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:=| INTRODUCAO

Doenga Falciforme (DF) A é uma condigdo genética que abrange um grupo de doengas heredita-
rias causadas por alteragGes na estrutura da hemoglobina (Hb). Essas alteragdes podem estar as-
sociadas a defeitos na sua sintese, resultando na produgdo da hemoglobina S (HbS), que modifica
a forma dos gldbulos vermelhos, tornando-os em formato de foice.

Hemacias falciformes sdo rigidas e sofrem alteragdes de membrana, podendo se romper e le-
var a hemdlise intravascular e a anemia hemolitica cronica, alteragdes endoteliais, vasculopatia
proliferativa e hipercoagulabilidade. O Quadro | sumariza as principais manifestagdes clinicas e
complicagdes da DF.

Quadro | - Manifestagoes e complicagées clinicas na DF.

Manifestagdes agudas Manifestag¢des cronicas

Crises dolorosas e episddios de vaso-oclusdo Anemia hemolitica crénica

Infecgdes e febre Disfungdo cardiaca/pulmonar

Sindrome toracica aguda (STA) Disfungao renal/hepatica

Acidente vascular cerebral (AVC) Retinopatia (vaso-oclusdo na retina)

Sequestro esplénico (bago) Ulceras de membros inferiores

Crise aplastica Osteonecrose

Priapismo (eregdo involuntdria por vaso-oclusdo) Asplenia funcional

Necrose papilar aguda Ulceras de membros inferiores
A mutagdo homozigdtica da globina beta-S (HbSS), conhecida como “anemia falciforme”, é o geno-
tipo mais comum dentre as DF — e 0 mais grave. Pacientes heterozigotos que apresentam apenas
um gene mutado (HbAS) sdo portadores do “trago falciforme” e sdo, normalmente, assintomaticos.
Prevaléncia:
¢ Estima-se que cerca de 5% da populagdo mundial tenha a muta¢do da globina beta-S.
¢ No Brasil estima-se que 4% da populagdo apresente trago falciforme.
¢ A DF se manifesta sobretudo na populagdo negra (pretos e pardos) e sua maior prevaléncia
ocorre nas Regides Norte e Nordeste do Brasil, onde a prevaléncia estimada do trago falci-
forme varia de 6% a 10%.
A identificagdo antes do inicio dos sintomas visa diminuir crises vaso-oclusivas, uma vez que a
maioria dos desfechos fatais é precedida por episddios agudos, como a Sindrome Toracica Aguda
(STA) ou o sequestro esplénico.

Y* DIAGNOSTICO

A anemia, resultante da hemdlise das hemacias falcizadas, é a principal manifestagdo clinica da
DF. O diagndstico é realizado pela observagdo da diminui¢do dos niveis de hemoglobina (Hb) e
pelo aumento dos reticuldcitos. Além disso, episddios vaso-oclusivos, causados pela isquemia
secundaria a obstrucdo do fluxo sanguineo pelas hemacias falcizadas, levam a hipdxia regional,
inflamacgdo e dor intensa.

As alteragOes renais na DF comegam a se manifestar na primeira década de vida e podem evoluir para
Insuficiéncia Renal Crénica (IRC). InfecgOes frequentes e febre também sdo sinais importantes dessa
condicdo. Além disso, os pacientes frequentemente apresentam asplenia funcional, causada por
crises vaso-oclusivas, o que aumenta a suscetibilidade a infecgGes, especialmente por Streptococcus
pneumoniae.

[l CID 10
[D57.0 Anemia falciforme com crise ]

D57.1 Anemia falciforme sem crise

[ D57.2 Transtornos falciformes heterozigéticos duplos]

¥ REGULACAO E CONTROLE

Consultar a Relagdo Nacional de Medicamentos Es-
senciais (Rename) para identificar os medicamentos
recomendados e seu componente na Assisténcia Far-
macéutica. Estados e municipios devem atualizar re-
gistros de estoque, distribuicdo e dispensagdo, envian-
do os dados ao MS via Base Nacional de Dados de
AcGes e Servicos da Assisténcia Farmacéutica (BNA-
FAR) no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS), con-
forme normas vigentes.

Pacientes com DF devem ser acompanhados em cen-
tros de referéncia, que devem contar com médico he-
matologista e preferencialmente acesso a especialida-
des como radiologia, cardiologia, pneumologia, entre
outras. Centros com farmacéuticos podem dispensar
HU observando as normas do Componente Especiali-
zado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) no SUS e a
organizacdo local da Assisténcia Farmacéutica. Para
TCTH alogénico aparentado, receptores devem estar
inscritos no Registro Nacional de Receptores de Me-
dula Ossea ou outros precursores hematopoiéticos
(REREME/INCA/MS), seguindo normas do Sistema Na-
cional de Transplantes.

