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l. REVISAO DE LITERATURA

1. Introducao

Os organismos mais desenvolvidos ao longo da evolugdo necessitaram de um sistema
que proporcionasse maior eficacia nas trocas gasosas com o meio, portanto ndo poderiam
depender apenas das difusdes simples para tal feito, constituiram um complexo e astuto
sistema especializado para desempenhar a funcéo almejada *.

Nos mamiferos, essa funcdo fica a cargo dos sistemas respiratorio e circulatorio, como
também a elementos que constituem o sangue.! O transporte de oxigénio(02) dos pulmdes até
os tecidos, é realizado por meio da hemoglobina contida no interior dos eritrécitos.® Os
mesmos também podem ser denominados como hemécias ou globulos vermelhos, sdo
produzidos na medula 6ssea, possuem o formato de disco bicdncavo, sdo células anucleadas,
constituidas por moléculas de hemoglobina (Hb) e comp&em o sangue °.

A hemoglobina é uma hemoproteina, tetramérica, formada por quatro subunidades,
compostas de dois pares de cadeias globinicas, sendo um par denominado de cadeias do tipo
alfa (alfa-a e zeta-&), compostas por uma sequencia de 141 amino&cidos, e o outro de cadeias
do tipo ndo-alfa (beta-B, delta-5, gama-y e epsilon-g), formada por 146 aminoacidos. Unida
quimicamente a um nucleo prostético de ferro, a protoporfirina 1X (heme) € responsavel pela
logistica do oxigénio nos tecidos e coloracio caracteristica da hemoglobina >.

No desenvolvimento humano, desde o periodo embrionario até a fase adulta ocorre
uma constante modificacdo na composi¢do das hemoproteinas, em detrimento das diferentes
combinacBes das cadeias globinicas, que proporcionam uma variedade distinta de
hemoglobinas. Elas sdo determinadas pelos genes dos cromossomos 11 e 16 2.

Iniciando o ciclo, temos a producdo das hemoglobinas embrionarias, presentes nos
eritroblastos localizados no saco vitelino, que promovem a producdo das hemoglobinas
Gower-1 (£2€2); Portland (£2y2); Gower-2 (a2¢2), estas persistem por um periodo de até trés

meses do inicio da evolugdo gestacional.?

J4& hemoglobina fetal (02y2) prepondera no periodo embrioldgico em
decorréncia do incremento, decaindo logo apds 0s primeiros seis meses de vida. A
producdo das cadeias delta (8) surge por volta da 25% semana da gestagdo, em
concentragdes reduzidas permanecendo até o nascimento, aumentando lentamente e
estabilizando-se por volta do sexto més de vida em diante. Estas cadeias, quando
ligadas as cadeias alfa (a), dardo origem & hemoglobina A, (02/62). A hemoglobina
A (02/B2) esté presente nos eritrocitos desde o nascimento, aumenta gradativamente
ap6s os seis meses iniciais de vida e é composta por dois pares de cadeias
polipeptidicas alfa e beta. (GALIZA NETO; PITOMBEIRA, 2003, p. 52-53)
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2. Doenca Falciforme

E a enfermidade monogénica mais comum no pais, caracteriza-se por ser uma
condicdo genética autossomica recessiva. O termo doenca falciforme (DF) é utilizado para se
referir a todos os genotipos que causam uma sindrome clinica, cuja etiologia basica é a
alteracdo estrutural na cadeia beta-globina, resultando na producdo de uma hemoglobina
anémala denominada de hemoglobina S (HbS), derivado do inglés sickle, que significa foice,
surgindo assim a denominacéo doenca falciforme (DF). >%*

Dentro das doencgas hematoldgicas é a mais prevalente em todo mundo. Oriunda na
Asia Menor e na Africa, chegou as Américas em virtude do trabalho escravo, com a imigragio
forcada dos nativos africanos, e é hoje também encontrada em toda a Europa e Asia. No
Brasil, concentram-se principalmente nas regides Norte e Nordeste do pais. Acometendo
também os brancos, em virtude da miscigenacao caracteristica dessa populacéo. ***

De acordo com o tipo de alteracdo presente na hemoglobina, pode-se classificar essa
hemoglobinopatia em formas clinicas distintas: em homozigose, temos a anemia falciforme
(AF), com o genotipo HbSS, ocorrendo quando o gene da hemoglonia S (HbS), é herdado de
ambos os pais. J& as outras sindromes falcémicas acontecem em virtude da combinagdo da
HbS com outras hemoglobinas andmalas, como as hemogloginas D e C, formando os
genotipos Hb SD ou Hb SC, que geram quadros clinicos mais brandos que AF. Como também
interaces com a talassemias, quando é herdado um alelo p-talassemia associado a outro HbS,
causando Sp-talassemia (a,p° e p+).>"*

O traco falciforme se apresenta quando apenas um gene de HbS é herdado, ficando
assim o gendtipo Hb AS. O trago ndo costuma provocar algum sintoma clinico, visto que a

quantidade de HbS ¢é inferior ao de HbA, o que dificulta a alteracdo molécular.”

A hemoglobina S na forma desoxigenada perde sua complexa estrutura
quaterndria e adquire uma estrutura primaria em decorréncia da polimerizacdo
hemoglobinica, tornando-se insolGvel e alterando a forma para uma estrutura que
remete a uma foice: fendmeno da eritrofalciformagdo. Os eritrdcitos falcizados
sofrem alteragfes na membrana, levando a ruptura da propria e consequente lise
celular, resultando em hemdlise intravascular e ocasionando anemia hemolitica
cronica, de grande relevancia. (BRASIL, 2018, p.3)

Hoje se sabe que a hemolise intravascular é reconhecidamente um dos fatores centrais
da fisiopatogenia da DF, compromete o metabolismo do 6xido nitrico levando a vasculopatia
proliferativa. Ainda dentro da fisiopatogenia temos alteragcdes endoteliais que originam um

processo inflamatrio cronico.*
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Segundo Brasil (2018, p.3) o endotélio lesado a parti da exposicdo do fator tecidual
desencadeia a cascata da coagulacdo liberando multimeros de Fator de von Willebrand. Cuja
expressao anormal das moléculas de adesdo acentua a interacdo entre os elementos celulares
sanguineos e o endotélio vascular.

Segundo Galiza Neto e Pitombeira (2003, p.54) a vaso-ocluséo ocorre em sua maioria
nos pequenos vasos, apresentando-se como um evento fisiopatolégico decisivo na génese de
grande parte dos sinais e sintomas presentes no quadro clinico dos falcémicos, como o
acidente vascular cerebral (AVC), as crises algicas, insuficiéncia renal crbnica, necrose
asséptica do fémur, priapismo, retinopatia, sindrome toracica aguda (STA), sequestro
esplénico, Ulceras de membros inferiores.

E uma doenca cronica que dependendo da hemoglobinopatia originaria, resulta em
maior ou menor gravidade. Representando um significativo grau de sofrimento biopsicosocial
para 0s seus portadores, ocasionando no comprometimento da qualidade de vida. Pode se
apresentar associada a outras doencas e levar a invalidez. Tendo no transplante de células

hematopoiéticas o Gnico tratamento curativo na atualidade. *°**

3. Histdrico

Apesar do primeiro relato no Brasil datar de 1934, realizado por Alvaro Serra de
Castro, esta doenca surgiu nos paises do centro-oeste africano, da India e do leste da Asia, ha
cerca de 50 a 100 mil anos, entre os periodos paleolitico e mesolitico, visto como um costume
secular existente nas tribos africanas, distribuidas por todo continente de tatuar os portadores
da patologia com intuito de identificar a doenga. Embora ainda ndo exista uma explicacdo que
elucide o que levou a mutagdo do gene da hemoglobina normal (HbA) para o gene da
hemoglobina S (HbS). 37>

Na literatura médica, a primeira descri¢do cientifica ocorreu em meados de 1910, por
James Bryan Herrick, publicado no Archives of Internal Medicine, através de um caso clinico
de anemia falciforme, onde se observou a microscopia a presenca andémala de hemacias
alongadas e em forma de foice no esfregaco sangiiineo de Walter Clement Noel, jovem negro,
originario de Granada (indias Ocidentais), estudante do primeiro ano do Chicago College of
Dental Surgery, admitido no Presbyteriam Hospital com anemia. ***
O hematologista Victor Emmel, em 1917, observou in vitro, a transformagéo da forma

bicdncava da hemécia para a forma de foice, e em 1922, Manson utilizou pela primeira vez o
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termo anemia falciforme. Hanh e Gillepsie, em 1927, descobriram que a eritrofalciformacéo
ocorria em virtude da uma baixa tensdo de O, intracelular. *

A primeira publicaco brasileira foi realizada por Alvaro Serra de Castro publicado no
Jornal de Pediatria, em 1934, trata-se de um artigo relatando cinco casos clinicos,
provenientes de estudos empreendidos no Hospital Sdo Francisco de Assis, no Rio de Janeiro.
Apesar de ndo apresentar valores estatisticos em seus achados, esse trabalho pode ser
considerado um dos estudos pioneiros sobre a incidéncia da doenca no pais, pois foram
realizadas analises sistematicas em oitenta criancas negras, buscando hemaécias falciformes
(CASTRO apud CAVALCANTI; MAIO, 2011, p.385).

Em 1935, o médico patologista do Instituto Oswaldo Cruz (IOC), Arcanjo Penna de
Azevedo, publicou primeiro a exposicdo de uma autopsia, e apds dois anos divulgou um
estudo histolégico realizado em um paciente falcémico. (AZEVEDO apud CAVALCANTI;
MAIOQ, 2011, p.385). Em 1939 e 1940, foi publicado um trabalho sobre anemias hereditarias,
remetendo a casos de anemia falciforme, elaborado por internos do curso de medicina,
participantes da mesma equipe de Castro. (AZEVEDO; SANTOS apud CAVALCANTI,
MAIOQ, 2011, p.385).

Entretanto apenas em 1942, no Rio de Janeiro, foi publicado o primeiro
trabalho brasileiro com valores estatisticos, por Jodo Maia de Mendonca, capitdo-
médico hematologista do Instituto de Biologia do Exército (IBE). Utilizando-se da
nomenclatura proposta por Edgard Roquette-Pinto, em 1928, “Notas sobre os tipos
antropologicos do Brasil”, Mendonga classificou uma amostra de 1.045 pessoas, em
grupos denominados de melanodermos (negros), faiodermos (descendentes de
negros e brancos), xantodermos (descendentes de brancos e indios) e leucodermos
(brancos). E entre os melanodermos e os faiodermos, os subdividiu em trés grupos,
graduando em leve, moderada ou acentuada, de acordo com a “distribuicdo
pigmentar” dos individuo. (MENDONGCA apud CAVALCANTI; MAIO, 2011,
p.386).

