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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n® 12.401, que altera diretamente a Lei n? 8.080
de 1990 dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacdo de tecnologias em salde no
ambito do SUS. Essa lei define que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdo Nacional de
Incorporacao de Tecnologias no SUS — CONITEC, tem como atribui¢cdes a incorporagao, exclusdo ou
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicio ou

alteracdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas.

Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sao documentos que visam a garantir o
melhor cuidado de saude possivel diante do contexto brasileiro e dos recursos disponiveis no
Sistema Unico de Satude. Podem ser utilizados como material educativo dirigido a profissionais de
saude, como auxilio administrativo aos gestores, como parametro de boas praticas assistenciais e

como documento de garantia de direitos aos usuarios do SUS.

Os PCDT sao os documentos oficiais do SUS para estabelecer os critérios para o diagndstico
de uma doencga ou agravo a saude; o tratamento preconizado incluindo medicamentos e demais
tecnologias apropriadas; as posologias recomendadas; os cuidados com a seguranga dos doentes; os
mecanismos de controle clinico; e o0 acompanhamento e a verificagdo dos resultados terapéuticos a

serem buscados pelos profissionais de saude e gestores do SUS.

Os medicamentos e demais tecnologias recomendadas no PCDT se relacionam as diferentes
fases evolutivas da doenca ou do agravo a saude a que se aplicam, bem como incluem as tecnologias
indicadas quando houver perda de eficdcia, contra-indicagdo, surgimento de intolerancia ou reacdo
adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A
nova legislacdo estabeleceu que a elaboragdo e atualizacdo dos PCDT sera baseada em evidéncias
cientificas, o que quer dizer que levard em consideracdo os critérios de eficacia, seguranca,

efetividade e custo-efetividade das interven¢des em salide recomendadas.

Para a constituicdo ou alteracdo dos PCDT, a Portaria GM n° 2.009 de 2012 instituiu na
CONITEC uma Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT, com as seguintes competéncias: definir os
temas para novos PCDT, acompanhar sua elaboracdo, avaliar as recomendacbes propostas e as
evidéncias cientificas apresentadas, além de revisar periodicamente, a cada dois anos, os PCDT

vigentes.



Apds concluidas todas as etapas de elaboracdo de um PCDT, a aprovacdo do texto é
submetida a aprecia¢do do Plenario da CONITEC, com posterior disponibilizagdo do documento em

consulta publica para contribuicdo de toda sociedade, antes de sua deliberagdo final e publicacao.

O Plenario da CONITEC é o férum responsavel pelas recomendagdes sobre a constituicdo ou
alteracdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, além dos assuntos relativos a
incorporagdo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias no ambito do SUS, bem como sobre a
atualizacdo da Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME). E composto por treze
membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um
representante de cada uma das seguintes instituicGes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria -
ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho
Nacional de Secretdrios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude -
CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM. Cabe a Secretaria-Executiva da CONITEC —
exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Salde (DGITS/SCTIE) — a

gestdo e a coordenacgdo das atividades da Comissao.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, a publicacdo do PCDT é de responsabilidade do
Secretario de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos apds manifestacdo de anuéncia do titular

da Secretaria responsavel pelo programa ou a¢do, conforme a matéria.

Para a garantia da disponibilizacao das tecnologias previstas no PCDT e incorporadas ao SUS,

a lei estipula um prazo de 180 dias para a efetiva¢do de sua oferta a populagdo brasileira.



APRESENTACAO

A presente proposta de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Doenga Falciforme
pretende atualizar as recomendac¢des sobre o assunto, conforme estabelecido no Decreto n° 7.508

de 28/06/2011, Art.26, paragrafo Unico.

A proposta foi avaliada pela Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de PCDT da CONITEC e
apresentada aos membros do Plendrio da CONITEC, em sua 472 Reunido Ordindria, que
recomendaram favoravelmente ao texto. O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas Doenga
Falciforme segue agora para consulta publica a fim de que se considere a visdo da sociedade e se
possa receber as suas valiosas contribuicdes, que poderdo ser tanto de conteldo cientifico quanto
um relato de experiéncia. Gostariamos de saber a sua opinido sobre a proposta como um todo,
assim como se ha recomendacbes que poderiam ser diferentes ou mesmo se algum aspecto

importante deixou de ser considerado.