Receptores transplantados devem ser acompanhados
nos hospitais transplantadores ou, apds alta, reenca-
minhados aos hospitais de origem, mantendo comuni-
cagdo entre instituicdes. A evolugdo dos casos de DF
tipo HbSS ou HbSPB-talassemia submetidos a TCTH
deve ser registrada no REREME trimestralmente por
pelo menos 1 ano apds o transplante.

Para efeito de autorizagdo, avaliagdo e controle, as Se-
cretarias de Saude devem observar as seguintes com-
patibilidades especificas para DF dos procedimentos
de TCTH na Tabela de Procedimentos, Medicamentos,
Orteses, Préteses e Materiais Especiais do SUS:
05.05.01.001-1 Transplante Alogénico de células-
-tronco hematopoéticas de medula dssea- aparentado
05.05.01.003-8 Transplante Alogénico de células-
-tronco hematopoéticas de sangue de corddo umbili-
cal — aparentado

05.05.01.005-4 Transplante Alogénico de células-tron-
co hematopoéticas de sangue periférico- aparentado
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A DF é diagnosticada de maneira precoce, por meio de Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) (Teste do Pezinho), ou de forma tardia para criangas e
adultos que ndo tiveram acesso a triagem neonatal. Recomenda-se que a detecgdo e o inicio do tratamento acontegam antes de 4 meses de idade para promover
prevengdo adequada das infecgGes e outras complicagdes potencialmente fatais.
Suspeita clinica > alteragdes nos parametros hematoldgicos como redugdo do volume corpuscular médio (VCM) e da concentragdo de hemoglobina corpuscular

média (CHCM), e aumento na contagem de leucdcitos e de reticulécitos (entre 4% e 10%). Na microscopia otica hemdcias em foice, coddcitos, hipocromia,

microcitose, policromasia, Corpos de Howell-Jolly e Corpos de Heinz.
Confirmagao diagndstica - eletroforese de hemoglobina.

Testes de biologia molecular (reagdo em cadeia da polimerase (PCR)) para elucidagdo do gendtipo e polimorfismos presentes. O Quadro |l apresenta as principais
sindromes falcémicas de acordo com os tipos de Hb presentes e seus principais aspectos clinicos.

Quadro Il - Principais sindromes falcémicas.

Sindromes Falciformes Hb presentes Aspectos clinicos e epidemioldgicos

HbSS S, F A2 Anemia falciforme; forma mais comum e mais grave da DF, com crises de falcizagdo.

HbSbeta0 talassemia S, F, A2 Mais prevalente na regido do Mediterraneo Oriental e India. Curso clinico e gravidade semelhante & HbSS.
(HbSbeta®)

HbSbeta+ talassemia S,F A2, A Mais prevalente na regido do Mediterraneo Oriental e india. A presenca de HbA varia de 1 a 30% com gravidade que pode
(HbSbeta*) ir de leve a grave, mas, geralmente, menos grave que HbSS.

HbSS/alfa talassemia S, F A2 Niveis variaveis de hemoglobina fetal, e geralmente, com curso clinico leve.

(HbSS/atal)

HbSC S,F C A2 25-30% de casos de DF em populagdo de origem africana. O HbS/C Harlem ou Georgetown é uma das variantes.
HbSD S, F, D, A2 O tipo HbS/D Punjab ou Los Angeles é o mais comum, e é clinicamente mais grave.

HbS/PHHF S, F, A2 Grupo de disturbios causados por grandes delegdes no gene da globina beta. Geralmente assintomatico.

HbAS S, F, A2, A (com A maior que 60%). Trago falciforme, geralmente assintomatico, ndo caracteriza anemia.

Consultar item 3. Diagnéstico do PCDT Doenga Falciforme PT n2 16, de 01 de novembro de 2024 (PCDT Doenga Falciforme).
Veja a Figura | - Fluxo de diagnéstico e encaminhamento aos Centros de Referéncia na pagina 5 deste documento;

(= CRITERIOS DE INCLUSAO

(& CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo incluidos neste Protocolo criangas ou adultos, de ambos os sexos, com suspeita ou diagndstico de DF.

Para tratamento com hidroxiureia
Adicionalmente, para o uso de hidroxiureia (HU), é necessario que o paciente apresente os critérios a seguir:
e Teste de fracionamento da hemoglobina por cromatografia liquida de alta performance (HPLC),
eletroforese de hemoglobina, focalizagdo isoelétrica (IEF) ou teste molecular compativel com DF
tipo HbSS, HbSbeta0, HbSbeta+ grave e HbSD Punjab e idade maior ou igual a 9 meses; ou
¢ Teste de fracionamento da hemoglobina por HPLC, eletroforese de hemoglobina, IEF ou teste mole-
cular compativel com DF tipo HbSC, HbSD ou HbSbeta-tal e idade maior ou igual a 2 anos.