A contribuicdo nacional com defini¢do de base genética ocorreu em meados de 1947,
por Accioly, onde pela primeira vez foi sugerido que a falciformacdo ocorria como
consequéncia de uma heranca autossémica recessiva, mas s6 em 1949, através dos trabalhos
de Neel e Beet, é que se definiu a anemia falciforme como estado de homozigose. ***

Em 1949, Linus Pauling e colaboradores evidenciaram que ocorria uma diferente
migracao eletroforética entre a hemoglobina S e a hemoglobina A e F. J& em 1956, Ingram,
demonstrou por meio de um processo de fingerprint (eletroforese bidimensional associada
com cromatografia), que a AF era ocasionada pela substituicdo do &cido glutdmico por valina
na cadeia B da hemoglobina, surgindo assim 0 conceito de doenca molecular. Em 1978, os
estudos de Kan e Dozy incentivaram a introducao de técnicas de biologia molecular no estudo

da HbS.*>
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Em 1987, foi publicado o estudo elaborado por Naoum e colaboradores com uma
amostragem de 55.217 pessoas oriundas de quarenta cidades brasileiras, foi considerado um
dos maiores trabalhos de triagem populacional do pais. **

Um amplo estudo multicéntrico, na década de 80, demonstrou que a administracao de
penicilina precocemente, em recém-nascidos portadores de AF, impactava positivamente na
sobrevida dos mesmos, reduzindo a mortalidade nos primeiros cinco anos de vida. Elaborando
um marco na historia dessa patologia, pois refletiu nos programas de triagem neonatal em
todo o mundo, visto que passaram a incluir a pesquisa da hemoglobina S, conforme sua
distribuic&o populacional. **

No Brasil, em 1992, o Ministério da Saude (MS) institucionalizou a Triagem Neonatal
no Sistema Unico de Saude (SUS), na primeira fase abordou somente a fenilcetontria e o
hipotireoidismo congénito. A partir de 2001, através da Portaria 822/01 do MS foi criado o
Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), incluindo as hemoglobinopatias. %%

Com a adicéo das hemoglobinopatias no programa de triagem, notou-se a necessidade
da elaboracdo de um sistema de acompanhamento desses pacientes de forma efetiva. O
Ministério da Salde, estabeleceu em 2005 por meio da portaria n® 1.391 GM/MS a criagdo da
Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doenca Falciforme e outras
Hemoglobinopatias, para atender as demandas desses pacientes e possibilitar uma melhor

assisténcia, 10192

4. Epidemiologia

A doenca falciforme (DF) é relevante no contexto clinico, social e epidemiol6gico. A
Organizacdo Mundial da Salde (OMS) estima que 270 milhfes de pessoas no mundo
possuam genes que induzam a presenca de hemoglobinas (Hb) andmalas, desses
aproximadamente 80% sdo portadores de DF. *3%

No Brasil, acredita-se que cerca de 25.000 a 30.000 pessoas tenham doenca
falciforme, e que o nimero anual de recém-nascido gire em torno de 3.500. A distribui¢do do
gene da hemoglobina S, no pais é bastante heterogénea, em detrimento da variabilidade étnica
da populacional. Sendo assim, nas regides Norte e Nordeste ha uma prevaléncia em torno de
10%, enquanto nas regides Sul e Sudeste a prevaléncia ndo ultrapassa 3% da populacéo. %19.

De acordo com os programas estaduais de triagem neonatal temos uma incidéncia na
Bahia de 1:650, no Rio de Janeiro 1:1.300, e em Pernambuco, Maranhdo, Minas Gerais, Goias
1:1.400, ja no Espirito Santo 1:1.800, Sdo Paulo 1:4.000, Rio Grande do Sul 1:11.000, Santa

Catarina e Parana 1:13.500 de nascidos vivos.* Em Minas Gerais (PTN-MG), cerca de 250
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mil recém-nascidos por ano possuem o traco falciforme, representando uma incidéncia de
3,3%. %1% A prevaléncia do traco falcémico, na populacio brasileira varia entre 2% a 8%,
ultrapassando a casa dos sete milhdes de individuos. **

Estima-se que no pais, 25% das criancas portadoras de DF ndo cheguem aos cinco
anos de vida. Além da elevada taxa de mortalidade perinatal que varia entre 20% a 50%. Foi
observado ainda que 78,6% dos Obitos ocorreram antes dos 30 anos, desses 37,5%

acometeram menores de nove anos. %%

5. Fisiopatologia

A fisiopatologia da doenga falciforme (DF) deriva diretamente da anormalidade
molecular representada pela presenca da hemoglobina S (HbS). A polimerizacdo também
denominada de gelificacdo, ocorre apenas na forma desoxigenada da HbS, poupando as outras
conformagbes como a meta-HbS, carboxi-HbS ou cianometa-HbS. A presenca da
hemoglobina fetal (HbF ) tende a inibir a polimerizacdo, resultando na diminui¢do da
sintomatologia clinica nos pacientes com elevados niveis de HbF. Caso semelhante ocorre
com a hemoglobina A (HbA), ja que a sua participacdo neste fendmeno € muito discreto, isso
justifica a razdo para quase auséncia de manifestacdes clinicas nos heterozigotos para o gene
da HbAS. 3,15,22,33.

Na anemia falciforme (AF) cujo gendtipo é HbSS, temos a substituicdo de uma base
nitrogenada, adenina por timina (GAT — GTT), no sexto cédon do éxon 1 no DNA do
cromossomo 11. Originando uma hemoglobina mutante, a hemoglobina S, a qual possui
propriedades fisico-quimicas bastante diferentes da hemoglobina A e F, em decorréncia da
perda de cargas elétricas por molécula de hemoglobina, em virtude da producdo de valina ao
invés de &cido glutdmico, resultando na modificacdo da estrutura molecular da cadeia beta
globina. As altera¢fes ndo ficam somente a cargo da estrutura molecular, mas também afetam
a estabilidade e solubilidade da mesma, quando desoxigenada, acarretando no possivel
aumento das polimerizacdes. 31>

A gravidade da AF esta diretamente relacionada ao haplétipo, nome dado ao padrdo de
combinacdo dos sitios polimorficos de um cromossomo. J& que o mesmo, “influencia na
regulacdo da sintese dos niveis de HbF e na relacdo entre as concentracdes de HbS e HbF no
individuo adulto” (GALIZA NETO; PITOMBEIRA, 2003, p.55). Os hapldtipos do gene da
BS- globina mais conhecidos sdo Benin, Bantu, Senegal, Camardes e Arabe-Indiano, surgiram

em diferentes grupos populacionais com composic¢ao genética distintas apresentando mutagao
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semelhante. No Brasil, ocorre o predominio do hapl6tipo Banto, seguido do Benin e por
ultimo o Senegal com raros casos. Esse Ultimo possui niveis mais elevados de HbF, como
também o Arabe-Indiano, que ndo ocorre no pais, correspondendo & forma menos sintomatica
da AF. 3,15,22.

J& na hemoglobinopatia SC (HbSC) ocorre a hemoglobina C (HbC), fruto de uma
mutacdo, com a substituicdo do &cido glutdmico por lisina (GAG — AAG),no mesmo codon
da HbS. Apesar da HbC ndo participar efetivamente do processo de gelificacdo, seus
portadores, ndo estdo isentos de complicacbes, em virtude dos niveis mais elevados de
hemoglobina e maior viscosidade sanguinea, as retinopatias, osteonecroses, crises vaso-
oclusivas e infecces sdo frequentes na HbSC. %23

Os gendtipos S/ B° talassemia e S/B+ talassemia decorrem da mutacdo do gene beta ()
no cddon 39, como as mutagdes 1VS- 1-110 (G—A) e IVS-1-6 (T—C), o primeiro geralmente
associado a quadros com evolugdo mais grave. O gene B° talassemia corresponde a auséncia
na producdo de HbA, ja o S/B+ talassemia, produz quantidades reduzidas de HbA,
clinicamente os pacientes com S/ p° talassemia tém evolugio semelhante a AF. 1°223%

As moléculas de HbS modificam a sua conformacdo molecular, no estado de baixa
tensdo de oxigénio, devido a presenca da valina interagido com o receptor fenilalanina ([3-85)
e leucina (3-88), na molécula de HbS mais proxima. Dando origem a formac&o de polimeros
que se organizam em longos filamentos, compostos por 14 fibras de desoxiemoglobinas,
progredindo com o alongamento e alinhamento de mais fibras, criando uma estrutura
multipolimérica, dando a hemacia uma forma alongada, ou seja, em foice ou falcizadas. >3

O fendbmeno de falcizacdo possui trés varidveis independentes: “grau de
desoxigenacdo, concentracdo intracelular de hemoglobina S e presenca ou auséncia de
hemoglobina F.”( GALIZA NETO; PITOMBEIRA, 2003, p.54) “Para que as moléculas de
HbS se agreguem € necessario que, além de desoxigenadas, estejam em elevadas
concentracgdes, o que facilita sua associacdo”(ZAGO; PINTO, 2007, p.208).

A eritrofalciformacgdo ndo ocorre de maneira instantanea, necessitando de um retardo
na reoxigenagdo da hemoglobina e circulacdo das hemécias. Causando danos em todos 0s
Orgdos do paciente. Porém, alguns desses sao mais acometidos dos que outros, por exemplo,
no baco ocorre o predominio de repetidos infartos, resultando em fibrose e destruicdo do
6rgdo, denominando-se de auto-esplenectomia.®*>

A desidratacdo celular ¢ uma das consequéncias da polimerizacdo da HbS, que
acontece em virtude das perdas de ions potassio (K+) e 0 aumento da concentra¢do dos ions

calcio (Cat++). Outra alteracdo de carater relevante refere-se a diminuicdo ou auséncia da
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elasticidade celular, que leva ao aumento da viscosidade intracelular, da gelificacédo da HbS e
da rigidez da membrana, ocasionado pelas altas concentracfes de HbS. A associacdo desses
fatores com a maior adesdo molecular, entre as hemécias e o endotélio, realizada pelas
moléculas da membrana celular como fosfatidil-serina (PS) e CD36 e pelo complexo de
integrina a4p1, trombospondina, fator de von Willebrand e fibronectina, correspondendo aos
mecanismos fisiopatoldgicos das isquemias teciduais em decorréncia da presenca de trombos
nha micro e na macrocirculacéo. 3**

As alteracdes fisico-quimicas na estrutura das hemacias e em sua membrana refletem
nas modificacdes moleculares que acontece no meio intracelular que, por conseguinte gera
uma cascata de eventos demonstrando a génese da fisiopatologia da DF. Consequéncia da
relacdo de trés mecanismos: “a adesdo de eritrocitos, granulécitos, mondcitos e plaquetas ao
endotélio vascular; producdo de intermediarios inflamatérios, como citocinas e alteracdes do

metabolismo de 6xido nitrico (NO)”(ZAGO; PINTO, 2007, p.208-209).