DELIBERACAO INICIAL

Os membros da CONITEC presentes na reunido do plenadrio, realizada nos dias 03 e 04 de
agosto de 2016, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com

recomendacao preliminar favoravel a atualizagao do PCDT.



PROTOCOLO CLiNICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
PARA DOENCA FALCIFORME

1 METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LITERATURA

Para a andlise de eficicia e seguranga 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.

an

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 nao se referiam a prevencdo de crises, estudos com desfechos
nao clinicos, bem como com resultados inconclusivos ou insuficientes para levar a recomendacéo
clinica. Foi também consultada a publicagdo eletrénica UpToDate®. A atualizagdo da busca resultou
na inclusao de duas referéncias.

Atualizagdo 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 prevencao de doenga pneumocdccica. Na base Embase, foram obtidos 265 resultados.

Essa busca nao resultou na inclusdo de novos de estudos.



Adicionalmente foram incluidos os relatérios de recomendacdo da Comissdo Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC) relacionados ao tema, bem como as respectivas

referéncias, quando pertinentes.

2 INTRODUCAO

A doenga 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 predile¢do étnica, a DF estd presente em todos os continentes,
como consequéncia das migracdes populacionais (1-5). No Brasil, que reconhecidamente apresenta
uma das populagées 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 muta¢cdo materna e outra paterna. As
mutacGes herdadas podem encontrar-se em estado homozigético (SS), Unico gendtipo que pode ser
denominado “anemia” falciforme (4, 5), ou heterozigdtico composto, ou seja, a doenca é causada
pela heranca de hemoglobina S (HbS) em combina¢do 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). Ndo é incomum a identificacdo de um dos pais como
afetado pela DF durante a investiga¢do familiar suscitada pelo nascimento de um filho diagnosticado
por meio de triagem neonatal (“teste do pezinho”) para a doenga (8-10). A heterogeneidade
mutacional e outras caracteristicas genéticas do individuo relacionadas a fatores ambientais e sociais
sdo responsaveis por um amplo espectro de manifestagées e complicagdes clinicas da DF (1, 4, 8),
fato relevante que deve ser levado em consideragdo durante o aconselhamento genético (10), bem
como durante o tratamento e o 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 populagdo brasileira tenha o trago falciforme
(heterozigose simples) e que 25.000 a 50.000 pessoas tenham a doenc¢a em estado homozigdtico (SS
— anemia falciforme) ou na condicdo de heterozigotos compostos ou duplos (SC, SE, SD, SBetaTAL —
doenga falciforme) (7).

A HbS, na forma desoxigenada, perde sua complexa estrutura quaternaria e adquire uma

estrutura primdria (polimerizacdo hemoglobinica). A partir da sua polimerizagdo, a HbS torna-se



insolavel, alterando a forma eritrocitaria (que normalmente é um disco biconcavo) para uma
estrutura que lembra uma foice: fendmeno da eritrofalciformacdo. Os eritrécitos falciformados
sofrem alteracbes de membrana, a qual acaba por se romper eeder, levando a hemdlise
intravascular e ocasionando anemia hemolitica cronica, geralmente de relevante magnitude (12). A
hemodlise intravascular, hoje reconhecida como um dos fatores centrais da fisiopatogenia da DF,
compromete o metabolismo do 6xido nitrico, o que ocasiona vasculopatia proliferativa. Ha
alteracGes endoteliais que geram um estado inflamatdrio crénico. O endotélio lesado expde o fator
tecidual, que desencadeia a cascata da coagulacdo e libera multimeros de Fator de von Willebrand.
Ainda, na DF a expressao andmala de moléculas de adesdo acentua a interagao indesejada entre os
elementos celulares sanguineos e o endotélio vascular (13-15).