Para tratamento com alfaepoetina
Adicionalmente, para o uso de alfaepoetina, é necessario que o paciente apresente idade igual ou supe-
rior a 18 anos e um dos seguintes critérios:
¢ Teste de fracionamento da hemoglobina por HPLC, eletroforese de hemoglobina, IEF ou teste mo-
lecular compativel com DF tipo HbSS ou HbSbeta0, esteja em uso de HU e que necessite de mais de
trés concentrados de hemacias (CH) por ano para manter o nivel de hemoglobina igual ou acima de
8,5 g/dL ou que apresente uma redugdo igual ou maior que 1,5 g/dL da sua hemoglobina basal; ou
¢ Teste de fracionamento da hemoglobina por HPLC, eletroforese de hemoglobina, IEF ou teste mo-
lecular compativel com DF tipo HbSS ou HbSbetaO com sindrome de hiper hemdlise.

Para tratamento com penicilina V (fenoximetilpenicilina)
Paciente deve ter até 5 anos de idade.

Para realizagdo do transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH)
Para a realizagdo do TCTH alogénico aparentado mieloablativo (de doador familiar HLA idéntico ou ha-
ploidéntico), proveniente de sangue de corddo umbilical, sangue periférico ou de medula dssea de doa-
dor familiar HLA idéntico ou haploidéntico, o paciente deve apresentar todos os critérios de inclusdo
a seguir:
¢ Eletroforese de Hb ou teste molecular compativel com DF tipo HbSS ou HbSbeta-tal;
e Paciente em uso de HU.
Apresente pelo menos uma das seguintes condigdes:
= Alteracdo neuroldgica devido a acidente vascular encefélico (AVE), com alteragdo neuroldgica
gue persista por mais de 24 horas ou alteracdo de exame de imagem; ou
* Doenga cerebrovascular associada a DF; ou
* Mais de duas crises vaso-oclusivas (inclusive sindrome tordcica aguda) graves no ultimo ano; ou
* Mais de um episddio de priapismo; ou
* Presenga de mais de dois anticorpos em pacientes sob hipertransfusdo ou um anticorpo de alta
frequéncia; ou
= Osteonecrose em mais de uma articulagdo.
Para a autoriza¢do do TCTH alogénico aparentado de medula dssea, de sangue periférico ou de sangue
de corddo umbilical, do tipo mieloablativo, de doador familiar HLA idéntico ou haploidéntico, todos os
potenciais receptores devem estar inscritos no Registro Nacional de Receptores de Medula Ossea ou
outros precursores hematopoiéticos — REREME/INCA/MS, conforme as normas estabelecidas no Regu-
lamento Técnico do Sistema Nacional de Transplantes.

Serdo excluidos pacientes que apresentarem
intolerancia, hipersensibilidade ou contraindi-
cagOes aos medicamentos preconizados neste

Protocolo.

Adicionalmente, serdo excluidos do tratamen-
to com hidroxiureia os pacientes virgens de tra-
tamento que apresentarem qualquer uma das

condigbes a seguir:

e Contagem de neutrdfilos abaixo de
1.500/mm? para pacientes acima de um
ano de idade, ou 1.000/mm? para pa-

cientes abaixo de um ano de idade.
e Hb abaixo de 4,5 g/dL.

e Reticulécitos abaixo de 80.000/mm?

(quando Hb menor que 8 g/dL).
e Contagem de plaquetas
80.000/mm?.

e Gestantes ou mulheres sexualmente ati-
vas que ndo estejam em uso de métodos

contraceptivos.

¢ Doenga hepdtica ativa (infecgdo por HBV
ou HCV)desde que contraindicada pelo
prescritor, se ndo houver como monito-

rar a fungdo hepatica.

NOTA 1: A contagem de reticulécitos abaixo de
80.000/mm? como critério de exclusdo se aplica
a pacientes virgens de tratamento, e ndo aque-
les que ja iniciaram tratamento com HU, uma
vez que a redugdo de reticuldcito € uma resposta
esperada, a qual deve ser gerenciada conforme

recomendagdes do topico de Monitoramento.

NOTA 2: A infecgdo pelo virus HIV ndo contrain-

dica o uso de HU.

NOTA 3: Pacientes com sorologia positiva para
hepatites B e C poderdo fazer uso da HU desde
que monitorados mensalmente com provas de

fungdo hepatica.