6. Diagnostico

O diagnostico da DF € estabelecido por meio da presenca da HbS e suas alteracfes
moleculares como fora exposto anteriormente, a comprovacgéo se da através da realizacdo de
exames laboratoriais como a eletroforese de hemoglobina em acetato de celulose com pH 8.4,
em gel de &gar com pH 6.2, e teste de solubilidade da hemoglobina em tampéo fosfato
concentrado. Pode ser utilizado ainda, a cromatografia liquida de alta performance (HPLC) ou
eletroforese com focalizacdo isoelétrica (IEF), como também a Reacdo em Cadeia da
Polimerase (PCR), seguida de sequenciamento do DNA ou digestdo com uma enzima de
restricdo apropriada. *%

A eletroforese em pH alcalino proporciona as anéalises qualitativas e quantitativas das
fracdes de hemoglobina. Geralmente os métodos utilizados no programa de triagem neonatal
(PTN) séo a IEF ou a HPLC, que apresentam DF ao detectar bandas ou picos de hemoglobina
S (SS, SC, SD ou S/B talassemia). Se o método utilizado no PTN for o HPLC, somente nos

casos onde ocorram alteracdes no exame, serdo realizado o IEF para confirmacdo diagnostica.
4,18,23.

7. Quadro Clinico
A DF resulta em dano a multiplos 6rgédos, possui uma evolucdo imprevisivel e as
manifestacdes clinicas se apresentam ao longo do tempo. Geralmente a abertura do quadro se

inicia a partir dos trés meses de idade perdurando por toda vida, com gravidade variavel entre
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os individuos. Segundo a fisiopatologia podem ser classificados em dois eventos principais: a
vaso-oclusdo e a hemdlise cronica, estes associados terminam por lesar progressivamente 0s
diversos tecidos e 6rgdos como: pulmdes, coracao, 0ssos, rins, figado, retina, pele, e incluindo
ainda alteracbes no crescimento seguido de atraso puberal. O fendmeno da vaso-oclusdo
também leva a destruicdo progressiva do baco e consequentemente a autoesplenectomia,
sendo responsavel pela susceptibilidade a infeccBes graves. Outras intercorréncias relevantes
sdo a sindrome toracica aguda, e as infeccdes bacterianas, que com as crises algicas levam a

internacdes hospitalares, morbidade e mortalidade. 5°2%:23:3133

a) Acidente vascular cerebral (AVC)

O AVC esté relacionado com morbimortalidade elevada, apresentando manifestacdes
focais podendo incluir hemiparesia, hemianestesia, deficiéncia do campo visual, afasia e
paralisia de nervos cranianos, como também sinais mais generalizados, a exemplo do coma e
das convulsbes. Apesar da existéncia de recuperagdo completa, o dano intelectual e as
sequelas neuroldgicas graves ndo sdo infrequentes. Repercutindo negativamente no
desempenho académico e consequentemente dificultando uma melhor insercdo no mercado de
trabalho. 18283

Dentre as complicacdes neurologias, os AVC isquémicos ou hemorragicos nos
pacientes com AF e S/B° talassemia possuem uma prevaléncia em torno de 5%, chegando a
ocorrer em 10% dos pacientes com AF que possuem fatores de risco como ataque isquémico
transitério (AIT) prévio, niveis baixos de hemoglobina, o aumento do fluxo vascular em
Doppler transcraniano. 243

Estudos estimam que ao decorrer da vida as chances da ocorréncia do primeiro evento
s6 aumentam com a idade, 22% das criancas com AF ja possuem anormalidades detectadas na
ressonancia magnética, e aos 45 anos um paciente com AF, possui uma probabilidade de 25%
no desenvolvimento do primeiro AVC. Pacientes que ndo receberam a profilaxia e medidas
secundarias, como transfusfes crbnicas e transplante, tem entre 60% a 90% de chance de

desenvolver um novo evento isquémico. %%

a) Sindrome toracica aguda
Em sua sintomatologia tem-se dor toracica, tosse, dispneia, taquipneia e hipoxemia.
E caracterizada pela presenca de infiltrado pulmonar novo, em radiografia de torax. A
hipercapnia ndo é um achado incomum, e nas criangas pode haver febre em 85% dos casos.

Possui como etiologia infecgcdes, embolia de medula 0ssea necrotica, vaso-oclusao pulmonar e
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sequestro pulmonar. Ocorre com maior frequéncia entre os pacientes portadores de AF
sequido pelos S/B° talassemia, e tem uma prevaléncia trés vezes maior nas criancas do que
nos adultos. %>

Na génese da fisiopatologia encontram-se as infecgdes primarias ou secundarias por
Mycoplasma, Legionella e Chlamidia, porém um estudo americano demonstrou que em
pacientes com idade inferior a 20 anos, os agentes etioldgicos, causadores da STA ndo foram

identificados em mais de 40% dos casos. **

b) Osteonecrose

E causada pela isquemia Gssea cronica em territorios pouco vascularizados. Pode
acometer a cabeca do Umero e do fémur e 0s corpos vertebrais, sendo a necrose asséptica da
cabeca do fémur a complicacdo mais prevalente na populacdo falciforme. A base do
tratamento sintomético é a analgesia feita de modo continuo, porém com controle pouco
satisfatorio na grande maioria dos casos. Como tratamento definitivo se tem a colocagdo de
préteses ortopédicas, que apresentam uma meia vida curta em decorréncia das altas taxas de
infeccbes associadas ao procedimento, restringindo sua utilizacdo para casos com
comprometimento importante na deambulacdo. Ja existem no mercado proteses mais
modernas (cementless arthroplasty) proporcionando uma reducdo nas complicacfes intra-

operatrias e pos-operatorias e consequentemente aumento na efic4cia deste tratamento. *>%*

c) Retinopatia

Na DF os gendtipos SC, SP° talassemia, ¢ AF apresentam maior risco para
complicacdes oculares que cursam com infartos orbitarios, e alteracbes conjuntivais, uveais,
papilares, e principalmente hemorragias retinianas e retinopatia proliferativa. Esta Gltima
resultante de lesdes oclusivas arteriolares que levam a microaneurismas e proliferacéo
neovascular colateral, esse € um importante precursor no desenvolvimento de complicagdes
amauroticas, precedendo o desenvolvimento de hemorragia vitrea ou descolamento de retina.
A retina periférica e a macula parecem ser os locais mais suscetiveis a oclusdo vascular, onde

as lesdes sdo mais evidentes e destrutivas, podendo ocasionar cegueira. 2#2*%

d) Asma
E uma patologia que influencia negativamente no decorrer da DF causando maiores

intercorréncias, como o aumento no numero de crises vaso-oclusivas e sindrome toracica
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aguda (STA). Foi visto a existéncia de uma associagdo entre a asma e a hipertenséo pulmonar
em crianga, sugerindo um mecanismo compartilhado por ambos e relacionado & hemdlise

crénica. 1>

e) Ulceras de membros inferiores

Acometem aproximadamente 10% das pessoas com DF, principalmente os
adolescentes e os adultos jovens portadores de AF. Tem origem de forma espontanea, por
hipdxia tissular (em decorréncia das crises vaso-oclusivas cronicas), por lesbes traumaticas,
contusbes ou picadas de insetos. Geralmente trata-se de lesGes exsudativas, de tamanhos
variaveis e com margens definidas. Costumam ser extremamente dolorosas, de dificil
tratamento e com alto indice de recorréncia. Localizadas em sua maioria no terco inferior da
perna, sobre e ao redor do maléolo medial ou lateral e, em algumas ocasides, sobre a tibia ou

o dorso do pé. **

f) Crises algicas

Trata-se do problema clinico mais frequente na DF e comumente o primeiro a se
manifestar. Tendo como etiologia o dano tissular isquémico em decorréncia da obstrucéo do
fluxo sanguineo, tem duracdo de dias, mas pode se prolongar por semanas. As causas de
precipitacdo sdo acidose, desidratacdo, exposicdo ao frio, febre, hipoxia e infeccdo. Nos
idosos a depressdo e exaustdo fisica sdo os fatores mais relevantes.

As manifestacdes clinicas se caracterizam pela presenca de dor severa nas
extremidades, no abdémen e nas costas, podendo ser simétrica ou ndo, de carater migratério e
com presenga de sinais flogisticos. Nas criangas, uma grande parte ocorre como dactilite
conhecida como sindrome méao-pé, que se limita aos primeiros anos de vida. *>*#

Na maioria dos casos, se faz necessario a realizacdo do diagndéstico diferencial com
artrite séptica, febre reumatica, sinovite e osteomielite, como também abdémen agudo
cirargico ou infeccioso, ou processos ginecoldgicos ja que a dor abdominal da crise pode
mimetizar esses eventos. As pneumonias nas criancgas, principalmente que acometem as bases

pulmonares, costumam cursar com dor abdominal. **

g) Priapismo
E uma complicacdo frequente que consiste numa erecéo dolorosa do pénis, incidindo
com episddios breves e recorrentes ou episddios longos possibilitando o desenvolvimento de

impoténcia sexual. Acomete homens em idades diversas, e esta diretamente ligada aos niveis
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reduzidos de hemoglobina e presenca dos indicadores de hemdlise como o reticulécitos,
bilirrubina, desidrogenase lactica e aspartato e aminotransferase. Nao tem demonstrado
grande responsividade a HU, e fora observado em estudos uma correlacdo entre o priapismo e
a hipertensdo pulmonar, onde os que possuem histdria de priapismo tém cinco vezes mais
chances de desenvolver hipertensdo pulmonar em relagéo aos outros doentes. 8%

Como complicacdo além da hipertensdo pulmonar se tem o edema escrotal, aumento
da prostata, e disfuncdo sexual em 46% dos casos. Ainda pode ocorrer dor abdominal e

perineal, distria ou retencdo urinaria. '*

h) Litiase biliar
Acomete a maioria dos genotipos da DF, pode ocorrer de forma assintomatica ou
sintomatica, este Ultimo apresentando os sintomas classicos como nauseas, vomitos, dor no
quadrante superior direito e empachamento. Tendo como principal etiologia a hemdlise
cronica, as principais complicagdes sdo a colecistite, obstrucdo do ducto biliar e menos

frequente a pancreatite aguda. *®

i) Auto-esplenectomia

Comum entre os pacientes com AF, que ndo se submeteram ao regime de transfusfes
irregulares durante a infancia. Ocorre em virtude de numerosos episodios de infartos
esplénicos, que levam a fibrose e a destruicdo anatdmica do 6rgdo nos primeiros anos de vida.
Podendo evoluir com perda de funcdo e apresentando um alto risco para o desenvolvimento
de infecgbes graves, causadas pelos agentes Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Neisseria meningitidis e Klebsiella sp., que geram meningites ou septicemias
graves associadas a mortalidade elevada na primeira infancia. Como medida profilatica tem-
se a administracdo da vacina antipneumocadcicas e a profilaxia com penicilina que resultaram

na diminuic&o significativa da morte stbita nas criancas. >

j) Sequestro esplénico
E a segunda causa de morte entre as criangas com AF, caracteriza- se por um quadro
de instalacdo rapida com palidez, aumento do volume do baco, dor abdominal e fraqueza
subita. Ocorre ainda uma queda subita do nivel de hemoglobina, com risco de choque
hipovolémico e morte, desencadeado ou ndo por processos infecciosos. Na AF pode ocorrer a

partir dos dois meses de idade até por volta dos trés anos de vida. Nos pacientes com outros
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gendtipos da DF, ocorre em uma faixa etaria maior. A brevidade da identificacéo e tratamento