Portanto, os pilares fisiopatogénicos da vasoclusdo na DF s3do o fendmeno da
eritrofalciformacdo, a maior interacdo entre células endoteliais, leucdcitos 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 crénica 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).

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, lesdes isquémicas teciduais e danos em todos os érgdos e sistemas (cérebro, coragdo,
figado, rins, pele, olhos, esqueleto e pulmdes) (17-20). A maioria dos desfechos fatais é precedida
por episédios agudos, como a sindrome tordcica aguda ou o sequestro esplénico (3, 12, 19, 21-32).

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 comanemia
falciforme, tém um quadro clinico muito varidvel e que, embora o aumento de HbF pareca ter um
relevante papel na diminuicdo das manifestacdes clinicas da doencga, outros fatores, tais como

polimorfismos génicos, modulam essas manifestacées (33).



3 CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS 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

4 DIAGNOSTICO

Tanto a eletroforese por focalizacdo isoelétrica (isoelectric focusing electrophoresis, |EF)
quanto a cromatografia liquida de alta resolucdo (high performance liquid chromatography, HPLC)
podem ser utilizadas para o diagndstico de DF. Exames sdao compativeis com doenca falciforme ao se
detectar bandas ou picos de hemoglobina S (SS, SC, SD ou SBetaTal). Se HPLC tiver sido o método
escolhido pelo programa de triagem neonatal da DF, os casos alterados nessa metodologia deverdo

ter sido confirmados por IEF e ser igualmente reportados (35).

5 CRITERIOS DE INCLUSAO

Critérios de inclusdo para uso de Hidroxiuréia:

Os pacientes deverdo preencher todos os critérios a seguir:

1) Eletroforese de hemoglobina compativel com o diagndstico de DF: Hb SS, SC, SD

ou SBetaTal, conforme item 4. Diagndstico;

2) Idade igual ou maior que 2 anos (ou a partir de 9 meses conforme item 7. Casos
especiais);

3) Possibilidade de comparecer as revisdes periddicas;

4) Beta HCG sérico negativo para mulheres em idade reprodutiva;

5) Ter apresentado pelo menos uma das complica¢cdes abaixo nos ultimos 12 meses:

- trés ou mais episédios de crises vasoclusivas com necessidade de atendimento

médico;

- dois episddios 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 episddio de priapismo grave ou priapismo recorrente;

- necrose isquémica ossea;



- proteinuria de 24 h maior ouiguala 1l g;

- insuficiéncia renal;

- 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 normal nas criangas ou
adolescentes e acima de trés vezes do normal no adulto;

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

- retinopatia proliferativaou

- quaisquer outras situacdes em que haja comprovacao de lesdo cronica de érgao

(30s).

Critério de inclusdo para o uso de penicilina V (fenoximetilpenicilina):

1) Criancas com até 5 anos de idade com diagnéstico de doenca falciforme.

Critérios de inclusdao para transplante alogénico aparentado mieloblativo de

células-tronco hematopoéticas (sangue de corddo umbilical, sangue periférico ou

medula déssea):

| — Paciente de até 16 anos com Doenca Falciforme tipo S homozigoto ou tipo S beta
talassemia (Sbeta) em uso de hidroxiureia que apresente pelo menos uma das seguintes
condigdes:

a. Alteracdo neuroldgica devida a acidente vascular encefadlico, COM alteragdo

neuroldgica que persista por mais de 24 horas ou alteracao de exame de imagem;

b. doenca cerebrovascular associada a doenca falciforme;

c. mais de duas crises vasooclusivas (inclusive sindrome tordcica aguda) graves no
ultimo ano;

d. mais de um episédio de priapismo;

e. presenca de mais de dois anticorpos em pacientes sob hipertransfusdo ou um

anticorpo de alta frequéncia; ou

f. osteonecrose em mais de uma articulacao.



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

Para a autorizacdo do TCTH alogénico aparentado de medula déssea, de sangue
periférico ou de sangue de corddo 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.