Serao excluidos do tratamento com TCTH, os
pacientes que apresentem comorbidades que
comprometam o resultado do transplante, ava-

liada e definida pela equipe de transplante.

abaixo de




& TRATAMENTO

e Agbes coordenadas da equipe multiprofissional; educagdo para o auto-
cuidado

e Condutas voltadas para a prevengdo de crises e complicagdes, preven-
¢do e tratamento de infecgdes, tratamento adjuvante e tratamento ndo
medicamentoso

Beneficios esperados > diminuigdo dos episddios de dor; aumento da produ-
¢do de HbF; aumento, mesmo que leve, da concentragdo total de Hb; diminui-
¢do dos episodios de STA; diminuigdo do numero de hospitalizagdes; diminui-
¢do do numero de transfusdes; regressdo ou estabilizagdo de danos em drgdos
ou tecidos; diminuigdo do risco de infecgGes; melhora da qualidade de vida e
maior sobrevida.

Profilaxia de infecgdes - Recomenda-se profilaxia antimicrobiana desde o
diagnostico até os 5 anos de idade; profilaxia antibiética diaria deve ser priori-
zada aos pacientes asplénicos ou hipoesplénicos que apresentam maior risco
de infecgBes graves; o medicamento de escolha é a penicilina V oral.
Vacinagao = conforme calendario vacinal. Adicionalmente, vacina antipneu-
mocdcica polissacaridica ndo conjugada 23-valente (VPP 23) e vacina pneumo-
cécica conjugada 13-valente (VPC 13) apds os 2 anos de idade, com reforgo
apos 3 a 5 anos, para asplenia anatémica ou funcional e outras condigdes asso-
ciadas a disfungdo esplénica, incluindo as hemoglobinopatias. Recomenda-se
a vacina contra influenza e contra COVID-19.

TRATAMENTO NAO MEDICAMENTOSO

O suporte transfusional é o esteio da terapia; é recomendado no controle agu-
do e cronico da doencga. As estratégias sdo divididas em transfusdo simples
e transfusdo de troca. Recomenda-se realizagdo anual do ultrassom doppler
transcraniano (2 aos 16 anos de idade). A proposta transfusional deve ser in-
dividualizada e baseada nas condigGes clinicas. Todos pacientes devem ser fe-
notipados para ABO, Rh e Kell (K) ao diagndstico. As hemacias transfundidas
devem ser compativeis para os sistemas Rh e K. Recomenda-se que o sangue
transfundido seja desleucocitado.

Individuos com DF tém um alto risco de aloimunizagdo devido as multiplas
transfusGes, o que pode levar a hemdlise. Essa condi¢do normalmente se ma-
nifesta como uma reacgdo transfusional hemolitica tardia (DHTR). Qualquer
reacao hemolitica deve ser tratada como uma emergéncia médica.

TCTH - Unico tratamento curativo da DF.

Estratégias ndo medicamentosas para controle da dor = ingestdo de liqui-
dos; estar alerta para desencadeantes de crises vaso-oclusivas; apoio psicos-
social, terapia cognitivo- comportamental, exercicios de relaxamento ou respi-
ragdo, ioga ou auto-hipnose, plano de cuidados individualizado.

Alimentagdo e suplementagdo - avaliar a saude dssea, incluindo ingestdo de
calcio e dosagem de vitamina D anual ou semestralmente e medir a densidade
Ossea aos 12 anos de idade.

Suporte fisioterapéutico e respiratério - fisioterapia para melhora da ca-
pacidade e condicionamento cardiorrespiratério com cinesioterapia aerdbica
monitorada. Espirometria de incentivo - medida importante para prevenir
episddios de STA em criangas com DF hospitalizadas por dor vasoclusiva em
qualquer localizagdo.

Saude bucal = recomenda-se avaliagdo periddica pela equipe de saude bucal
Suporte oftalmolégico > anual desde a infancia, porém, a faixa etaria mais
acometida é entre 20 e 39 anos.

Priapismo - pode ser fator de risco precoce para outras complicagdes e é
muitas vezes subdiagnosticado. Duragdo > 2 a 4 horas é considerado uma
emergéncia médica.