é de fundamental, impactando na redugéo da mortalidade. ****

k) Cardiopatia

As manifestagdes cardiacas cursdo com isquemia miocérdica, menos frequente, e
insuficiéncia cardiaca com disfuncédo diastolica e sistélica, podendo ocorre doenga valvar em
2% dos pacientes. Comumente se origina em virtude da circulacdo hiperdindmica secundéria a
anemia. A presenca dessas patologias aumenta o risco de mortalidade principalmente se
associados a doengas pulmonares. Nos achados radiol6gicos encontra-se uma cardiomegalia
global mesmo em pacientes jovens. Podendo ainda ser evidenciado as artérias pulmonares
proeminentes e aumento no padrdo da vascular pulmonar. Nas crises vaso-oclusivas e

principalmente na STA notou-se um aumento das pressdes pulmonares. *#*

I) Nefropatia
As alteracdes decorrem em virtude das caracteristicas do proprio 6rgao, vistos que este
propicia a ocorréncia da gelificacdo. J& que possui baixas tensdes de O,, pH &cido e alta
tensdo osmotica, culminando na ocorréncia de infartos na medula renal e consequente
hematuria e hipostendria. Além de hipercalemia, em virtude da reducdo de excrecdo de
potéssio. A proteindria esta presente em 26% dos pacientes com DF, apresentando lesdo com

aumento gloremular ou glomeruloesclerose. %*

m) Obito
Os Obitos ocorrem comumente entre os adultos jovens, refletindo a gravidade da
doenca. Tem como causas mais frequentes a faléncia de érgdos especialmente a insuficiéncia
renal, o acidente vascular cerebral (AVC) e as complicag¢fes das crises vaso-oclusivas agudas,
como crises de dor e STA. Um estudo demostrou que na década de 90, os portadores de AF
ndo chegavam os 50 anos. J& na HbSC, foram registrados uma idade média de Obitos que
giravam em torno dos 60 anos de vida, nos homens e nas mulheres um pouco mais alta

chegando aos 68 anos. %2833

8. Tratamento Medicamentoso
No Brasil, a portaria de n® 872 do Ministério da Saude, de 6 de novembro de 2002,

aprovou o uso de hidroxiuréia (HU) para pacientes com DF criando um novo capitulo na
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historia da DF, no pais. O uso da HU obteve um impacto significativo na melhora da
qualidade de vida dos pacientes, na redugdo do numero de crises vaso-oclusivas como
também na diminuicdo de internacbes, tempo de internamento, ocorréncia de STA e
consequentemente nimero de eventos neuroldgicos agudos. Somente em 2013, o Ministério
da Satde regulamentou o uso de HU em criangas menores de 3 anos. 9%

O que se conhece sobre 0 mecanismo de acdo da HU, é que ela atua na inibicdo da
enzima ribonucleotideo redutase, promovendo aumento na sintese da HbF, reduzindo a
polimerizacdo intraeritrocitaria da HbS em condi¢bes de desoxigenacdo. Auxiliando no
aumento da sintese e biodisponibilidade de 6xido nitrico e hidratagdo eritrocitéria. Atua ainda
na reducdo da hemolise, da expressdo de moléculas de adesdo e de neutrdfilos,
proporcionando uma diminuicdo dos fenémenos inflamatérios e vaso-oclusivos com o
objetivo de evitar danos irreversiveis aos 6rgdos. %

Com o advento da HU foram obtidos resultados expressivos no tratamento da DF,
porém em algumas situacdes especificas demandam uma atencdo especial, visto que uma
parcela dos portadores de DF ndo apresentam respostas adequadas a medicacdo e podem
desenvolver complicacfes graves ainda jovens. Portanto, atualmente o desafio maior tem sido
identificar os preditores de gravidade buscando estabelecer uma classificagcdo dos pacientes e

indicar o tratamento mais adequado. %%

9. Terapia transfusional

A terapia transfusional com concentrado de hemécias tem sido empregada com o
objetivo diminuir as complicagbes graves. Demonstrado melhora do quadro clinico, com
reducdo da taxa de internacgdes, de crises-oclusivas e da STA. Aproximadamente cerca de
30% dos pacientes com DF s&o mantidos em regime cronico de transfusio. *

Pacientes com DF em regime hipertransfusdo, apds a infusdo de 10 a 20 unidades de
concentrados de hemécias desenvolve sobrecarga de ferro, e em poucos meses podem
apresentar elevadas concentracfes hepaticas de ferro, ocasionando em maiores complicacdes,
como doencas cardiacas e morte precoce. -

Estudos demonstraram que a sobrecarga de ferro é um fator determinante de
mobimortalidade em pacientes com AF, pois apresenta um maior risco para a ocorréncia de
crises vaso-oclusivas, insuficiéncia de oOrgdos e morte. Tornando, a quelacdo de ferro
fundamental no tratamento desses pacientes. No pais, desde 2006 pode-se fazer uso do

deferasirox, um quelante ferro disponivel no mercado brasileiro. **
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Além da sobrecarga de ferro existem outras complicacdes inerentes ao regime
hipertransfusional, como a hiperhemdlise, aplasia transitoria e aloimunizagdo eritrocitaria.
Essa UGltima se encontra como critério para modificacdo terapéutica, possibilitando a
realizacdo do transplante. **

A aloimunizagdo eritrocitéria relaciona-se com a idade, sexo, numero de transfusdes
prévias e diferencas fenotipicas entre os doadores e receptores. A fisiopatologia ocorre a partir
do reconhecimento dos antigenos eritrocitarios, proteinas e glicoproteinas de membrana com
a formacéo de anticorpos e células de memoria, resultando na reducdo da disponibilidade de

eritrécitos compativeis para novas transfusées. **

10. Transplante

O transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) atualmente é uma das
modalidades terapéuticas utilizadas no tratamento das hemoglobinopatias, sendo o Unico
tratamento curativo no momento para DF. E recomendado a partir de indicagdes precisas para
sua realizacdo. Este procedimento consiste na substituicdo da medula Ossea doente do
paciente por uma medula sadia, que ndo apresente células anormais, reconstituindo assim a
hematopoese normal, eliminando as obstruc¢des vasculares causadas pelas hemécias falcizadas
e as lesBes recorrentes ao endotélio vascular, 262733

As células-tronco hematopoiéticas originam-se da medula 6ssea, sangue periférico ou
sangue do corddo umbilical, possibilitando o transplante nessas trés modalidades.
Denominamos o tipo de transplante conforme o doador das células-tronco, assim sera
alogénico quando as células de uma pessoa ndo doente forem infundidas em outra, sendo esta
aparentada ou ndo. Autogénico quando as células enxertadas sdo provenientes do préprio
individuo ou ainda no caso de irméos gémeos chamamos de singénico. 2>

Classifica-se ainda utilizando o método de preparacdo ou condicionamento para
realizacdo do procedimento, sendo assim temos o tipo mieloablativo onde se faz necessario a
utilizacdo de agentes quimioterapicos como a ciclofosfamida, bussulfano, etoposide,
irradiacdo parcial ou corporal total e outros imunossupressores em doses macic¢as, comumente
letais caso ndo haja a infusdo posterior das células hematopoéticas. E os tipos nao-
mieloablativo e de intensidade reduzida que fazem wuso principalmente de agentes
imunossupressores ou doses reduzidas com baixa toxicidade. 2313
Para que se obtenha sucesso no procedimento é necessario que as células infundidas se

proliferem de forma continua no receptor evitando rejeicdo, de modo que o sistema
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imunologico gerado pelo doador tolere os tecidos do receptor, reduzindo as chances do
desenvolvimento tardio ou incompleto do enxerto e da doenca do enxerto contra o hospedeiro
(DECH) grave e fatal. %

O complexo principal de histocompatibilidade (MHC), que no ser humano denomina-
se de sistema do antigeno leucocitario humano (HLA), localizado no braco curto do sexto
cromossomo, compostos por HLA Classe | (A, B e C) e Classe Il (DR, DQ e DP), é
considerado o sistema genético mais polimorfico do organismo. Onde foram identificados
mais de 2.800 variantes alélicas e sua descoberta foi determinante para o sucesso do
transplante e sua consolidagdo terapéutica, ja que as moléculas do MHC desempenham um
papel fundamental na ativacdo dos linfécitos T e a iniciacéo da resposta alogénica. 2"

A compatibilidade tornou-se fundamental para viabilidade do procedimento. Grande
parte dos transplantes alogénicos sdo realizados por doadores familiares HLA idénticos,
geralmente trata-se de irm&os com os trés loci HLA-A, -B, -DR idénticos com o receptor. Os
irm&os tém 25% de chance de compatibilidade enquanto os outros membros da familia apenas
5%. As complicacbes do procedimento sdo proporcionais as quantidades de
incompatibilidade. 2>

A DF ¢é fenotipicamente bastante variavel o que dificulta o estabelecimento de
preditores de pior evolucdo clinica, excetuando duas situacdes consideradas de risco para
evolucdo grave. A primeira a presenca de um fluxo sanguineo na artéria cerebral média
persistentemente aumentada, ou seja, fluxo acima de 200 cm/s no Doppler transcraniano,
representando um risco de 40% para o desenvolvimento de AVC. Ja o segundo é a ocorréncia
do STA. %%

A incorporacdo do TCHT alogénico ao SUS pode ofertar aos pacientes com
complicacdes organicas e com evolucdo desfavoravel, uma esperanca real de cura. Ainda nédo
foram estabelecidos com clareza, os preditores de progndstico ao procedimento, porém todo
paciente que apresente sinais de gravidade na evolucdo clinica deve ser aconselhado a

procurar um possivel doador na familia. **

11. Transplante de Medula dssea
Em 1950, foi identificado o complexo maior de histocompatibilidade (MHC)
decorrente da observacdo da aglutinacdo de leucocitos oriundos de doadores, demonstrado

apos juncdo destes com soro de pacientes pds-reacOes transfusionais febris. Posteriormente
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foram realizados outros estudos que revelaram no soro de mulheres multiparas, a presenca de
anticorpos contra protefnas leucocitarias de outros individuos. **

No final da década de 60, apds inUmeras tentativas surgiram os primeiros resultados
positivos do procedimento, utilizando-se de receptores e doadores aparentados HLA-
idénticos, o que possibilitou a elucida¢do da importancia do sistema de antigenos leucocitérios
humanos (HLA), a partir dos conhecimentos conquistados na imunologia. %>

Em Minnesota, nos Estados Unidos no ano de 1968 foi realizado com sucesso o
primeiro transplante de medula 6ssea (TMO) em uma crianca portadora de imunodeficiéncia
combinada, no ano seguinte, em Seattle um paciente portador de leucemia se submeteu ao
TMO aparentado, apds ter feito sesses de radioterapia em altas doses de irradiacdo difusa
como medida de condicionamento.