6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos os pacientes que tenham intolerancia ou hipersensibilidade aos
medicamentos preconizados neste Protocolo. Também serdo excluidos deste Protocolo os
pacientes com indicacdo de uso de HU e que apresentarem qualquer uma das condicGes a
seguir: contagem de neutréfilos menor que 2.000/mm3, Hb abaixo de 4,5 g/dL, reticulécitos
menor que 80.000/mm? (quando Hb menor que 8 g/dL), contagem de plaguetas menor que

80.000/mm? ou gestacdo.

7 CASOS ESPECIAIS

Devido aos possiveis efeitos teratogénicos e carcinogénicos da HU, a instituicdo de medidas
terapéuticas em criangas menores de 3 anos de idade deve ser criteriosamente analisada, levando-
se em consideragdo 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);

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

- contagem de leucdcitos maior que 20.000/mm3 (média de 3 valores fora de evento agudo).
Obs.: esses parametros ndo deverdo ser considerados em pacientes que ja estdo em uso da

hidroxiuréia.

8 CENTRO DE REFERENCIA
Os Programas Estaduais de Triagem Neonatal em Fase |l sdo responsaveis pela triagem
neonatal da DF, conforme ja definido na Portaria GM/MS n2 822, de 6 de junho de 2001

(35). Em consonancia com o Programa Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doenca



Falciforme, definido na Portaria n? 1018/GM de 12 de julho de 2005 (36), e com a Politica
Nacional de Atencdo as Pessoas com Doenca Falciforme e outras Hemoglobinopatias,
definida pela Portaria n? 1.391/GM de 16 de agosto de 2005 (11), sdo também responsaveis
pelo cuidado das pessoas com esta doenca.

A regulamentacdo do Sistema Unico de Satde, publicada no Diario Oficial da Unido de
4 de setembro de 2009 (37), 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 diagndstico e o tratamento
e ser encaminhadas para aconselhamento genético e continuidade do atendimento devera

seguir as recomendac0des do presente PCDT.

9 TRATAMENTO

Prevencao de crises e complicagoes

O farmaco hidroxiureia (HU) atua na inibicdo da enzima ribonucleotideo redutase. Leva a
aumento da producdo de HbF, da hidratacao do gldbulo vermelho e da taxa hemoglobinica, além de
diminuicdo da hemdlise, maior producdo de éxido nitrico e diminuigcdo da expressao de moléculas de
adesdo. Até o momento, a HU é considerada a terapia farmacolégica mais eficaz para a 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 os beneficios do
tratamento superam os riscos (19, 21-32, 38), uma vez que o uso da HU reduz em 40% o risco de
Obito pela DF (17, 18) e diminui significativamente o nimero anual de episédios algicos agudos em
adultos. Além disso, reduz em cerca de 50% as necessidades transfusionais e o nimero de episédios
de sindrome toracica aguda (22, 24, 39).

A prescricdo de HU para a populagdo pediatrica tem demonstrado claros beneficios, e o
medicamento parece ser bem tolerado (27-32), podendo prevenir tanto o infarto esplénico quanto
as manifestacGes neuroldgicas (convulsdes, paralisias, distirbios da fala, cegueira transitdria e
alteragGes da consciéncia) (16, 27-32, 40).

A terapia com HU apresenta risco de toxicidade hematoldgica, necessitando de monitorizagao
rigorosa das contagens de células sanguineas. Além disso, o potencial carcinogénico e teratogénico

do farmaco deve ser considerado. (16, 20, 38, 41).



Pacientes com doenca falciforme sdo frequentemente acometidos por asplenia funcional

Prevengao de infecgGes

(auséncia da funcdo normal do bacgo), com consequente aumento da susceptibilidade a infec¢es por
bactérias com parede celular. O Streptococcus pneumoniae é responsavel por 70% das infecgGes
nessa populacdo (42). As infecgcdes sdao mais frequentes e graves em criangas com menos de 5 anos,
podendo se apresentar de maneira fulminante e levar a morte em menos de 24 horas. O risco de
meningite pneumocdcica é estimado em 600 vezes maior do que na populacdo em geral, e a
frequéncia de bacteremia é estimada em até 300 vezes maior que o esperado para a idade; 90% dos
casos ocorrem nos trés primeiros anos de vida (42).