Ulcera nos membros inferiores = importante ter atenco a possibilidade de su-
perinfecgdo das ulceras. Manter a pele hidratada, usar meia e calgado de cano
alto. As lesGes deverado ser limpas com cloreto de sddio a 4% aquecido entre 36
e 37°C. Na pele integra peri-lesional estardo indicados: dexametasona creme
(antieczematoso) e o 6leo mineral (restaurador da barreira epidérmica). Apds a
cicatrizagdo, usar 6leo mineral. A vacinagdo antitetanica devera ser atualizada.
Complicagbes neurocognitivas = a prevengdo primaria para reduzir o risco
de um primeiro AVC baseia-se na avaliagdo por doppler transcraniano para
estratificagdo de risco e triagem seletiva com angiorressonancia magnética
cerebral. Tendéncia a escores de cogni¢do mais baixos = importante a identi-
ficagdo precoce para intervencdo e neutralizagdo destes déficits.
Procedimentos cirdrgicos - necessitam de cuidados especiais antes, durante
e depois de procedimentos cirurgicos.

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

e Até o momento, a HU é considerada a terapia medicamentosa mais efi-

caz da DF.

Tratamento de infecgdes nos quadros febris sem foco infeccioso defi-

nido, devera ser feita a cobertura para germes encapsulados (S.pneu-

moniae e H-influenzae), com penicilina ou amoxicilina+clavulanato; na

presenca de foco infeccioso definido, a escolha do antibidtico depende-

raé do sitio de infecgdo.

A indicagcdo para suplementagdo com acido félico estd restrita a situa-

¢Oes de baixa dosagem de acido félico sérico e em condigdes especificas,

como a gravidez.

¢ O tratamento da sobrecarga de ferro deve seguir o PCDT da Sobrecarga

de Ferro vigente do Ministério da Saude (MS).

Pacientes com DF podem receber opioides fortes quando ndo responde-

rem a analgésicos, anti-inflamatérios e opioides fracos.

¢ A suplementagdo de ferro ndo é preconizada a todos os pacientes, ja
que sua indicagdo deve ser guiada pelos marcadores de ferritina, ferro
e transferrina.

Medicamentos

= Acido félico: comprimidos de 5 mg e solugdo oral de 0,2 mg/mL.

= Alfaepoetina humana recombinante: po para solugao injetavel e em solu-
¢do injetavel nas concentragGes de 1.000, 2.000, 3.000, 4.000 e 10.000 UI.

= Amoxicilina: capsulas e comprimidos de 500 mg e suspensao oral de 50 mg/mL.

= Amoxicilina+clavulanato: capsula de 50 mg; comprimido de 50 mg e sus-
pens3o oral de 50 mg/mL.

= Azitromicina: comprimidos de 250 e 500 mg e pé para suspensdo oral de
40 mg/mL.

= Benzilpenicilina benzatina: pd para suspensdo injetavel de 600.000 e
1.200.000 UlI.

= Cefalexina: capsulas e comprimidos de 500 mg e suspensdo oral de 50 mg/mL.

= Ceftriaxona: po para solugdo injetavel de 250 mg, 500 mge 1 g.

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

= Fenoximetilpenicilina potassica (penicilina V) recomendagao para pa-
cientes até 5 anos de idade.: po para solugdo oral de 80.000 Ul/mL.

= Hidroxiureia (HU): capsulas de 500 mg e comprimidos revestidos de 100 mg.

Os Quadros a seguir apresentam os esquemas de administracao dos
medicamentos para DF.

Quadro Il - Tratamento e esquemas de administragao.

Esquemas de administra¢do

Hidroxiureia Dose inicial recomendada
15 mg/kg/dia, por via oral, em dose Unica. Aumentar em 5
mg/kg/dia a cada 4 semanas até a dose maxima de 35 mg/kg/
dia ou ocorréncia de toxicidade.

Administragdo por faixa de peso:

Criangas até 25 kg:

Usar comprimido revestido de 100 mg, que pode ser fraciona-
do (50 mg cada). Comprimidos podem ser desintegrados em
dgua antes do uso.

Pessoas acima de 25 kg:

Usar capsula de 500 mg dissolvida em 10 mL de 4gua desti-
lada/filtrada (50 mg/mL). Administragdo da dose correta por
peso com seringa descartavel.

Manutengdo do tratamento:

Tempo indeterminado enquanto houver resposta clinica e la-
boratorial. Cerca de 25% dos pacientes podem ndo responder
ao tratamento, possibilitando suspensdo apos 2 anos.

A dose recomendada de alfaepoetina é de 12.000 UI, divididas
em trés aplicagdes por semana (4.000 Ul por aplicagdo), admi-
nistrada por via subcutanea ou intravenosa.

Alfaepoetina

Acido Félico Recomendag3o internacional: 1 mg/dia.

Dosagem baseada no peso e idade:

Criangas até 1 ano ou até 10 kg: % comprimido (2,5 mg) 3x/
semana.

Pacientes a partir de 10 kg ou 1 ano: 1 comprimido (5 mg) 3x/
semana.