No Brasil, somente em 1979 iniciou-se o transplante de medula dssea no pais, a partir
de um grupo pioneiro de hematologistas da Universidade Federal do Parana. Apds quatro
anos, foi inaugurado o Instituto Nacional do Cancer (INCA), no Rio de Janeiro, e quase uma
década depois o programa de TMO foi implantado na Faculdade de Medicina da Universidade
de S&o Paulo. **

Em 1984, foi descrito primeiro TMO alogénico realizado na a AF em uma paciente
que também tinha leucemia mieldide aguda, o que levou a cura das duas patologias,
revelando-se como uma opcdo terapéutica curativa para a DF. Posteriormente foram
publicados estudos na década de 90, realizados por dois grupos, o primeiro belga e o segundo
americano sobre 0 TMO alogénico, que demonstraram uma sobrevida global maior a 90% e
sobrevida livre de eventos maior que 85%. 3*3*

A European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT), Asia Pacific
Blood and Marrow Transplantation (APBMT) International Registry on Cord Blood
Transplantation (EUROCORD) integram o Centro Internacional de Pesquisa em Transplante
de Medula Ossea e Células-Tronco Hematopoiéticas, criado em 2004 onde sdo realizados
pesquisa em salde publica, ensaios clinicos, estudos observacionais, registros e estatisticas
que fundamentam a pratica dos transplantes pelo mundo. **

O Ministério da Saude através da Portaria N° 2.600, em 2009 aprovou o Regulamento
Técnico do Sistema Nacional de Transplantes buscando aprimorar o Sistema Nacional de
Transplantes baseando-se na politica Nacional de Transplantes de Orgdos e Tecidos, que tem
como alicerces a gratuidade da doagdo, a beneficéncia em relagdo aos receptores e ndo

maleficéncia em relacio aos doadores vivos. **
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Notou-se no Brasil a necessidade de um banco de dados proprio representativo sobre
os doadores, em virtude da caracteristica miscigenagdo populacional. Surgiu assim o Registro
Brasileiro de Doadores Voluntarios de Medula Ossea (Redome) e a Rede Nacional de Bancos
Publicos de Sangue de Corddo Umbilical e Placentario para Transplantes de Células-tronco
Hematopoéticas (BrasilCord). O INCA os mantém atualizados com informacGes dos
doadores, junto com o Registro Brasileiro de Receptores de Medula Ossea (REREME), onde
a situacdo clinica dos receptores é atualizada por meio do sistema informatizado alimentado
pelos médicos assistentes. #2>3

Em 2015, através da portaria n°® 30 GM/MS de 30 de junho do ano citado em conjunto
com Decreto N. 1.321 de 21 de dezembro, o Ministério da Saude implantou no &mbito do
SUS, o transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) alogénico aparentado
mieloablativo de sangue de corddo umbilical, de sangue periférico ou de medula 6ssea de

doador familiar HLA idéntico para o tratamento da DF, no Brasil. 2"

12. Critérios de Incluséo e Excluséo

Segundo a Portaria conjunta n°® 5/SAS/MS de 19 de fevereiro de 2018 os critérios de
inclusdo para transplante na doenga falciforme requer que todos os potenciais receptores
estejam inscritos no REREME, de acordo com o Regulamento Técnico do Sistema Nacional
de Transplantes. * Ainda segundo a Portaria n° 298 GM/MS, de 09 de fevereiro de 2018, que
garantiu a ampliacdo da faixa etaria, para maiores de 16 anos. Segundo Brasil (2018,p.6) para
indicacdo ao transplante, é necessario possuir o diagnostico AF ou S/B talassemia em uso de
hidroxiureia e apresentar ao menos uma das seguintes condigdes:

. Alteracdo neurologica em decorréncia de acidente vascular encefalico (AVE),
alteracdo neuroldgica que persista por mais de 24 horas ou alteracdo de exame de imagem;

o Doenca cerebrovascular associada a doenca falciforme;

. Mais de duas crises vaso-oclusivas graves no ultimo ano, incluindo a sindrome
torécica aguda (STA).

o Mais de um episodio de priapismo;

o Presenca mais de dois anticorpos em pacientes sob hipertransfusdo ou um
anticorpo de alta frequéncia;

o Osteonecrose em mais de uma articulacao.

A partir da realizacdo do procedimento os receptores transplantados oriundos dos

proprios hospitais transplantadores permaneceram assistidos no mesmo local. J& os demais
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receptores ap0s a efetivacéo da alta hospitalar, serdo reencaminhados aos hospitais de origem,
para o0 seguimento. Porém, a comunicagdo entre o hospital transplantador e o de origem se
fard necessaria para manutencdo de informacfes atualizadas a respeito da evolucdo dos
pacientes transplantados, visto que a mesma devera ser registrada no REREME a cada trés
meses até completar pelo menos um ano da realizagdo do transplante. *

Os critérios de exclusdo para transplante sdo pacientes portadores de vasculopatia
cerebral do tipo moya-moya ou outra comorbidade que comprometa o resultado do mesmo,

segundo avaliacdo da equipe que realizara o procedimento *

13. Complicac6es

As complicacbes mais frequentes no TCTH sdo questdes relacionadas a
compatibilidade e o desenvolvimento da doenca excerto versus hospedeiro (DECH) aguda e
cronica como também as complicacdes hepaticas. >>"

A DECH acontece em virtude da transferéncia de linfécitos T alogénicos junto com as
células-tronco do doador, que acabam por reagir contra os alvos antigénicos nas células do
receptor. Inicialmente atacando as células epiteliais com destruicdo dos foliculos pilosos e das
membranas mucosas, no trato gastrointestinal (TGI) com destruicdo das criptas e ulceracdo da
mucosa e os ductos biliares podem exibir ruptura segmentar. Podem ocorrer na forma aguda
(DECHa) que se desenvolve no primeiros 3 meses ou na crénica (DECHCc) que se desenvolve
ou persiste por mais de 3 meses. 3"

A DECHa manifesta-se comumente entre a segunda e quarta semana pds- transplante
e apresenta-se com erupcao maculopapulosa eritematosa, anorexia, diarreia persistentes,
hepatopatia com niveis séricos elevados de bilirrubina, alanina e aspartato-aminotransferase
bem como fosfatase alcalina. O diagnostico se da apds realizacdo de bidpsias cutanea,
hepatica ou endoscépica para confirmacdo, evidenciando presenca de lesdo endotelial e
infiltrada linfocitarios nesses érgaos. 3"

Pode ser classificada como graus | a IV, onde no grau | possui pouca relevancia clinica
ndo alterando a probabilidade de sobrevida como também ndo necessitado de tratamento. Ja
os graus Il a IV estdo associados a sintomas importantes impactando na reducdo da sobrevida,
exigindo terapia agressiva. A ocorréncia de DECHa ¢ mais elevada nos receptores de células-
tronco oriundas de doadores HLA ndo idénticos ou ndo aparentados, em pacientes idosos e

naqueles que ndo receberam doses plenas dos imunossupressores como tratamento profilatico.
37.
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O tratamento profilatico consiste na administragdo de agentes imunossupressores
pouco tempo apos a realizacdo do transplante, utilizando medica¢cBes como o metotrexato e
ciclosporina ou tacrolimo, além da prednisona, dos anticorpos dirigidos contra células T, o
micofenolato mofetila e outros agentes. >

Mesmo com a profilaxia, a DECHa acomete por volta de 30% dos receptores de
células tronco HLA-identicos e 60% dos que receberam células-tronco de doadores néo
aparentados. O tratamento se da através da administracdo de glicocorticoides,
imunossupressores adicionais ou anticorpos monoclonais dirigidos contra as células T ou
subgrupos dessas células. 3"

A DECH(c ¢ a principal causa de 6bito ndo relacionada a recidiva da patologia de base,
em um periodo superior a dois anos. Tem como génese na fisiopatologia a imunidade celular
e humoral, inflamacdo e fibrose. Caracteriza-se pela presenca de liquen plano oral,
ceratoconjutivite sicca, xerostomia, poliserosite, esofagite e estenose de esdfago, ulceracéo e
estenose vaginal, esclerodermia, fasceite, miosite, bronquiolite obliterante bem como
degeneracdo dos ductos biliares e colestase. O tratamento da DECHc moderada ou grave
utiliza medicagBes imunossupressoras sisttmicas que implicam em risco para 0
desenvolvimento de infeccdes oportunistas e consequentemente na elevacdo da morbidade e

na mortalidade relacionadas & doenca. 2>3%

14. Prognostico
Estudos clinicos nos EUA e na Europa realizaram transplantes em uma amostragem
superior a 250 pacientes portadores de DF, com o intuito de definir os riscos e beneficios da
terapia, como também caracterizar a evolucdo p6s-TCTH. Foram estabelecidos alguns
critérios de elegibilidade como: idade entre 2-16 anos, presenca de AVC, ou STA, ou dor

intensa recorrente. 2*
Os regimes mieloablativos de condicionamento basearam-se no uso de bussulfano
(BU) 14-16mg/kg e da ciclofosfamida(CY) 200mg/Kg, com ou sem globulina antitimdcito
(AGT) ou irradiacdo linfoide total (ILT). A grande parte recebeu enxerto de medula 6ssea
assim como terapia profilatica para DECHa com ciclosporina e metotrexato. Apds cinco anos
de seguimento foi visto uma sobrevida global de 90%-95% e uma sobrevida livre de doenca
de 80%-85%, para pacientes com doador HLA-idéntico. Porém, 5% a 10% desses morreram

em decorréncia de complicacOes relacionadas ao procedimento, sendo a DECH e 0 seu
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tratamento as principais causas de morte neste subgrupo. A incidéncia de DECHa foi de 12%
e de DECHc 25%. %

Mais recente um estudo multicéntrico realizado, apresentou a maior amostra com
pacientes DF transplantados existente no mundo. Onde mil casos de transplante HLA-
idénticos aparentados foram revistos nos EUA, Europa e Brasil, entre os anos de 1986 e 2013,
tendo uma média de idade de 9 anos, mas com pacientes entre 1- 54 anos, nos quais
aproximadamente 85% tinham menos de 16 anos e 154 pacientes eram maiores de 16 anos.
Desses 53% dos transplantes foram realizados ap6s o ano de 2007. O regime mieloablativo foi
realizado em 87%, utilizando-se de BU e CY. O enxerto com medula 6ssea representou 85%
dos transplantes, tendo com indicagdo mais comum para o transplante, 0 AVC. Apds trés anos
de seguimento foi visto uma sobrevida global de 94% e sobrevida livre de eventos de 90%.
Os Obitos registraram cerca de 7% dos pacientes, em decorréncia principalmente de infeccdes
seguido de DECH. 433

Apenas um estudo relata o uso do transplante em pacientes com AF realizado de forma
profilatica, ja que os proprios ndo possuiam complicacdes da patologia. Foi realizado em um
grupo com 14 criancas africanas, menores de 14 anos, que moravam na Bélgica e
regressariam a sua terra natal, ndo tendo como manter o suporte terapéutico adequado foram
submetidos ao TCTH, obtendo uma sobrevida global de 100% e uma sobrevida livre de

eventos em 96%, ndo foi registrado nenhum 6bito e somente um caso de recidiva da doenca.
28,31.
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1. Resumo

Introducdo — A doenca falciforme é a hemoglobinopatia mais prevalentente no
mundo. Ha 108 anos vem sendo um desafio aos pesquisadores, na busca de um tratamento
curativo, como o transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH), que reduza a
morbidade da patologia e ofereca aos seus portadores expectativa e qualidade de vida proxima
as dos ndo doentes. Este estudo objetiva analisar a elegibilidade para o TCTH nos pacientes
com doenca falciforme.