A eficacia da profilaxia de infec¢bes 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 administra¢do 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 dbitos (43). Posteriormente, outros estudos foram realizados, com
resultados semelhantes. Revisdo sistematica da Cochrane publicada em 2012 e atualizada em 2014
incluiu trés estudos randomizados (mais de 800 individuos) que avaliaram esquemas profilaticos
realizados com antibidticos comparados a placebo, nenhum tratamento ou tratamento comparador.
A conclusdo da revisdo é que a penicilina dada preventivamente reduz a taxa de infeccdo
pneumocdcica em criancas com DF de até 5 anos de idade (44).

Essa profilaxia antibidtica deve ser iniciada a partir do segundo ou terceiro més de idade, com
penicilina sintética V (fenoximetilpenicilina/suspensdo), cuja principal caracteristica é a resisténcia a
degradacdo pelo dacido gastrico, tornando possivel sua administragdo por via oral. Quando
administrada em jejum, alcanga niveis séricos maximos em 30 minutos e sua eliminagcdo 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 (45). Na impossibilidade de uso por via oral,
a penicilina G injetavel (penicilina G benzatina intramuscular) deve ser considerada. No caso de
criangas alérgicas a penicilina, utiliza-se eritromicina por via oral, na dose de 20 mg/kg/dia, dividida

em duas administragdes didrias.



Outros medicamentos usados na prevencao de complicacbes e no tratamento de

Tratamento adjuvante

intercorréncias incluem acido fdlico (uso continuo), analgésicos e anti-inflamatodrios, todos
disponiveis no Componente Basico de Assisténcia Farmacéutica. Quelantes de ferro podem
ser indicados para tratamento da sobrecarga de ferro, e devem seguir o PCDT especifico
(Sobrecarga de Ferro). A indicacdo de alfaepoetina foi avaliada pela Comissdao Nacional de
Incorporagao de Tecnologias no SUS - CONITEC em 2015, recebendo parecer contrario a sua
incorporacdo; a comissdo concluiu que existe uma incerteza em relagdo aos beneficios, aos
danos, a dose, a associacdo a hidroxirueia e aos subgrupos de pacientes com doenca

falciforme que poderiam se beneficiar do uso de alfaepoetina (46).

Tratamento ndo medicamentoso

Transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH)

O TCTH é o unico tratamento curativo existente para a doenca falciforme. Conforme
recomendacdo da CONITEC, o Ministério da Salude estabeleceu a do TCTH aparentado para
tratamento da doenca falciforme. Criancas homozigotas SS ou S beta em uso de HU com até
16 anos e portadoras de complica¢des graves ndo infecciosas relacionadas a vasoclusao sao
potencialmente candidatas 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 avaliacdo em centro transplantador (47).

9.1. FARMACOS

- Hidroxiureia: capsulas de 500 mg
- Penicilina V (fenoximetilpenicilina potassica): pd para solugdo oral 80.000UI/mL
- Benzilpenicilina benzatina: pd para suspensdo injetdvel de 600.000 Ul e 1.200.000 Ul

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

9.2 ESQUEMAS DE ADMINISTRAGAO

Hidroxiureia:



Dose inicial: 15mg/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
maxima de 35 mg/kg/dia ou a ocorréncia de toxicidade hematoldgica ou outros
efeitos adversos graves (ver abaixo) (19, 24-30).

Para a manipulacdo da preparacdo liquida para criancgas, recomenda-se dissolver a capsula de
500 mg em 10 mL de agua destilada/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 (48). Por
se tratar de farmaco citotéxico, recomenda-se que a manipula¢do da solugdo ocorra em
farmacias de manipulacdo, seguindo as boas praticas de manipulacdo de preparagdes

magistrais e oficinais (49).