Monitoramento de niveis séricos:
Manter niveis de acido félico abaixo de 17 ng/mL (acima disso
pode aumentar citocinas inflamatdrias e reduzir linfécitos NK).

Quelantes de Ferro  Seguir o PCDT da Sobrecarga de Ferro do MS.

Analgésicos Seguir o PCDT da Dor Crénica do MS.
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Quadro IV - Tratamento profilatico recomendado para criangas de 3 meses
a 5 anos de idade.

Profilaxia antimicrobiana

Penicilina V oral
(fenoximetilpeni-
cilina)

Criangas menores de 3 anos de idade ou peso de até 15 kg:
125 mg (equivalente a 200.000 Ul ou 2,5 mL) a cada 12 horas
(250 mg/dia)

Criangas acima de 3 anos de idade ou peso entre 15 e 25 kg:
250 mg (equivalente a 400.000 Ul ou 5 mL) a cada 12 horas
(500 mg/dia)

Benzilpenicilina
benzatina IM (pe-
nicilina G)*

Pacientes com peso até 10 kg: 300.000 Ul a cada 4 semanas
Pacientes entre 10 e 20 kg: 600.000 U a cada 4 semanas
Pacientes acima de 20 kg: 1.200.000 U a cada 4 semanas

Estolato de Em caso de alergia a penicilina:
eritromicina oral 20 mg/kg duas vezes ao dia (40 mg/kg/dia)

Profilaxia antimicrobiana

Esquema basico Criangas menores de 5 anos

Amoxicilina: 50 a 100 mg/kg/dia IV de 8/8 horas

Criangas acima de 5 anos

Penicilina G cristalina 100.000 a 250.000 U/Kg/dia IV 6/6 horas
Adultos

Penicilina G cristalina 1.000.000 a 5.000.000 Ul/dia IV 6/6 ho-
ras; dose méaxima de 24.000.000 Ul/dia

Esquema Criangas
alternativo Ceftriaxona 50 a 75 mg/kg/dia, IV, 12/12 horas (max. 4 g/dia)
Adultos

Ceftriaxona 1 a 2g/dose IV, 12/12 horas (max. 4 g/dia)

* Na impossibilidade de uso por via oral. A via oral deve ser retomada logo que possivel.

Em caso de suspeita de infecgdo por Mycoplasma pneumoniae, utilizar estolato de
eritromicina, claritromicina ou azitromicina. Para meningite, usar ceftriaxona (100
mg/kg/dia, IV) por no minimo 10 dias.

Antibioticos alternativos

- Amoxicilina 10 mg/kg duas vezes ao dia (maximo 250 mg por dose);

- Azitromicina 5 mg/kg uma vez ao dia (maximo 250 mg por dose);

- Cefalexina 25 mg/kg duas vezes ao dia (maximo 250 mg por dose);

Tratamento em populagdes especificas

ComplicagGes renais deve-se monitorar fungdo renal por volta dos 3 a 5 anos
de idade e, na idade adulta, 4 a 6 vezes/ano.

Complicag6es cardiacas e pulmonares:

e Hipertensdo pulmonar arterial (HAP) é frequente em pacientes com DF
e o diagndstico e tratamento da HAP deve seguir o PCDT de Hipertensao
Pulmonar vigente do MS.

¢ A cardiomiopatia esta sendo cada vez mais identificada em individuos com
DF e a fibrose miocérdica difusa é comum nessa populagdo. A realizagdo do
ecodoppler cardiaco e exercicio de caminhada de 6 minutos devem ser reali-
zados para monitoramento e identificagdo precoce desta complicagdo.

Gestagdo e contracepgao: Gestantes com DF podem apresentar disfungdo
placentaria em grau variado, maior frequéncia de infec¢des durante a 12 me-
tade da gestagdo, maior incidéncia de parto prematuro e aumento da morta-
lidade perinatal. Mulheres com DF devem ser informadas sobre os riscos re-
lacionados a gravidez que incluem CIUR, eclampsia, pré-eclampsia, infecgdes
por asplenia, tromboembolismo venoso, aloimunizagdo, diabetes gestacional
e parto prematuro. Além disso, abortos sdo mais frequentes em DF, especial-
mente em pacientes HbSS e, em alguns casos, a puberdade tardia pode retar-
dar a 12 gravidez. Todos os medicamentos considerados inseguros para o feto
devem ser descontinuados, incluindo HU, quelantes de ferro (desferal, desfer-
roxamina ou deferiprona) e inibidores da ECA. Deve-se optar primeiramente
pelo uso de progestagenos (como acetato de medroxiprogesterona 150 mg,
intramuscular trimestralmente) em detrimento aos contraceptivos hormonais
combinados em decorréncia do menor risco de trombose.