Métodos - Trata-se de um estudo de coorte historica, descritivo. Foi realizada revisao

de prontuario. A elegibilidade foi definida dentre os critérios para 0 TCTH, estabelecidos pela
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Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC) em 2015 e a
Portaria conjunta n°® 5/SAS/MS de 19 de fevereiro de 2018, nos pacientes portadores de
doenca falciforme (gendtipo SS, S/B-talassemia, SC), atendidos no Hospital Universitario da
Universidade Federal de Sergipe.

Resultados — A amostra € composta por 326 pacientes falcémicos. Destes 270
(82,8%) sao portadores de SS, 45 (13,8%) SC, 1 (0,3%) SD e 10 (3,1%) SB. Dentre os
pacientes SS e SB, 125 (44,6%) pacientes apresentam indicagdo ao TCTH, sendo 124 (99,2%)
sdo SS e 1 (0,8%) SB. A média de idade foi de 13,6 anos, 36% estdo em uso da hidroxiureia e
8,8% em regime hipertransfusional. Os motivos para indica¢do do transplante na amostra sdo
aloimunizag6es 5 (4%), acidente vascular cerebral (AVC) 18 (14,4%), crises vaso-oclusivas
(CVO) 45 (36%), mais de uma indicacdo 40 (32%), osteonecrose 4 (3,2%), priapismo 7
(5,6%) e sindrome torécica aguda (STA) 6 (4,8%).

Conclusédo — Em uma amostra de 280 pacientes com SS e SB, 44,6% possuem
elegibilidade para o transplante, sendo que 32% desses possuem dois ou mais critérios para
realizacdo do procedimento.

Palavras-chave: doenca falciforme; transplante, medula dssea.

2. Abstract
Background - Sickle cell disease is the most prevalent hemoglobinopathy in the
world. For 108 years, researchers have been challenging the search for a curative treatment,
such as hematopoietic stem cell transplantation (HSCT), which reduces the morbidity of the
pathology and offends its patients and life expectancy that is closer to those of non-
hematopoietic stem cells patients. This study aims to analyze eligibility for HSCT in patients

with sickle cell disease

Methods - It is a descriptive, historical cohort study. A chart review was performed.
Eligibility was defined among the criteria for HSCT, established by the National Commission
for the Incorporation of Technologies in SUS (CONITEC) in 2015 and Joint Ordinance No. 5
| SAS /| MS of February 19, 2018, in patients with sickle cell disease ( genotype SS, S / B-
thalassemia, SC), attended at the University Hospital of the Federal University of Sergipe.

Results - The sample is composed of 326 sickle cell patients. Of these, 270 (82.8%)
had SS, 45 (13.8%) SC, 1 (0.3%) SD and 10 (3.1%) SP. Among SS and SP patients, 125
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(44.6%) patients had an indication for HSCT, of which 124 (99.2%) were SS and 1 (0.8%)
were SP. The mean age was 13.6 years, 36% were in the use of hydroxyurea and 8.8% in the
hypertransfusional regime. The reasons for indication of transplantation in the sample are
alloimmunizations 5 (4%), cerebrovascular accident (CVA) 18 (14.4%), vaso-occlusive crises
(CVO) 45 (36%), more than one indication 40 %), osteonecrosis 4 (3.2%), priapism 7 (5.6%)
and acute thoracic syndrome (STA) 6 (4.8%).

Conclusion — In a sample of 280 patients with SS and SPB, 44.6% are eligible for

transplantation, 32% of which have two or more criteria for performing the procedure.

Keywords: sickle cell disease; transplantation, bone marrow.

3. Introducao

A doenca falciforme (DF) é a hemoglobinopatia mais prevalente no mundo. Trata-se
de uma desordem monogénica, que se apresenta com 0s genotipos SS, SC, SD e Sp afetando
cerca de 270 milhdes de pessoas no mundo. Estima-se que no Brasil, aproximadamente 30 mil
pessoas sejam portadores da patologia. "#*>*®

Possui elevados indices de morbimortalidade perinatal, infantil e entre os adultos
jovens, geralmente associados a complicacbes como insuficiéncia renal, acidente vascular
cerebral (AVC), crises algicas e sindrome toréacica aguda (STA). 1192

Descoberta ha 108 anos, atualmente apenas o transplante de células-tronco
hematopoiéticas (TCTH) mostra-se curativo para a patologia, que é indicado somente aos
pacientes com anemia falciforme (SS) e p-talassemia (SB) em uso de hidroxiureia. > O
presente estudo objetiva analisar a elegibilidade para o TCTH nos pacientes com doenga
falciforme acompanhados em um ambulatério de hematologia do Hospital Universitario da

Universidade Federal de Sergipe.

4. Pacientes e métodos
Refere-se a um estudo de coorte historica, descritivo. Foram incluidos na amostra,
pacientes portadores de doenca falciforme com os genotipos SS, S/p-talassemia e SC,
atendidos no Servico de Hematologia Pediatrica do Hospital Universitario da Universidade
Federal de Sergipe.
Foi feita revisdo dos prontudrios dos pacientes para obter dados referentes a idade,

sexo, presenca de AVC, crises vaso-oclusivas incluindo STA, priapismos e osteonecrose, bem
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como o uso de hidroxiureia. O TCTH esta indicado quando ha a presenca das comorbidades
descritas no Quadro 1. Assim como a terapia de quelacdo de ferro, atribuido aos pacientes em
regime hipertransfional, nas condi¢bes descritas no protocolo clinico e diretrizes terapéuticas
da DF. *

Foram utilizados dados do hemocentro de Sergipe (HEMOSE) referente a
aloimunizagdo por paciente. O banco de dados do HEMOSE foi iniciado em 2010. Dessa
forma, dados anteriores ha esse ano ndo puderam ser coletados.

Segundo o protocolo da Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS
(CONITEC) de julho de 2015 e mais recentemente a Portaria conjunta n® 5/SAS/MS de 19 de
fevereiro de 2018, estabeleceu os seguintes critérios de elegibilidade para o TCTH: presenca
de alteracdes neuroldgicas persistentes por mais de 24 horas ou no exame de imagem, como 0
AVC; mais de duas crises vaso-oclusivas em um ano, incluindo a STA; mais de um episodio
de priapismo; mais de dois anticorpos em pacientes em regime de hipertransfusdo ou um
anticorpo de alta frequéncia; ou osteonecrose em mais de uma articulacdo. **

Como método para analise das crises vaso-oclusivas recorrentes, foi o utilizado a
presenca da hidroxiureia como terapéutica para CVO, visto que é um dos critérios para
administracdo da medicacdo. Assim como também, a presenca de STA, priapismo e
osteonecrose associados a exames complementares registrados em prontuarios. O regime
hipertransfusional foi avaliado a partir do uso do deferasirox, ja que seu uso é indicado apds a
vigésima hemotransfusao. A presenca de AVC documentado em prontuario com registros de
exames complementares que corroboram com as evidéncias clinicas da patologia.

A aloimuizacdo foi analisada a partir dos exames imunohematoldgicos realizados
como rotina pré-transfusional no hemocentro local. O banco de dados foi organizado e
tabulado no programa Microsoft Office Excel 2016, e a analise estatistica foi realizada no

programa Epi info verséo 7.2.2.2.

5. Resultados
A coorte é composta por 326 pacientes falcémicos. Destes 270 (82,8%) sdo portadores
do gendtipo SS, 45 (13,8%) SC, 1 (0,3%) SD e 10 (3,1%) SPB, melhor visualizado na Tabela 1
e na Figura 1. A amostra estudada corresponde aos pacientes com gendtipos SS e S,
resultando em 280 pacientes (85,8%). Dentre esses, 0s que possuem indicac¢do para o TCTH
correspondem a 125 pacientes (44,6%), sendo 124 (99,2%) SS e 1 (0,8%) SP. A frequéncia de

pacientes do sexo masculino foi de 141 (50,4%) e do sexo feminino de 139 (49,6%). A média
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de idade encontrada na amostra estudada foi de 13,6 anos, tendo a minima 0 e a maxima 37
anos. Foi visto que 101 (36%) pacientes estdo em uso da hidroxiureia e 11 (8,8%) pacientes
em regime hipertransfusional.

A elegibilidade para a indicacdo do TCTH nessa amostra foi de AloimunizacGes 5
(4%), AVC 18 (14,4%), Crises vaso-oclusivas (CVO) 45 (36%), mais de uma indicagdo 40
(32%), Osteonecrose 4 (3,2%), Priapismo 7 (5,6%) e STA 6 (4,8%). O perfil de elegibilidade
esta representado nos graficos 1 e 2.

Foram comparados 0s pacientes SC e SP desta coorte com o intuito de verificar as
complicagdes clinicas e possiveis critérios de elegibilidade em pacientes SC, visto que
somente 0s pacientes SS e SP sdo elegiveis a realizacdo do TCTH de acordo com as normas
em vigéncia no Brasil. Sabe-se que os pacientes SP contém os gendtipos SP+ ¢ SB°. Segundo
Simbes et al. as manifestacdes fenotipicas sdo diferentes incluindo a gravidade da
sintomatologia e o desenvolvimento de patologias associadas, ja que a Sp+ tem um curso
mais benigno que a SB° e os outros genotipos da DF, em virtude da presenga de hemoglobina
A (HbA).'® Entretanto nesse estudo ndo foram observadas complicagdes clinicas que cursem
como indicacdes para 0 TCTH, entre 0s quarenta e cinco pacientes SC, e apenas um paciente

SB se enquadrou nos critérios de elegibilidade.