Penicilina V (fenoximetilpenicilina potassica)

Esquema profilatico 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 G benzatina por via intramuscular

a cada 12 a 28 dias, nas seguintes doses:

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

- Criangas até 25 kg: 600.000 Ul;

- Criancas acima de 25 kg: 1.200.000 UL.

A via oral deve ser retomada logo que possivel.

9.3 TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE INTERRUPCAO

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

O tratamento profilatico com penicilina V deve ser mantido desde o diagndstico até os

5 anos de idade.



- Abolicdo ou diminuicdo dos episédios de dor;

9.4 BENEFICIOS ESPERADOS

- Aumento da producdo de HbF;

- Aumento, mesmo que leve, da concentragao total de Hb;

- Diminuigao dos episddios de sindrome tordcica aguda;

- Diminuigao do numero de hospitaliza¢des;

- Diminuicdo do numero de transfusdes;

- Regressao ou estabilizagdo de danos em érgdos ou tecidos;
- Diminuigao do risco de infecgdes;

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

10 MONITORIZACAO

Devem ser realizados os seguintes exames basais (antes do inicio do tratamento com

hidroxiuréia):

- Hemograma com contagem de plaquetas e reticuldcitos;

- Eletroforese de Hb com dosagem de HbF;

- Sorologias para hepatite B, hepatite C e HIV;

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

- Dosagem de 4acido urico;

- Beta-HCG sérico.
Hidroxiureia

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

A cada 2 semanas até atingir a dose de manutencao; - Hemograma

apos, a cada 4 semanas - Reticulécitos

A cada 4 semanas até atingir a dose de manutenc3o; -ALT, AST, creatinina,

apods, a cada 12 semanas gamaglutamiltranspeptidase (GGT)
-Beta-HCG




A cada 8 semanas até atingir a dose de manutencao; - HbF

apos, a cada 24 semanas - Lactato desidrogenase

Em caso de toxicidade, a HU deve ser suspensa até a recuperacdo hematoldgica,
caracterizada pela verificacdo de parametros hematoldgicos aceitaveis (tabela 1). (24). A
dose de reinicio da terapéutica é 5 mg/kg/dia menor que a dose que se estava utilizando
guando ocorreu a intoxicagdo, seguindo os 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 avaliacdo de toxicidade e ajuste da dose de HU

PARAMETRO NIVEIS ACEITAVEIS NIVEIS TOXICOS*
Neutrdfilos (cel/mm?3) Maior que 2.500 Menor que 2.000
Plaquetas (cel/mm?) Maior que 85.000 Menor que 80.000
Hemoglobina (g/dL) Maior que 5,3 Menor que 4,5
Reticuldcitos (cel/mm?) ** Maior 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 dosagem, esta passa a ser
considerada a dose maxima tolerada e ndo deverd ser mais utilizada.

**A contagem de reticuldcitos 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 precaucdes:

a) Insuficiéncia renal: ndo é contra-indicacdo para o uso de HU; o ajuste de dose deverd
ser feito de acordo com a depuracgdo 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.

b) Insuficiéncia hepatica: ndo ha dados para ajuste de dose.

c¢) Amamentacdo: a HU é excretada no leite materno, sendo, portanto contraindicado seu

uso durante a amamentagao.



d) Pacientes com sorologia positiva para hepatites B e C poderdo fazer uso do farmaco
desde que monitorados mensalmente com provas de fungao hepatica.

e) Pacientes HIV positivos: a HU aumenta o risco 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 hepatica durante o uso de HU, esta devera ser suspensa e o
seu uso contraindicado;

f) A HU leva a macrocitose, dificultando o reconhecimento da deficiéncia de acido félico.
Além de suplementacdo de acido fdélico 5 mg trés vezes por semana, devem ser
observados os cuidados com a dieta.

g) Uricosuria: 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.

h) Interacdes medicamentosas: ndo hd estudos adequados sobre interacdo entre HU e
outros medicamentos. Portanto, o uso concomitante de outros farmacos,
principalmente os que também possam produzir depressdao da medula 6ssea, deve ser
cuidadosamente monitorizado.

i)  Medidas antropométricas: peso, altura e perimetro cefalico das criancas devem ser
monitorados a cada 2 semanas durante os 2 primeiros meses de tratamento ou
enquanto 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 realizar 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.

j) O acompanhamento de doentes submetidos a TCTH deve seguir protocolo especifico

para os casos de TCTH alogénico que se adota no centro de transplante.