Casos emergenciais:

e Sindrome toracica aguda (STA) pode incluir um ou mais dos seguintes
sintomas: dor toracica intensa, tosse, febre, sintomas respiratdrios, hi-
poxemia e/ou novo infiltrado ao RX de térax. Recomenda-se internagdo
e monitoramento de hemograma, contagem de reticulécitos, hemocul-
tura, saturagdo de oxigénio e RX de térax.

e Sequestro esplénico vai recorrer em até 50% daqueles que tiveram o 19
episddio, e a esplenectomia é frequentemente usada apds o primeiro
evento agudo para prevenir a recorréncia apods os 5 anos.

e Sindrome de hiper-hemodlise: exacerbagdo subita da hemdlise com pio-
ra da anemia, uma reagdo potencialmente fatal que pode ocorrer apds
a transfusdo. O tratamento deve incluir hidratagao e inicio imediato da
terapia imunossupressora com glicocorticoide.

® CASOS ESPECIAIS

A terapia com HU em criangas com DF tipo HbSC, HbSD ou HbSB-tal, meno-
res de 2 anos, deve ser avaliada considerando riscos e beneficios. Pode ser
prescrita a partir de 9 meses, com critérios de inclusdo e ao menos um fator
adicional.:
¢ Dactilite (no primeiro ano de vida); ou
¢ Concentragdo de Hb menor que 7 g/dL (média de 3 valores fora de even-
to agudo); ou
¢ Contagem de leucdcitos maior que 20.000/mm?3 (média de 3 valores fora
de evento agudo).

# MONITORIZACAO

HIDROXIUREIA (HU)

Objetivo de avaliar a efetividade clinica e seguranga do tratamento.

Os exames para a avaliagdo inicial sdo: Eletroforese de Hb; Dosagem de HbF;
Hemograma com plaquetas; Sorologias para hepatite B, hepatite C e HIV;
Dosagem sérica de creatinina, TGO/AST e TGP/ALT; Dosagem sérica de Be-
ta-HCG ou teste rapido de gravidez. J4 os exames de Monitoramento devem
ser considerados conforme avaliagdo médica para orientar o tratamento e
a necessidade de ajustes de dose e, portanto, ndo devem ser interpretados
como exames obrigatdrios para dispensagdo e continuidade do tratamento
(incluem Dosagem de HbF; Hemograma com plaquetas; Dosagem sérica de
creatinina, TGO/AST e TGP/ALT; Dosagem sérica de Beta-HCG ou teste rapido
de gravidez)

Critérios de interrupgdo

¢ Em caso de toxicidade demonstrada por exames laboratoriais, a HU deve
ser suspensa até a recuperagdo hematoldgica (verificagdo de pardmetros
hematoldgicos aceitaveis). A dose de reinicio do tratamento é 5 mg/kg/dia
menor que a dose em uso no momento da intoxicagdo, seguindo a mesma
escala de aumento progressivo a cada 4 semanas. Deve-se seguir os mes-
mos critérios de controle até a dose maxima tolerada para cada caso es-
pecifico, respeitando-se a dose méxima diaria de 35 mg/kg/dia. Caso haja
ocorréncia de toxicidade 2 vezes para a mesma dose, esta passa a ser consi-
derada a dose médxima tolerada e ndo devera ser mais utilizada.

Precaugdes
e A HU possui excregao renal - considerar redugdo da dose quando com com-
prometimento renal com ajuste de acordo com a depuragdo da creatinina:
= 10 a 50 mL/min: administrar 50% da dose;
= <10 mL/min: administrar 20% da dose.

e Recomenda-se a avaliagdo conjunta com nefrologista. Pessoas em hemo-

dialise devem receber HU apds o procedimento.

e HU é genotoxica com risco de carcinogenicidade, e pode causar dano fe-
tal quando administrado em gravidas. Mulheres em idade fértil devem
ser aconselhadas a adotar métodos contraceptivos durante a terapia
com HU. Esta deve ser descontinuada aproximadamente 3 meses antes
da concepgao.

Em lactantes recomenda-se que os riscos e beneficios do tratamento se-
jam avaliados nestes casos.

Pacientes com sorologia positiva para hepatites B e C poderdo fazer uso
da HU desde que monitorados mensalmente com provas de fungao he-
patica.

Pacientes HIV positivos a HU pode ser utilizada, tendo sido descrito au-
mento do risco de neuropatia periférica, pancreatite e insuficiéncia he-
patica, principalmente quando associada a antirretrovirais como didano-
sina 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. Ndo ha dados que sustentem
recomendacgdes de ajuste de dose em pacientes com disfungao hepatica.
¢ A HU pode levar a macrocitose, o que pode mascarar o desenvolvimento

da deficiéncia de acido fdlico.