6. Discusséo

O TCTH tipo aparentado, ou HLA-idéntico, mieloablativo, se coloca atualmente como
uma terapéutica disponivel ao paciente com doenca falciforme para proporcionar qualidade de
vida e estabelecer um cotidiano muito préximo do habitual, como os dos pacientes nédo
doentes, 31114

Em 2015, através da portaria n® 30 GM/MS de 30 de junho do ano citado, em conjunto
com Decreto N. 1321 de 21 de dezembro, o Ministério da Satde implantou no ambito do
SUS, o (TCTH) alogénico aparentado mieloablativo de sangue de corddo umbilical, de sangue
periférico ou de medula 6ssea de doador familiar HLA idéntico para o tratamento da DF, no
Brasil. *

A Portaria n°® 298 GM/MS, de 09 de fevereiro de 2018, garantiu a ampliacdo da faixa
etaria para maiores de 16 anos, visto que a sobrevida global mesmo em pacientes mais velhos
é significativa baseando-se em estudo multicéntrico retrospectivo, onde foram analisados mil

TCHT HLA idénticos em um periodo de 27 anos.>***"*®
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Como foi visto, na nossa coorte 45,9% dos pacientes SS e 10% dos pacientes Sf
possuem elegibilidade para o TCTH, segundo os critériosem vigéncia no Brasil. Desses
pacientes, 36% estdo em uso de hidroxiureia. Em um estudo observou-se que antes da
realizacdo do transplante, em uma amostra com mil pacientes, 93% realizaram transfusdes
recorrentes e 53% faziam uso de hidroxiureia.’® E em outro estudo, 61% dos pacientes
estavam em uso desse medicamento. »* Foi encontrada uma menor proporcio em relacéo ao
uso da hidroxiureia no presente estudo (36%), e 8,8% esta em regime hipertransfusional
proporcao semelhante a estudos anteriores que obtiveram taxas de até 10%. -

O uso das terapéuticas supracitadas mostrou-se bastante relevante na DF, impactando
significativamente na sobrevida dos pacientes e reduzindo a sintomatologia, algumas
complicacBes e o nimero de internacdes hospitalares. Porém, ndo oferece aos pacientes a
possibilidade de cura. ****

Na populacéo adolescente e adulta jovem, nota-se a redugdo no nimero de consultas
nos atendimentos ambulatoriais e diminuicdo da adesdo a HU, com maior procura aos
servicos de urgéncia e aumento das complicacdes, resultando em maior mortalidade nesta
faixa etaria. ** Gluckman et al.(2017) compararam as taxas de mortalidade, na infancia e na
vida adulta, que representam respectivamente 0,5 e 2,5 a cada cem mil pessoas, observando
melhora apenas nos indices infantis.' Os achados de Arajo et al.(2015) corroboram com
esses dados, pois em sua amostra 0s Obitos relatados tiveram uma média de idade de 28,1
anos. *

As crises vaso-oclusivas representam mais de 35% da amostra desse estudo,
correspondendo ao primeiro lugar entre os critérios para o0 TCTH. Possivelmente este seja um
reflexo da modificacdo no padrdo da DF, com a reducdo da letalidade infantil, tornando-a uma
patologia cronica, em funcéo das terapéuticas implantadas no decorrer do tempo. **

A hidroxiureia mostrou-se relevante nas crises algicas e STA, assim como 0 regime
transfusional na profilaxia secundaria ao AVC. Porém, a hidroxiureia ndo obteve o resultado
esperado em pacientes com dor cronica, ja que ndo reduz a lesdo isquémica progressiva dos
Orgdos, e ndo impede a triade correspondente a dor recorrente, lesdes irreversiveis e morte
precoce. ™

A presenca de dois ou mais critérios de elegibilidade chama a atencéo pelo expressivo
indice, representando mais de um terco da amostra total, revelando uma evolucédo
desfavoravel. A antecipacdo do tratamento definitivo possivelmente traria beneficios aos
pacientes com diminuicGes de internacdes, além dos gastos com insumos, exames,

medicamentos e beneficios custeados em decorréncia de danos causados pela patologia. °
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Estima-se que a manutengdo de uma rede de assisténcia médica somada ao tratamento
convencional com hidroxiureia e regime transfusional crénico representem um custo anual ao
sistema de saude que gira em torno de 1,6 bilhdes de dolares. O custo descrito em um centro
de transplante foi de 415 mil dolares, referente ao primeiro ano pos-transplante, com
decréscimo significativo nos anos seguintes. %"

AVC e a vasculopatia cerebral alcancaram o terceiro lugar dentre os critérios de
elegibilidade para TCTH aproximando-se dos 15%. E uma das indicacbes mais frequentes,
visto que a prevaléncia de AVC em criancas portadoras de SS e SPB em cerca de 5%, sendo
duplicada caso haja fatores de risco. Estima-se que 11% da populagdo antes dos vinte anos
seja acometida. A ocorréncia do primeiro evento aumenta proporcionalmente com a idade, e a
recorréncia varia entre 60% a 90%, entre aqueles que ndo receberam profilaxia secundaria
para novo evento. 21819

Complicacdo vascular cerebral esta entre as principais indicacdes de TCHT e mostra-
se como a principal em um estudo multicéntrico realizado por Gluckman et al.(2017),
demostrando sua relevancia e impacto na evolucdo da DF. '® Na coorte estudada
representam cerca de um sétimo da amostra, tendo em vista a possivel subnotificacdo em
decorréncia da dificuldade na realizacdo da ultrassonografia com dopller transcraniano anual,
na rede publica de sadde, como Belisério et al.(2018) refere em seu estudo.*

Os estudos Stroke Prevention Trial in Sickle Cell Anemia (STOP) 1 e 2 demonstram 0s
beneficios e maleficios da hemotransfusdo cronica, pois, apesar de reduzir a ocorréncia de
AVC, acarreta no desenvolvimento da sobrecarga de ferro, uso de quelantes e aloimunizacdes
eritrocitarias.> A sua interrupcao leva ao retorno da velocidade anormal do fluxo cerebral.*®

Um estudo estimou que o custo das hemotransfusdes associados aos quelantes de ferro
varia entre 40 a 45 mil délares por ano. Na Filadélfia, observou-se que 57,7% dos pacientes
com SS em terapia transfusional foram aloimunizados.*

A STA foi a causa de indicacdo em 5% da amostra, alcancando o quinto lugar na
classificagao. Os pacientes de SS e SP apresentam, respectivamente 12,8 e 3,9 eventos a cada
cem pacientes por ano.’® Um estudo americano revela que em 40% dos casos, 0 agente
etiologico ndo foi identificado na populacdo mais jovem. E apesar de mais frequente nas
criangas, a STA possui uma mortalidade maior entre os adultos, entre os quais estima-se que
metade tenha ao menos um episodio durante a vida, além de cursar com aumento na duracéo
das internagdes hospitalares, maior predisposi¢do ao estabelecimento de ventilagdo mecénica
e mortalidade de 3%.'%%* Observou-se que hé estabilizacdo ou melhora da funcéo pulmonar

pos-transplante, em pacientes que apresentavam disfuncéo em decorréncia de STA. %
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De acordo com a literatura a STA geralmente ocupa um lugar de destaque entre as
indicagdes, junto com 0 AVC e as crises vaso-oclusivas recorrentes, ja que sdo as principais
causas de morbidade na DF. ™ Um fator que justifique o resultado pouco expressivo no
presente pode ser a dificuldade na caracterizacdo diagnostica e diferenciacdo com quadros de
pneumonias, visto que os exames complementares, como as radiografias de tdrax dos eventos,
acabam ficando nos servigos de atendimento de urgéncia.

O priapismo, a aloimunizacdo e a osteonecrose correspondem juntas a quase 13% dos
indicativos de TCTH. S&o respectivamente, a quarta, sexta e sétima posicdo dentre as
indicacOes neste estudo. O primeiro obteve a quarta posicdo dentre as indicagcbes com 5,6%,
ultrapassando a STA. Relaciona-se com a hipertensdo pulmonar, j& que a sua presenga
quintuplica o risco de desenvolvimento da mesma. Estima-se que a prevaléncia de priapismo
nos meninos varie entre 2% a 6%, e nos homens menores de 20 anos alcancem 0s 30%. Apos
episddios prolongados pode ocorrer o desenvolvimento de impoténcia sexual em até metade
dos adultos, além da disfuncéo erétil e a diminuicdo na qualidade da vida sexual, explicitando
sua relevancia entre a populacdo masculina. ***

A eficécia da hidroxiureia nessa comorbidade ainda é questionavel. Sabe-se que a
fisiopatologia estd relacionada com marcadores de hemolise e valores diminuidos de
hemoglobina.'®- Segundo Kassim e Sharma (2017), os pacientes submentidos com sucesso do
TCTH obtiveram protecdo duradoura contra os fenémenos vaso-oclusivos e lesdes a 6rgaos-
alvo. **

A aloimunizacdo eritrocitaria foi causa de 4% das indicagdes de TCHT. Segundo
Gomes et al.(2018), a mesma relaciona-se com a idade, sexo, nimero de transfusdes prévias e
diferencas fenotipicas entre os doadores e receptores.’ A terapia transfusional tem sido
empregada com o intuito de reduzir complicacbes graves. O estudo de Vizzoni e Moreira
(2017) relata que a incidéncia mundial de complicacBes imunoldgicas e aloimuizacGes
ultrapassam os 30% nos pacientes submetidos a essa terapia. Os mesmos podem evoluir com
sobrecarga de ferro e outras complicacBes, como a hiperhemdlise e aplasia transitoria, além da
aloimunizagéo, que é um critério para modificaco terapéutica e indicacdo do TCTH.>%*

A osteonecrose obteve a sétima colocagdo entre as indica¢fes, com 3,2% da amostra.
Pode acometer até 30 % da populacdo falciforme, sendo a necrose asséptica da cabeca do
fémur a complicagcdo mais prevalente. A artroplastia se coloca como tratamento definitivo,
mas € um procedimento invasivo de meia vida curta e com taxas significativas de morbi-

mortalidade.®*®
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O transplante é uma realidade principalmente nos paises desenvolvidos, apesar de ser
uma opcao curativa ainda pouco utilizada. Segundo Walter et al.(2016), menos de 1% da
populacéo falcémica americana foi submetida ao procedimento.**

Segundo Kassim e Sharma (2017), nos pacientes p6s TCTH que obtiveram éxito, nao
foram observados a presenca de comorbidades caracteristica da DF. Em alguns casos foi visto
0 declinio progressivo da funcdo renal, pulmonar e cardiaca, atribuidos ao uso do
condicionamento mieloablativo. Uma das questdes de grande relevancia em torno do
transplante é a preocupacdo com a insuficiéncia gonadal e infertilidade, ja que pode causar
insuficiéncia ovariana nas mulheres e baixos niveis de testosterona ou hipogonadismo
hipogonadotréfico nos homens. **

Gluckman et al.(2017) relatam em seu estudo utilizando o TCTH aparentado HLA
idéntico, em um regime mieloablativo em 87% dos pacientes e 13% em regime de
intensidade reduzida, com mediana de acompanhamento acima de cinco anos, que foi
alcancada respectivamente uma sobrevida livre de eventos (EFS) e sobrevida global (OS) de
91,4% e 92,9%. Ap0s cinco anos observou-se uma EFS de 93% e OS de 95%. A sobrevida
livre de GVHD apds cinco anos foi de 86% para menores de 16 anos e 77% para maiores de
16 anos. Vinte e trés pacientes tiveram a faléncia do enxerto e 7% dos pacientes faleceram,
tendo como causa mais prevalente a infecgdo. -

Os resultados obtidos em quase trés décadas, com amostra expressiva, reforca a
viabilidade dessa abordagem terapéutica, visto que o TCTH induz uma estabilizacdo da
funcdo dos érgdos e melhoria gradual das complicagdes cerebrovasculares, pulmonares e das
crises vaso-oclusivas. ***® Segundo Kassim e Sharma (2017) a sobrevida livre de eventos é
significativamente melhor quando o TCTH é realizado antes do desenvolvimento das

comorbidades associadas a DF.'*

7. Concluséo
O estudo revelou que em uma amostra com 280 pacientes com SS e SPB, 44,6% dos
pacientes possuem elegibilidade para o TCTH, sendo que 32% desses possuem dois ou mais
critérios para realizacdo do procedimento. Todos os critérios de indicacdo para 0 TCTH foram
preenchidos. Proporcionalmente a osteonecrose obteve 0 menor numero amostral

representado 3,2% das indicagoes.



49

8. Referéncias Bibliogréaficas

ARAUJO, Olinda Maria Rodrigues de et al . Survival and mortality among users
and non-users of hydroxyurea with sickle cell disease. Rev. Latino-Am.
Enfermagem, Ribeirdo Preto , v. 23,n. 1, p. 67-73, fev. 2015 . Disponivel em
<http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0104-
11692015000100067&Ing=pt&nrm=iso>. acessos
em 07 set. 2018. http://dx.doi.org/10.1590/0104-1169.3385.2526.

BELISARIO, André Rolim et al . Genetic, laboratory and clinical risk factors in
the development of overt ischemic stroke in children with sickle cell
disease. Hematol., Transfus. Cell Ther., Sdo Paulo , v. 40,n. 2,p. 166-

181, jun. 2018 . Disponivel em
<http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S2531-
13792018000200166&Ing=pt&nrm=iso>. acessos

em 04 set. 2018. http://dx.doi.org/10.1016/j.bjhh.2017.08.008.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Atencdo a Saude. Portaria conjunta n° 05,
de 19 de fevereiro de 2018. — Aprova O Protocolo Clinico E Diretrizes
Terapéuticas — Doenca Falciforme / Ministério da Saude, Secretaria de Atencdo a
Saude, Departamento de Atencdo Especializada. — Brasilia : Ministério da Salde,
2018.

BRASIL. Ministério da Salde. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos/ Transplante de Células-Tronco Hematopoéticas para a Doenca
Falciforme. / Ministério da Salde, Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias. Relatério de Recomendacéo, n° 151, Brasilia; Julho,2015, pg 2 -19.

CHEVRET, Sylvie et al. Design of the DREPAGREFFE trial: A prospective
controlled multicenter study evaluating the benefit of genoidentical
hematopoietic stem cell transplantation over chronic transfusion in sickle cell
anemia children detected to be at risk of stroke by transcranial Doppler (NCT
01340404) Contemporary Clinical Trials, 2017, Volume 62 , pg.91 - 104
doi: 10.1016/j.cct.2017.08.008.

DALTRO, Gildasio Cerqueira et al . Tratamento da Osteonecrose da Cabeca
Femoral com celulas progenitoras autologas em anemia falciforme. Acta ortop.

bras., Séo Paulo , v. 16,n. 1,p. 23-27, 2008 . Disponivel em
<http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1413
78522008000100004&Ing=pt&nrm=iso>. AcCessos

em 07 set. 2018. http://dx.doi.org/10.1590/S1413-78522008000100004

FELIX, A.A; SOUZA, H. M.; RIBEIRO, S. B. F. Aspectos epidemiolégicos e sociais
da doenca falciforme. Revista Brasileira de Hematologia e Hemoterapia, 2010; 32
(3):203-208.


http://dx.doi.org/10.1590/0104-1169.3385.2526
http://dx.doi.org/10.1016/j.bjhh.2017.08.008
http://dx.doi.org/10.1590/S1413-78522008000100004

10

11

12

13

14

15

16

17

18

50

FERNANDES, A. P. P.C.; AVENDANHA, F. A.; VIANA, M. B. Hospitalizations of
children with sickle cell disease in the Brazilian Unified Health System in the
state of Minas Gerais. Jornal de Pediatria, Rio de Janeiro, 2017;93(3):287-293.

GOMES, E. G. C.; .MACHADO, L. A. F; OLIVEIRA, L. C.; Neto, J. F. N; The
erythrocyte alloimmunisation in patients with sickle cell anaemia: a systematic
review. British Blood Transfusion Society, 2018. doi: 10.1111/tme.12543

GUALANDRO, Sandra F. M.; FONSECA, Guilherme H. H.; GUALANDRO,
Danielle M.. Complicagdes cardiopulmonares das doengas falciformes. Rev. Bras.
Hematol. Hemoter., S&o José do Rio Preto , v. 29,n. 3, p. 291-298, set. 2007

Disponivel em <http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1516-
84842007000300020&Ing=pt&nrm=iso>. acessos
em 05 set. 2018. http://dx.doi.org/10.1590/S1516-84842007000300020

GLUCKMAN, E.;CAPPELLI, B.; BERNAUDIN, F.; LABOPIN, M.; VOLT, F;
CARRERAS, J., ... EAPEN, M. (2017). Sickle cell disease: an international survey
of results  of HLA-identical sibling hematopoietic  stem cell
transplantation. Blood, 129(11), 1548-1556. http://doi.org/10.1182/blood-2016-10-
745711

HULBERT, M. L.; SHENOY, S. Hematopoietic stem cell transplantation for sickle
cell disease:Progress and challenges. Pediatr Blood Cancer. pg 1-10. 2018.
https://doi.org/10.1002/pbc.27263

JESUS, L.E.; DEKERMACHER, S. Priapism in children: review of
pathophysiology and treatment. J. Pediatr. (Rio J.), Porto Alegre , v. 85,n. 3, p.

194-200, June 2009 : Available from
<http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0021-
75572009000300003&Ing=en&nrm=iso>. access

on 06 Sept. 2018. http://dx.doi.org/10.1590/S0021-75572009000300003

KASSIM, A.A: SHARMA, Deva. Hematopoietic stem cell transplantation for
sickle cell disease: The changing landscape, Hematol Oncol Stem Cell Ther 2017
,vol 10, pg.259- 266. http://dx.doi.org/10.1016/j.hemonc.2017.05.008

LOUREIRO, M. M; ROZENFELD, S. Epidemiologia de internacfes por doenca
falciforme no Brasil. Rev. Saude Publica[online]. 2005, vol.39, n.6, pp.943-949.
ISSN 0034-8910. http://dx.doi.org/10.1590/S0034-89102005000600012.

REES, D. C; WILLIAMS, T. N; GLADWIN, M. T.Sickle Cell 2010. Lancet 2010;
v.376, p. 2018-2031, Published Online, December, 2010. DOI:10.1016/S0140-
6736(10)61029-X

ROBINSON, T. M.; FUCHS, E. J. Allogeneic Stem Cell Transplantation for Sickle
Cell Disease. Curr Opin Hematol. 2016 November ; 23(6): 524-529.
doi:10.1097/MOH.0000000000000282.

SIMOES, B. P. et al . Allogenic bone narrow transplantation in sickle-cell
diseases. Rev. Assoc. Med. Bras., S&o Paulo, v. 62, supl. 1, p. 16-22, Oct. 2016


http://dx.doi.org/10.1590/S1516-84842007000300020
http://doi.org/10.1182/blood-2016-10-745711
http://doi.org/10.1182/blood-2016-10-745711
https://doi.org/10.1002/pbc.27263
http://dx.doi.org/10.1590/S0021-75572009000300003
http://dx.doi.org/10.1016/j.hemonc.2017.05.008
http://www.scielo.br/cgi-bin/wxis.exe/iah/?IsisScript=iah/iah.xis&base=article%5Edlibrary&format=iso.pft&lang=i&nextAction=lnk&indexSearch=AU&exprSearch=LOUREIRO,+MONIQUE+MORGADO
http://www.scielo.br/cgi-bin/wxis.exe/iah/?IsisScript=iah/iah.xis&base=article%5Edlibrary&format=iso.pft&lang=i&nextAction=lnk&indexSearch=AU&exprSearch=ROZENFELD,+SUELY
http://dx.doi.org/10.1590/S0034-89102005000600012

19

20

21

22

23

51

. Available from <http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0104-
42302016001200016&Ing=en&nrm=iso>. access
on 05 Aug. 2018. http://dx.doi.org/10.1590/1806-9282.62.suppll.16

SIMOES, B. P. et al . Consenso brasileiro em transplante de células-tronco
hematopoéticas: comité de hemoglobinopatias. Rev. Bras. Hematol. Hemoter., Sé&o
Paulo , v. 32,supl. 1,p. 46-53, May 2010 . Available  from
<http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S151684842010000700009
&Ing=en&nrm=iso>. access on 03 Aug. 2018. Epub Apr 02,
2010. http://dx.doi.org/10.1590/S1516-84842010005000020.

SHEONY et al. Current Results and Future Research Priorities in Late Effects
after Hematopoietic Stem Cell Transplantation for Children with Sickle Cell
Disease and Thalassemia: A Consensus Statement from the Second Pediatric
Blood and Marrow Transplant Consortium International Conference on Late
Effects after Pediatric Hematopoietic Stem Cell Transplantation. Biol Blood
Marrow Transplant 23 (2017) pg. 552-56.
http://dx.doi.org/10.1016/j.bbmt.2017.01.009

VIZZONI, A. G.; MOREIRA, H. M. M. Prevalence of red blood cell
alloimmunization in patients with sickle cell anemia. ABCS Health Sci. 2017;
42(1):50-54. DOI: http://dx.doi.org/10.7322/abcshs.v42i1.950

WALTERS, M. C.;DE CASTRO, L. M.; SULLIVAN, K. M.; KRISHNAMURT]I, L.;
KAMANI, N.; BREDESON, C.; ... PETERSDORF, E. (2016). Indications and
Results of Human Leukocyte Antigen-identical Sibling Hematopoietic Cell
Transplantation for Sickle Cell Disease. Biology of Blood and Marrow
Transplantation : Journal of the American Society for Blood and Marrow
Transplantation, 22(2), 207-211. http://doi.org/10.1016/j.bbmt.2015.10.017

ZAGO, M. A,; PINTO, A. C.S. Fisiopatologia das doencas falciformes: da mutacéo
genética a insuficiéncia de maltiplos 6rgéos. Revista brasileira de hematologia e
hemotererapia, 29(3): p.207-214, 2007;


http://dx.doi.org/10.1590/1806-9282.62.suppl1.16
http://dx.doi.org/10.1590/S1516-84842010005000020
http://dx.doi.org/10.7322/abcshs.v42i1.950
http://doi.org/10.1016/j.bbmt.2015.10.017

V. ANEXO

Tabela 1. Distribuicdo genotipica amostral da populacdo assistida no Hospital Universitario.

Genotipo Pacientes Porcentagem
SS 270 82,8%
SC 45 13,8%
SB 10 3,1%
SD 1 0,3%
Total 326 100,0%

Gréfico 1: Perfil de elegibilidade para o transplante na amostra em pacientes.
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Figura 1: Distribuicdo genotipica amostral da populacdo assistida no Hospital Universitario.
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Figura 2: Perfil de elegibilidade para o transplante na amostra em percentual.
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Quadro 1: IndicacGes a administracdo de hidroxiureia em pacientes falcémicos no Brasil.

IndicacGes ao uso de HU segundo a Portaria conjunta n° 05, de 19 de fevereiro de 2018

Trés ou mais episddios de crises vaso-ocusivas com necessidade de atendimento médico.

Dois ou mais episodios de STA (definida com 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 episddios recorrentes.

Necrose isquémica 0ssea.

Insuficiéncia renal.

Proteinuria de 24horas > 1g.

Anemia grave e persistente (Hb >6g/dl) em trés dosagens no periodo de 3 meses.

Desidrogenase Léactica (DHL) elevada 2x o LSN em criangas ou adolescentes e acima de 3x

0 LNS em adultos.

Alteracdes no eco-Doppler transcraniano acima de 160 e até 200 cm/s.

Retinopatia proliferativa.

Outras situacdes em que haja comprovacdo de leséo crbnica de 6rgaos.