10.1 Efeitos adversos

Hidroxiureia:



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

- Gastrointestinais: estomatite, anorexia, nduseas, vomitos, diarreia e constipacao;

- Dermatoldgicos: erupgdes macropapulares, eritema facial e periférico, ulceragdo de
pele ou agravamento de Uulceras ja existentes e alteracdes como dermatomiosite e
melanoniquia; em caso de aparecimento de Ulcera isquémica sem histéria anterior dessa
complicacdo, a suspensdo da HU deve ser considerada (50);

- Renais: elevagao de niveis de ureia e creatinina;

- Hepaticos: elevacdo das aminotransferases;

- Reprodutivo: oligospermia, azoospermia; efeito teratogénico fetal;

- Hematoldgicos: mielotoxicidade e hiperesplenismo em criancas;

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

Todos os eventos adversos relacionados ao uso de HU devem ser valorizados (51), pois
podem contribuir para uma ma aderéncia 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 suspensao do

uso, passivel de reintroducdo na dependéncia do dano causado e da vontade do usudrio.

Penicilina V (fenoximetilpenicilina):
- Reagdes comuns (>1/100 e <1/10)
Sistema nervoso central: cefaleia.
Sistema gastrointestinal: candidiase oral, nausea, vomito, diarreia.
Trato genital: candidiase vaginal e/ou vulvar.
- Reagdes incomuns (>1/1.000 e < 1/100)
Pele: erupcdes cutdneas; prurido; urticaria.
Sistema urindrio eletrolitico: edema por retencao de agua e sédio.
Sistema respiratério: dispneia.
Sistema gastrointestinal: dor abdominal.
ReacOes de hipersensibilidade: rea¢des anafilaticas, reacdo semelhante a doenca do
soro, edema de laringe.

Sistema cardiovascular: hipotensdo.



Pele: sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica téxica, eritema multiforme.

- Reagdes raras (>1/10.000 e < 1/1.000)

Sistema nervoso central: confusdo mental, convulsées, febre.

Sistema gastrointestinal: hepatite medicamentosa, colite pseudomembranosa.
Sistema urinario e eletrolitico: nefrite intersticial aguda, cristaluria.

Sangue: anemia hemolitica; trombocitopenia, leucopenia, agranulocitose, eosinofilia,

disturbios da coagulagao.

Benzilpenicilina benzatina:
- erupcOes cutaneas, febre, calafrios, urticaria, rash cutaneo, artralgias, prostacao,

reacOes anafildticas, entre outros.

Eritromicina:

- cblicas, mal-estar, nduseas, vomitos, diarreia, reacGes alérgicas, entre outros.

TCTH

(descrever efeitos)

11 REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Recomenda-se que as pessoas de qualquer idade com diagndstico de DF sejam
acompanhadas no centro de referéncia para DF, o que facilita o tratamento em si, bem
como o manejo das doses conforme necessario e o controle de efeitos adversos. O centro
de referéncia que contar com farmacéutico podera dispensar a HU diretamente para o
paciente.

Os receptores transplantados origindrios dos préprios hospitais transplantadores neles
devem continuar sendo assistidos e acompanhados; e os 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 necessdrio, com a orientacdo do hospital transplantador e este, com as

informacgdes atualizadas sobre a evolucdo dos transplantados.