Eventos adversos

* AHU érelativamente atdxica. A mielossupressdo é a toxicidade previsivel
e limitadora da dose. Podem ocorrer alteragdes na pele, cabelos e unhas
e disturbios gastrointestinais. A HU aparentemente ndo piora o nimero
e a qualidade do esperma. Nao parece haver eventos adversos no cresci-
mento ou desenvolvimento em criangas com o uso a longo prazo.

¢ Individuos que recebem HU podem apresentar aumento nos niveis de
creatinina sérica, ureia, acido Urico e glicemia. Foram descritas alterages
na pele, alteragdes nas unhas e Ulceras nas pernas, embora ndo esteja claro
se a HU foi responsavel. Individuos que receberam doses de hidroxiureia
acima do permitido desenvolveram toxicidade muco cutanea, com eritema
e dor nas palmas e plantas das maos e pés; descamacdo, hiperpigmentagdo
generalizada; e/ou estomatite. Nestes casos, a dose deve ser interrompida
e devem ser utilizados tratamentos de suporte.

e Em caso de eventos adversos significativos deve ser feito ajuste de dose
ou interrupgdo de tratamento.

e O uso da HU pode ser mantido na vigéncia de evento adverso leve, desde
que haja acompanhamento regular de um especialista. A ocorréncia de
evento adverso moderado ou grave exige suspensdo do uso. No entanto,
o medicamento pode ser reintroduzido, de acordo com o dano causado
e a vontade do usuario.

ALFAEPOETINA

O paciente elegivel para uso de alfaepoetina devera estar em uso de HU. Para
inicio do tratamento ou alteragGes na dose, recomenda-se que seja apresenta-
do resultado de hemograma dos ultimos 3 meses. Recomenda-se que, durante
o tratamento com este medicamento, o hemograma seja monitorado ao menos

1 a 2 vezes por més, até que niveis estaveis de hemoglobina sejam atingidos.
Uma vez que a hemoglobina atinja os valores desejados, recomenda-se monito-
ramento mensal nos seis primeiros meses, e depois, a cada trés meses. Portan-
to, 0 hemograma é um exame de monitoramento e ndo deve ser interpretado
como obrigatério para dispensagdo e continuidade do tratamento.

Critérios de interrupgao

¢ A alfaepoetina deverd ser mantida por tempo indeterminado em caso de
diminuigdo da necessidade transfusional para manter a hemoglobina basal.
O tratamento com alfaepoetina deverd ser suspenso na seguinte situagao:

* Se apds 6 meses de tratamento ndo ocorrer diminuigdo da necessidade
transfusional para atingir a hemoglobina alvo (Hb > 8,5g/dl ou aumento >
1,5 g/dI da sua Hb basal).

e TCHC: 0o acompanhamento deve seguir o protocolo especifico para os casos
de TCTH alogénico adotado pelo centro de transplante. Para os pacientes
encaminhados ao TCTH, a HU deve ser suspensa 4 semanas antes do inicio
do condicionamento para o transplante, e apenas reintroduzida caso ndo
ocorra a pega do transplante.

PROFILAXIA ANTIMICROBIANA

O tratamento profilatico com penicilina V deve ser mantido desde o diag-
nostico até os 5 anos de idade, conforme os critérios de incorporagdo do
medicamento. A asplenia por si sé ndo é uma contraindicagdo para qualquer
vacinagdo, incluindo vacinas vivas, ndo existem evidéncias do aparecimento
de vaccinia em paciente com DF em uso de HU, incluindo vacinas com virus
vivos. E provavel que os beneficios da reducdo de infec¢des em individuos
funcionalmente asplénicos superem os riscos associados as vacinas vivas.
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Atengdo Especializada

¥ As informag0es inseridas neste material tem a finalidade de direcionar a consulta
rapida dos principais temas abordados no PCDT. A versdo completa corresponde a
Portaria Conjunta SAES/SECTICS/MS n2 16, de 01 de novembro de 2024 e pode ser
acessada em https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/protocolos/pcdt-da-doenca-
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Legenda: IEF: eletroforese por focalizagdo isoelétrica (isoelectric focusing electrophoresis);
HPLC: cromatografia liquida de alta resolugdo (high performance liquid chromatography).
Nota: o exame detecgdo molecular de mutagdo em hemoglobinopatias (confirmatério)
ndo é de realizagdo obrigatdria, sendo necessdrio somente nos casos em que, com as
metodologias tradicionais, ndo for possivel fechar o diagnéstico.
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