Os resultados de todos os casos de Doenga Falciforme tipo S homozigoto ou tipo S
beta talassemia (Sbeta) submetidos a TCTH alogénico aparentado de medula éssea, de
sangue periférico ou de sangue de cordao umbilical, do tipo mieloablativo, deverdo ter sua

evolucdo registrada no REREME a cada trés meses até completar pelo menos 1 (um) ano da

realizagdao do transplante.

Para efeito de autorizacdo, avaliagdo e controle, as secretarias de saude devem

observar

as seguintes

compatibilidades especificas

para doenca falciforme dos

procedimentos de TCTH na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e

Materiais Especiais do SUS:

Cédigo

Procedimento

Cdédigo da CID 10

05.05.01.001-1

Transplante Alogénico de células-tronco
hematopoéticas de medula d&ssea —

aparentado

D57.0 — anemia falciforme

com crise

D57.2 - transtornos
falciformes heterozigdticos
duplos

05.05.01.003-8

Transplante Alogénico de células-tronco
hematopoéticas de sangue de cordao

umbilical aparentado

D57.0 — anemia falciforme

com crise

D57.2 - transtornos
falciformes heterozigdticos
duplos

05.05.01.005-4

Transplante Alogénico de células-tronco
hematopoéticas de sangue periférico -

aparentado

D57.0 — anemia falciforme

com crise
D57.2 - transtornos
falciformes heterozigéticos

duplos




12 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE — TER

Sugere-se cientificar o paciente, ou seu responsdvel 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 consideragdo as

informacgdes contidas no TER.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
HIDROXIUREIA

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter sido

informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos, contraindicagdes e principais efeitos adversos
relacionados ao uso do medicamento hidroxiureia, indicado para o tratamento da doenca
falciforme.

Os termos médicos me foram explicados e todas as minhas duvidas foram resolvidas pelo

médico (nome do médico que

prescreve).

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

- Desaparecimento ou diminui¢do dos episddios de dor;

- Aumento da produgado de Hb fetal;

- Aumento, mesmo que pequeno, da concentragao total da Hb;

- Diminuicdo dos episédios de sindrome tordcica aguda;

- Diminuicdo do numero de hospitalizag¢des;

- Diminuicdo do numero de transfusdes sanguineas;

- Regressdo ou estabilizacdo de danos em drgdos ou tecidos;

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

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

- Podem ocorrer os seguintes efeitos adversos: diminuicdo do nimero de glébulos brancos
(leucopenia e neutropenia), de glébulos vermelhos (anemia) e de plaquetas, cansaco, dor de cabega,
tonturas, desorientacdo e alucinagGes; perda de apetite, nduseas, vomitos, diarreia, prisdo de ventre
e dor de estdbmago; elevacdao de enzimas hepaticas, hepatite medicamentosa, infiltrado pulmonar e
fibrose pulmonar; erupgGes na pele, hiperpigmentagdo das unhas, queda de cabelos, cancer de pele,
perda de fungdo renal, elevagdo dos niveis sanguineos de ureia, creatinina e acido Urico, febre,
calafrios, mal-estar.

- A hidroxiureia atravessa a placenta e vai para circulagdo fetal, e isso tem um potencial risco
de causar defeitos congénitos no feto e até ébito fetal, por isso a gravidez deve ser evitada durante
o tratamento com a hidroxiureia. Reprodugdo: pode causar reducdo da capacidade reprodutiva de

homens e mulheres.



- A hidroxiureia é excretada através do leito materno e é totalmente contraindicada em
criancgas sadias. Existem duas op¢des a serem discutidas individualmente: suspensao do aleitamento
materno ou suspensdo do farmaco, levando em consideracgdo os efeitos benéficos do aleitamento e
do tratamento para a mae.

Estou ciente de que a hidroxiureia somente pode ser utilizada por mim, comprometendo-me a
devolvé-la caso ndo queira ou ndo possa utiliza-la ou se o tratamento for interrompido. Sei também
que continuarei a ser atendido, inclusive se desistir de usar o medicamento.

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

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Salde a fazer uso de informacdes relativas
ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

()Sim ( )Nao

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico Responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico

Data:




