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1 INTRODUCAO

A doenca falciforme é a doenca hematologica hereditaria mais comum no
mundo. Ela afeta a hemoglobina (Hb), originando uma hemoglobina anormal
denominada S (HbS). Estima-se que aproximadamente 7% da populagéo
mundial seja acometida pelos transtornos das hemoglobinas, representados, na

sua maioria, pelas Talassemias e pela doenca falciforme (Loureiro, 2005).
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A Doencga Falciforme € uma doenca de grande relevancia clinica e
epidemiologica, e se constitui a doenca genética mais comum da populacao
negra. A investigacdo desta doenca na populacédo so6 foi possivel por meio da
luta social de movimentos de mulheres negras, em prol de um tratamento
igualitério e justo e posteriormente firmado em 2001, por meio do Programa
Nacional de Triagem Neonatal (PNTN).

Segundo dados do Ministério da Saude, ha estimativa do nascimento de
3.000 criangcas com a patologia a cada ano no Brasil, evidenciando a relevancia
da doenca no quadro epidemioldgico do pais. Cerca de 0,1% a 0,3% da
populacdo negra € afetada pela doencga, e estima-se a existéncia de pelo menos
estima-se que 7.200.000 pessoas sejam portadoras do traco falcémico (HbAS)
(Loureiro, 2005).

De modo geral, além do transtorno falciforme ser uma anemia crénica, as
diferentes formas dessas doencas falciformes caracterizam-se por numerosas
complicacbes que podem afetar quase todos os 6rgdos e sistemas, com
morbidade expressiva, reducao da capacidade de trabalho e da expectativa de
vida. Portadores da Doenca Falciforme s&o vulneraveis as infeccdes
principalmente do trato respiratério, cerca de 20 a 30% das mortes sdo em

decorréncia de complicacdes pulmonares (Ramos, 2005).

O reconhecimento tardio de tais doencas pode levar a morte nos
primeiros anos de vida. A literatura existente no Brasil fornece pouca informagé&o

acerca do comportamento da doencga falciforme, em seus diversos aspectos.



Ao ser compreendida como “uma questao de saude publica”, uma vez
que a populacao brasileira € considerada mestica, esfor¢os se revelaram para
que as politicas publicas em torno da atencdo aos portadores da anemia
falciforme resultassem no Programa de Atencao a Anemia Falciforme, destinado

a todos brasileiros.

Neste sentido, devido a lacuna do conhecimento sobre essa tematica no
Rio Grande do Sul e dada a relevancia do tema, este presente trabalho tem como
objetivo descrever o perfil epidemiolégico da Doenca Falciforme no estado do
Rio Grande do Sul por meio dos indicadores de mortalidade, internacao hospital

e dispensardo de medicamentos para doenca falciforme.



2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

No Marco Teodrico deste trabalho, transcorreremos por uma revisdo de
literatura sobre a Politica Nacional de Saude Integral da Populacdo Negra, o
quesito raga/cor como ferramenta importante para monitoramento e avaliagcéo
das iniquidades em saude e por fim a definicdo e epidemiologia da Doenca

Falciforme no Brasil.

Abordar a Saude da Populacdo Negra ndo é e nunca sera uma tarefa
facil. E sabido que o racismo € um determinante social da satde e que tem como
consequUéncia as desigualdades que existem em nossa sociedade, mesmo
assim, sempre pensamos nas questbes raciais como distantes de algumas

realidades.

O racismo interpessoal e institucional sédo problemas reais para
os afro-brasileiros pobres e membros da classe trabalhadora.
Mas suas vidas sdo afetadas por tantos outros problemas, e a
ideologia racial brasileira oferece-lhes incentivos tdo fortes para
ignorar um problema que raramente assume uma forma aberta
e explicita, que relativamente poucos deles respondem ao
chamado dos ativistas negros para um movimento de combate
ao racismo. (ANDREWS, 1998, p. 313)

2.1 A Politica Nacional de Saude Integral da Popula c¢ao Negra: a luta por
direitos

A Politica Nacional de Saude Integral da Populacdo Negra (PNSIPN)
define os principios, a marca, os objetivos, as diretrizes, as estratégias e as
responsabilidades de gestédo voltados para a melhoria das condi¢cdes de saude
da populagéo negra. Trata-se, portanto, de uma politica transversal com gestao
e execucdo compartilhadas entre as trés esferas de governo e que devera atuar
articulada as demais politicas do Ministério da Saude. Esta politica serve como
base das acbBes que compete ao gestor estadual, que diz respeito ao
desenvolvimento de processos de informacdo, comunicacdo e educacao, que
desconstruam estigmas e preconceitos, fortalecam uma identidade negra

positiva e contribuam para a reducdo das vulnerabilidades (Brasil, 2006).



De acordo com o Ministério da Saude, as acbes de saude voltadas a
populacdo negra visam inserir 0 quesito raga-cor como instrumento de
identificacdo de prioridades, programas e politicas publicas. Para diminuir esse
indice, entre outras acdes, 0 Municipio desenvolve capacitacbes dos
profissionais de saude para que haja mudancas de atitude frente aos problemas
enfrentados pela populacdo negra. Além disso, inclui praticas de promoc¢ao e
educacdo em saude da populacdo negra nas rotinas de atencdo a saude e

garantia de acesso em todos os niveis do sistema de saude (Brasil, 2006).

A fim de executar um dos mais importantes dos principios do Sistema
Unico de Saude (SUS), o da equidade, a Secretaria de Satde do Estado do Rio
Grande do Sul desde junho de 2004 assumiu o desafio de constituir uma
coordenacdo nesta area para transversalizar com as politicas existentes e
articular diretamente com o movimento negro. Reconhecendo as especificidades
de género e raca sera possivel a criacdo de estratégias que efetivem a equidade
na atencdo a saude da populacdo negra. Nesta perspectiva, existe a
necessidade de uma mobilizagéo de diferentes setores, no sentido da adocao de
politicas onde a promocao da igualdade racial e a prevencdo dos agravos do
racismo seja o0 cerne do planejamento das politicas publicas. Torna-se
fundamental acbes de combate as iniquidades raciais, 0 quesito raca/cor como

campo obrigatério e a qualificacdo permanente dos trabalhadores (as) da saude.

Sabemos que um dos primeiros passos para minimizar as
vulnerabilidades é identificar os direitos ndo efetivados tanto do ponto de vista
individual quanto do coletivo e, em seguida, elaborar estratégias de promocao.
A perspectiva universalista do quadro de Direitos Humanos oferece uma
referéncia generalizavel sob a qual se pode examinar qualquer contexto social
ou estrutura de programa, avaliando o quanto esses afastam (ou aproximam) as
pessoas dos mais altos e desejaveis padrdes de qualidade de vida. Segundo
Franca Jr. e col (2000), “a identificacdo das possibilidades e limites da
interlocucdo entre a Saude Coletiva e os Direitos Humanos pode reforcar a
perspectiva de que o bom cuidado em saude é, acima de tudo, um Direito

Humano”.



“O preconceito e a discriminagdo racial aparecem no Brasil como
consequéncias inevitaveis do escravismo. A persisténcia do
preconceito e discriminacdo apés a destruicdo do escravismo
nao é ligada ao dinamismo social do periodo pés- abolicdo, mas
€ interpretada como um fenémeno de atraso cultural, devido ao
ritmo desigual de mudancga das varias dimens6es dos sistemas
econdmico, social e cultural”. (HASENBALG, 1979, p. 73).

Nossa historia, construida sobre as bases da desigualdade, reservou
para a populacao negra o lugar das classes sociais mais pobres e de condi¢des
mais precarias. Apesar da aboli¢do oficial da escravatura dos povos africanos e
seus descendentes, ndo ha como negar que persiste ainda hoje, na nossa
sociedade, um racismo silencioso e nao declarado. O SUS foi criado para servir
o cidaddo, mas esta servindo de acordo com a classe social, a cor. A medida
qgue as novas politicas forem implantadas, se revertera a forma como a
populacao sera atendida do posto de saude aos hospitais de alta complexidade.
Exemplo, a taxa de mortalidade materna, € mais que o dobro para mulheres
negras, em comparacao com as brancas (4,79 e 2,09 mulheres por 100 mil
habitantes, respectivamente). As taxas de mortalidade por contaminagéo de HIV
também sdo maiores entre negras (12,29 mulheres por 100 mil habitantes) do
que entre brancas (5,45), segundo dados referentes a Regido Sudeste (Silva,
2006).

2.2 Quesito Raga/Cor

A raca pode ser concebida como um fato social, referido aos significados
atribuidos pelas pessoas a atributos fisicos e que servem para demarcar
individuos e grupos, como uma percepcdo social que categoriza (ARAUJO,
1987). A autoclassificacdo é o método que melhor reflete a identificacdo do
individuo com os diversos grupos raciais, pois a miscigenacao constante e
intensa aumenta a diferenciacdo dos grupos biolégicos que podem compor
essas racgas. A concepcéao de branco e nao-branco varia, no Brasil, em fungéo
do grau de mesticagem, de individuo para individuo, de classe para classe, de
regido para regido (ARAUJO, 1987).



A pessoa se vé conforme o meio onde ela foi criada, mesmo que este
seja completamente alheio a realidade perante os olhos de outros. A
autoclassificacado ajuda, por exemplo, na identificacdo com a veiculacdo de
campanhas e mensagens que podem transmitir no¢des raciais. Os “nao brancos”
sofreram por muito tempo uma verdadeira segregacao racial ao redor do mundo
baseada numa infundada pressuposicdo de que as ragas negra e indigena
seriam inferiores a branca. Infelizmente, mesmo apds o fim da escravidao, ainda
é frequente a discriminacdo racial, perpetuando uma série de prejuizos.
Constata-se, historicamente, que 0s negros e os indios sofreram exploracdes de
toda sorte. Em virtude disso, politicas de afirmagcédo vém sendo implantadas, no
intuito de compensar atrocidades no passado cometidas pelo "homem branco”
(MELLO, 2016).

As desigualdades presentes no grau de alcance e de impacto das
politicas publicas na realidade de mais da metade da populacéo brasileira, que
€ negra, fazem do quesito raca/cor um instrumento fundamental da acéo
governamental no planejamento, na avaliacdo e no alcance de tais politicas
publicas. Para que haja um combate a segregacdo racial, de um Apartheid®
brasileiro, seria necessario combater distingdes entre racas, criando as mesmas
oportunidades para todos e nédo forcar uma inclusdo maior da populacdo negra
no ensino superior justamente baseada na diferenciacdo racial. O preconceito
racial ainda € uma infeliz realidade que precisa ser combatida. Para que haja
uma verdadeira igualdade entre pessoas de todas as ragas, € necessario
combater o preconceito e adotar acdes que possibilitem que todos tenham
acesso as mesmas oportunidades, sem sofrer discriminagao racial ou qualquer
outra. Combater o preconceito e adotar acdes que possibilitem que todos tenham
acesso as mesmas oportunidades, sem sofrer discriminag&o racial ou qualquer
outra. Identificar-se conforme sua raca/cor gera empoderamento e coloca 0s
oprimidos como sujeitos ativos de mudancas sociais numa perspectiva
antirracista através das mudancas das instituicdes sociais e consciéncia

individuais. Logo, empoderamento sob essa perspectiva significa o

1 O apartheid representou a transformacéo do racismo em lei na Africa do Sul - a segregacéo racial foi legalmente aceita entre 1948 e
1994. Foi o regime do apartheid que retirou os direitos dos negros e deu privilégios aos brancos, minoria no pais. A discriminagéo
institucionalizada teve inicio quando o Partido Nacional da Africa do Sul ganhou as eleigbes. Em 1949, os casamentos mistos foram
proibidos. Em 1950, a Lei da imoralidade proibe a relagéo sexual entre brancos e negros. No mesmo ano, a populacéo é cadastrada e
separada por raca, além de ser dividida fisicamente com a formagéo de areas residenciais especificas.



comprometimento com a luta pela equidade (MELLO, 2016).

Trabalhar com o quesito cor nos servicos de saude € uma mudanca de
atitude frente aos problemas enfrentados pela populacdo negra; para que haja
inclusdo de praticas de promoc¢ao e educacdo em saude da populacéo negra nas
rotinas de atencao a saude e garantia de acesso em todos os niveis do sistema
de saude. Segundo dados, a expectativa de vida desagregada por género e raca
revela para os segmentos da populagao, respectivamente: homem branco 69
anos, mulheres brancas 71 anos, homens negros 62 anos e mulheres negras 66
anos. A média de expectativa de vida para o total de brancos é de 70 anos e
para o total de negros é de 66,8 anos (IBGE, 2010).

As reivindica¢des por politicas de equidade vém de longa data e o
Ministério da Saude incluiu raca/cor como quesito obrigatério das declaracdes
de Obito a partir de 1996, mas o dado ainda apresenta importante proporcéo de
ignorados. Nenhum dos demais registros do SUS, morbidade hospitalar,
ambulatorial, de doencas de notificagdo compulsoria registram cor, embora 0s
prontuarios meédicos a citem.Ainda em relacdo ao quesito raca/cor, no estado do
Rio Grande do Sul existe a Lei Estadual 13.694 de 2011, que estabelece a
inclusdo dos itens de raca e etnia nos dados cadastrais da Administragéo
Estadual. Porém, sua aplicacdo merece aprimoramento para melhorar a
producdo de dados. A capacitacdo e sensibilizacdo tanto de trabalhadores
quanto de usuarios do sistema de saude sobre a importancia da coleta do quesito
€ uma das chaves desse aprimoramento. Uma coleta eficiente, garantida pela
autodeclaracdo do usuario e pelo preenchimento correto do trabalhador, podera
reverter na construcdo de indicadores que orientem a elaboragcdo de politicas

publicas de promocé&o da equidade racial na saude.

2.3 Doenca Falciforme: definicdo e perfil epidemiol  dgico

E uma das doencas genéticas e hereditarias mais comuns no Brasil. E
causada por uma modificacdo no gene (DNA) que, em vez de produzir a
hemoglobina A, de adulto, produz em seu lugar outra hemoglobina diferente
chamada S. Esta mutacdo ocorreu no continente africano e apresenta altas

incidéncias na Africa, Arabia Saudita e india. No Brasil tem presenca significativa
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com maior incidéncia na populacao afro descendente.

Se uma pessoa recebe um gene do pai e outro da mae para produzir a
hemoglobina S ela nasce com um par de genes SS e assim tera o que se
popularizou como “anemia falciforme”. O gene que produz a hemoglobina S pode
combinar-se com outras alteracdes hereditarias das hemoglobinas como C, D,
E, beta e alfa Talassemia?, dentre outras, gerando combinacdes que se
apresentam com 0s mesmos sinais e sintomas da combinacdo SS e sao tratadas
da mesma forma. O conjunto de combinagbes SS, SC, SD, SE, S/beta
talassemia, S/alfa talassemia denomina-se DOENCA FALCIFORME (DF)
(MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

Se uma crianca receber de um dos pais 0 gene para hemoglobina S e
do outro o gene para hemoglobina A, ela ndo tera doenca e sim o traco falciforme
(AS), e ndo tera a doenca por isto ndo precisara de tratamento especializado,
mas deve saber que se tiverem filhos/filhas com outra pessoa que também
herdou o traco S ou C ou D ou E ou outros, podera ter uma crianca com doenca
falciforme. A hemoglobina S faz com que as hemacias adquiram a forma de foice
(falcizadas) em ambiente de baixa oxigenacédo, ndo exercendo a funcdo de
oxigenar o corpo de modo satisfatério. As hemacias falcizadas tém dificuldades
de circular na corrente sanguinea e podem provocar obstrucdo vascular. Como
consequéncia, as pessoas com essa doenca apresentam crises de dores
intensas, isquemia, necrose, disfungcéo e danos irreversiveis a tecidos e 6rgaos,
além de uma anemia cronica. As manifestacdes clinicas da doenca ocorrem a
partir do primeiro ano, estendem- se durante toda a vida e apresentam grande
variabilidade. O problema clinico mais frequiente é a crise dolorosa vaso oclusiva,
mas outras intercorréncias de relevancia clinica sdo a sindrome toracica aguda,
e as infeccbes bacterianas, que com a crise dolorosa levam a internacdes
hospitalares, morbidade e morte. Os homens podem ser acometidos de
priapismo, neste caso com ere¢do genital involuntaria e involuntaria e
intensamente dolorosa que se ndo cuidada a tempo pode levar a mutilagéo do

orgao genital.

2 A talassemia é uma doenga hereditaria que se caracteriza pela redugio do nimero de gl6bulos vermelhos, também conhecidos como
eritrécitos ou hemacias, o que pode acarretar no desenvolvimento de anemia.
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O perfil demogréafico Da Doenca Falciforme esta:

* Na distribuicdo: a Doenca Falciforme esta dispersa na populacéo de
forma heterogénea, com prevaléncia mais alta nos estados com maior

concentracéo de afro descendentes.

* Na Taxa de letalidade infantil: 80% das criancas nao cuidadas nao

alcangam cinco anos de vida.
* Letalidade perinatal sem cuidados é de 20 a 50%.

Dados dos programas estaduais de triagem neonatal mostram que no
estado da Bahia a incidéncia da DF é de 1:650, enquanto a do traco falciforme é
de 1:17, entre os nascidos vivos. No Rio de Janeiro 1:1300 para a doencga e 1:20
de traco. Em Minas Gerais € na propor¢ao de 1:1400 com a doenca e de 1:30
com traco falciforme (MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

Loureiro (2005) em seu estudo que apresenta a Epidemiologia da
Doenca Falciforme no Brasil, descreve que cerca de 0,1% a 0,3% da populacdo
negra € afetada pela doenca. E estima-se a existéncia de pelo menos dois
milhdes de portadores da HbS (heterozigotos). Na regido Sudeste, a prevaléncia
estimada de heterozigotos é de 2% na populacdo geral e, entre 0s negros, de
6% a 10%. Em um estudo de base populacional em Minas Gerais foi relatada
incidéncia de um caso novo homozigoto para cada 2.800 nascimentos para a
doenca falciforme. Ja no Estado do Rio de Janeiro a incidéncia de um caso novo

dessa doenca é para cada 1.196 nascimentos.

No Brasil, observou que 78,6% dos 6bitos devidos a doenca falciforme
ocorreram até os 29 anos de idade. A elevada letalidade, que abrange

especialmente jovens, reflete a gravidade da doenca. (Loureiro, 2005)
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivos Gerais

Descrever indicadores epidemiologicos da Doenca Falciforme no
estado do Rio Grande do Sul de 2010 a 2016.

3.2 Objetivos Especificos

* Revisao da literatura acerca da Epidemiologia da Doenga Falciforme.

» Descrever a taxa de mortalidade por Doenca Falciforme segundo idade,
sexo e raga cor no estado do Rio Grande do Sul

» Descrever a dispensacgédo de medicamentos para Doenca Falciforme no
Rio Grande do Sul.
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4 METODOLOGIA

4.1 Tipo do estudo

Trata-se de um estudo epidemiolégico, descritivo de indicadores
epidemiologicos da Doenca Falciforme no estado do Rio Grande do Sul. Os
dados analisados sdo de bancos de dados do DATASUS, servi¢os de saude e

pesquisas relacionadas ao assunto.

4.2 Populacao e amostra

Populacdo pode ser definida como um conjunto de elementos passiveis
de serem mensurados, com respeito as variaveis que se pretende levantar,
podendo ser formada por pessoas, familias, estabelecimentos industriais, ou
gualquer outro tipo de elementos, dependendo basicamente dos objetivos da
pesquisa. (BARBETTA, 2001, p.41).

A populacgéo do presente estudo sao todas as pessoas que foram a obito

por Doenca Falciforme no estado do Rio Grande do Sul.

Sabe-se que Doenca Falciforme é mais prevalente na populagéo negra.
Segundo o Censo demografico de 2010, a populacdo autodeclarada negra
(pretos e pardos) do Rio Grande do Sul totaliza 1.725.166 pessoas, 0 que

representa 16,13% dos habitantes do estado.

4.3 Fonte de dados

Os dados serao extraidos de duas bases de dados:

a) Sistema de Informacdo de Mortalidade: disponivel no Departamento de
Informatica do SUS (Datasus) SIM/SUS?, a partir dos atestados de 6bitos
b) Cadastro de Dispensacdo de Medicamentos para Doencga Falciforme:

disponivel na Secretaria Estadual de Saude do RS

3 O Sistema de Informag@es sobre Mortalidade (SIM) foi criado pelo DATASUS para a obtengao regular de dados sobre mortalidade no pais. A partir da
criagdo do SIM foi possivel a captagdo de dados sobre mortalidade, de forma abrangente, para subsidiar as diversas esferas de gestéo na saude publica.
Com base nessas informagdes é possivel realizar andlises de situagado, planejamento e avaliacdo das a¢des e programas na area.



4.4 Variaveis do estudo

4.4.1 Desfecho :

Como critério de inclusdo, na selecdo dos casos serdo incluidos os
codigos da 102 Classificacdo Internacional de Doencas (CID-10) referentes a
doenca falciforme, informados no campo “diagnostico principal” ou “diagnostico
secundério” D57.0 (anemia falciforme com crise), D57.1 (anemia falciforme sem
crise), D57.2 (transtornos falciformes heterozigotos duplos), D57.3 (Estigma
falciforme) ou D57.8 (outros transtornos falciformes). Os dados coletados nas
bases de dados serdo exportados para o Excel 2007 e posteriormente analisados

no programa SPSS 18.0.

4.4.2 Explanatorias :

As varidveis independentes incluem: faixa etaria, raga/cor, sexo e local

de ocorréncia.
4.5 Processamento e analise dos dados
Os dados obtidos serdo extraidos para o Programa Excel (Microsoft®) e

posteriormente sera transportado para o software Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS®) versdo 18.0(IBM Corp.) .
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5 RESULTADOS

No periodo de janeiro de 2006 a dezembro de 2016, segundo dados triados
no Rio Grande do Sul, a mortalidade geral foi de 1.741.632 pessoas, sendo que, 76
em decorréncia da Doenca Falciforme, 0 que representa 4,36 casos para cada
100.000 obitos em todo o estado. No perfil epidemiologico de mortalidade por DF
no RS (Tabela 1), observou-se que a faixa etaria mais atingida foi entre 20 a 29
anos, sendo 27,63%; 52,63% do sexo feminino; 47,37% de cor preta; 90,8% dos
Obitos ocorreram em hospitais e 61,84% dos Obitos sdo provenientes da

macrorregiao metropolitana do estado.

16



Tabela 1 . Perfil Epidemiologico de Mortalidade por Doenga Falcifome no Rio
Grande do Sul, no periodo de 2006 a 2016 (N=76)

Caracteristica N %
Faixa etaria

0 a9 anos 8 10,53
10 a 19 anos S 6,58
20 a 29 anos 21 27,63
30 a 39 anos 16 21,05
40 a 49 anos 8 10,53
50 ou mais 18 23,68
Sexo

Feminino 40 52,63
Masculino 36 47,37
Raca/cor

Branca 24 31,58
Preta 36 47,37
Parda 12 15,79
Ignorado 4 5,26

Local de ocorréncia

Hospital 69 90,79
Outro estabelecimento 2 2,63
Domicilio 3 3,95
Outros 2 2,63

Macrorregiao

Centro-oeste 4 5,26
Metropolitana 47 61,84
Missioneira 1 1,32
Norte 5 6,58

Serra 4 5,26




Sul 13 17,11
Vales 2 2,63

A tabela 2 apresenta a dispensacdo de medicamentos para Doenca
Falciforme no estado do Rio Grande do Sul, segundo faixa etaria e sexo. Observa-
se que 39,3% das pessoas que recebem medicacdo pertencem a faixa etaria de 0
a 9 anos; e 50,3% dos medicamentos séo dispensados para pacientes do sexo

feminino.

Tabela2. Dispensacdo de medicamentos para portadores de DF no RS

no periodo de 2012 a 2016.

Caracteristica N (%)

Faixa etaria
0a9anos 153 (39,3)
10 a 19 anos 56 (14.,4)
20 a 29 anos 42 (10,8)
30 a 39 anos 57 (14,7)
40 a 49 anos 27 (6,9)
50 anos ou mais 54 (13,9)

Sexo

N&o declarado 12 (3.08)
Feminino 196 (50,38)
Masculino 181 (46.52)
Total 389 (100)
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6 DISCUSSAO

Apods a revisado e leitura de artigos, procedeu-se a compreensao e analise
das contribuicbes teodricas trazidas pelos autores através do resgate dos pontos
centrais por eles abordados visando a escolha de 7 artigos (Quadro 1) para analise
deste estudo. Esta tabela constitui-se de referéncia(s), local, indicador, numero de
sujeitos, resultado e achados. Este estudo se dedicou a ponderar e dar visibilidade
aos indices de morbi-mortalidade da Doenca Falciforme no estado do Rio Grande
do Sul e no Brasil. Para este estudo, buscou-se encontrar casos de Doenca
Falciforme em outros registros dos sistemas de saude, porém verificou-se a
dificuldade e a falta dos mesmos para uma constru¢ao mais ampla do problema no
estado.

O Ministério da Saude (2005) preconiza que a idade para a coleta das
amostras é de até 7 dias, ressaltando que as coletas realizadas nas primeiras 48
horas sé&o consideradas precoces, pois poderdo fornecer resultados falsos
negativos para as doencas triadas pelo Programa Nacional de Triagem Neonatal.
Portanto, a idade considerada ideal é de 3 a 7 dias de vida e acima de 30 dias é
inadequada. Para a sua maior eficacia ele deve ser feito entre o0 3° e o 5° dia de

vida do bebé, porém é aceitavel que se faca este exame até o 30° dia de vida.

Observou-se que dos 76 Obitos ocorridos entre 2006 a 2016, 48 (63,16%)
eram de pessoas pretas e pardas, o que corrobora que a doenca é mais
predominantemente em pessoas de raca/cor negra. Os estudos sobre doenca
falciforme reconhecem a importancia da relagdo entre a idade e a mortalidade.
Segundo eles, existe um apice de incidéncia de morte na faixa etaria de um a trés
anos, sendo as infec¢des bacterianas a causa principal. Neste estudo a principal
faixa de 6bitos encontra-se entre 20 a 29 anos (27,63%), evidenciando um aumento
progressivo da expectativa de vida resultando no crescimento do namero de
pessoas portadoras de doencgas crdnicas, ou seja, daquelas que ndo sao passiveis
de cura.

A hemoglobina HbS provoca uma anemia hemolitica crénica grave que se
manifesta pela primeira vez prematuramente na infancia e é frequentemente fatal
antes dos 30 anos de idade. Com os cuidados médicos modernos, no entanto,
muitos pacientes apresentam maior sobrevida. Embora o presente trabalho tenha

apontado que cerca (3,5%).
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Dificuldade na identificacdo de situacfes de risco para o paciente podem
ser fatores que contribuiram para o cenario outros (2%). No estado, a macrorregiao
de saude que mais teve Obitos foi a Metropolitana com um total de 47 (35,7%),
seguida da Sul 13 (9,8%) e tendo o menor indice na macrorregido dos Vales 2
(1,5%).

No quadro apresenta-se 0s principais achados referente a epidemiologia da

Doenca Falciforme nas regides do Brasil.
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Quadro 1. Resumo de artigos nacionais sobre a Epide

Falciforme no Brasil

miologia da Doenca

Referéncia

Local

Achados

Ramos JT
et al. 2015

Nordeste

Ha& um predominio entre jovens e
adultos que podem  estar
relacionados a elevada letalidade
da doenca e ao seu grau de
agressividade no corpo do
portador, devido as complicagfes
em decorréncia do processo
patoldgico, que refletem na baixa
expectativa de vida desses
pacientes.

Martins
PRJ et
al.2010

Centroeste

Dos 6bitos dos DF ocorridos
durante as internacdes, a média
de idade foi de 33,5 anos, no
género masculino de 33,7 anos,
no feminino de 46,5 anos se
considerarmos adultos, e somente
uma crianca do género feminino,
variando entre 6 e 50 anos e a
causa mortis em seis pacientes foi
faléncia de mudltiplos orgaos e
sistemas.

Loureiro
MM et al.
2005

Nordeste /
Centroeste

A mediana de idade variou de 11,0
a 12,0 anos e cerca de 70% das
internacdes foram abaixo dos 20
anos. A mediana de dias de
permanéncia hospitalar variou
com a idade e o tipo de admissao.
O tipo de admissao mais freqiiente
foi pela emergéncia (65,6 a
90,8%). Foi observada maior
letalidade hospitalar entre adultos.
A mediana da idade do 6bito foi
baixa (26,5 a 31,5 anos).

Felix AA et
al. 2010

Centroeste

6,4% dos pacientes nado tinham
nenhuma escolaridade enquanto
42,5% tinham o ensino médio
complete ou superior; 74,5%
moravam em bairros periféricos;
8,5% eram empregadas
domésticas, 10,6% aposentados,
17,0% estudantes (sem atividade
laboral) e 27,6% n&o tinham
profissdo definida; 42,5% né&o
tinham renda, ou a mesma era
ignorada, e 48,9% tinham renda
de até um salério minimo.

Martins
MMF et al.
2017

Nordeste

Indicador N? Resultado
Sujeitos

20 a
Mortalidade 60.954 29

anos

Morbimortalidade 151 0al9
anos

Internacdes 9.349 0220
anos

Morbidades 47 18a30
anos

Internacdes 8.103 Sald
anos

No periodo de 2008 a 2014 no
estado da Bahia por anemia
falciforme, 4.220 (52,1%) eram
individuos do sexo masculino, e
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das internagbes por faixa etaria,
cerca de 34% refere-se a faixa
etaria de 5-14 anos. Racga/cor,
mais da metade das internacdes
registradas no SIH-SUS néo
apresentavam informacdes para
esse campo da Autorizacdo de
Internacdo hospitalar, seguido da
raca/cor parda, que corresponde a
29,7%

1.615

anos

Das 1.615 amostras, 39 foram
classificadas como alteradas.
Duas outras foram acrescidas a
estas, pois, apesar de normais,
eram nascimentos gemelares de
pacientes com alteracdo. Assim,
41 criancas foram chamadas para
repetir a eletroforese em acetato
de celulose e em citrato de agar.

Daudt LE et sul Triagem
al. 2002 Neonatal
Fernandes

AP et al. Centroeste Mortalidade
2010

1.396

Oa7
anos

Em 7 anos, ocorreram 78 6bitos.
Desses, 41 ocorreram em
criancas do género masculino
(52%) e 37 em pacientes do
feminino (48%). A maioria das
criangas que faleceram residia em
area urbana (78%) e em
municipios de pequeno porte, com
populacdo de até  50.000
habitantes (56,4%).
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7 CONSIDERACOES FINAIS

De acordo com as informacdes analisadas, este estudo salienta a
necessidade de mais pesquisas e desenvolvimento de informagdes sobre a Doenca
Falciforme no estado do Rio Grande do Sul. Logo, sua finalidade é voltar-se para a
construcdo de conhecimento a respeito de um grave problema epidemiologico que

acomete uma parcela da populacgéo rio-grandense.

N&o se trata mais de uma doenga predominante negra, o que torna sua
incidéncia ainda maior. No Brasil, a doenca falciforme foi propagada pela imensa
quantidade de individuos nativos da Africa na época da escraviddo. Entre os
africanos muitas pessoas portavam o traco e ao virem para o Brasil miscigenaram-
se com 0S povos que aqui ja estavam transmitindo o traco para uma boa parcela
da populacdo. Também as migracdes europeias chegaram portando o traco
falciforme, gerando assim sua disseminagcdo com a miscigenacdo. Ndo sendo
diferente no sul do pais, onde a migracéo europeia € expressiva. Além de ser uma
doenca grave, acaba tendo maiores complica¢cdes na populacao negra e de baixa

renda, que enfrenta ainda o estigma do racismo.

No decorrer da escrita, verificou-se a importancia da Politica Nacional de
Triagem Neonatal para os nascidos vivos que apresentam a moléstia, uma vez que
proporciona o diagnostico precoce da enfermidade, contribuindo na reducgéo de
implicacdes devido a DF, além de aumentar a qualidade e expectativa de vida
dessas pessoas. Observamos as taxas de mortalidade pelo estado com suas
informacdes de sexo, racga/cor, faixa etéria e localizacdo, assim como a
dispensacdo de medicamentos para o tratamento adequado, que é gratuito na rede
publica que informa e orienta o paciente sobre o0 seu uso adequado, como: énfase
no cumprimento da dosagem, influéncia dos alimentos, interacdo com outros
medicamentos, reconhecimento de reacfes adversas potenciais e condi¢cdes de

conservacgao dos medicamentos.

Com a falta de acesso a informacfes reais e atualizadas, ndo ha como
realmente mensurar suas proporcdes. Ainda ha lacunas a serem preenchidas nos
bancos de dados dos servigos de saude estaduais. Assim como reforcar a literatura
cientifica sobre o tema no estado.
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ANEXO 1: PORTARIA SAS/MS N° 55 de 29 de janeiro de 2010

ADVERTENCIA
Este texto ndo substitui o publicado no Diario Oficial da Unido

Ministério da Saude
Secretaria de Atengao a Saude

PORTARIA N° 55, DE 29 DE JANEIRO DE 2010

O Secretario de Atencdo a Saude, no uso de suas atribuices,

Considerando a necessidade de se melhorar os parametros sobre a Doenca Falciforme no
Brasil e de atualizar as diretrizes nacionais para diagndstico, tratamento e acompanhamento dos
individuos com esta doenga;

Considerando que os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sao resultado
de consenso técnico- cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade,
precisédo de indicacao e posologia;

Considerando as sugestfes dadas a Consulta Publica SAS/MS n° 3, de 10 de novembro de
2009;

Considerando a Portaria SAS/MS n° 375, de 10 de novembro de 2009, que aprova o roteiro
a ser utilizado na elaboragédo de PCDT, no ambito da Secretaria de Atencdo a Saude - SAS; e

Considerando a avaliagao do Departamento de Atencéo Especializada - Secretaria de Atencéo a
Saude, resolve: Art. 1° Aprovar, na forma do Anexo desta Portaria, 0 PROTOCOLO CLINICO E

DIRETRIZES TERAPEUTICAS -
DOENCA FALCIFORME.

§ 1° O Protocolo objeto deste Artigo, que contém o conceito geral da Doencga Falciforme,
critérios de diagnéstico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de
regulagdo, controle e avaliagdo, é de carater nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de
Saude dos Estados e dos Municipios na regulagdo do acesso assistencial, autorizagao, registro
e ressarcimento dos procedimentos correspondentes;

§ 2° E obrigatéria a observancia desse Protocolo para fins de dispensacdo do medicamento
nele previsto;

§ 3° E obrigatéria a cientificagdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais
riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso do medicamento preconizado para o tratamento
da Doenca Falciforme, o que devera ser formalizado por meio da assinatura do respectivo Termo
de Esclarecimento e Responsabilidade, conforme o modelo integrante do Protocolo; e

§ 4° Os gestores estaduais e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e
pactuacgdes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer
os fluxos para o atendimento dos individuos com a doenca em todas as etapas descritas no
Anexo desta Portaria.

Art. 2° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacéo.

Art. 3° Fica revogada a Portaria SAS/MS n° 872, de 06 de novembro de 2002, publicada
no Diario Oficial da Unido, de 8 de novembro de 2002, sec¢édo 1, pagina 169.

ALBERTO BELTRAME
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ANEXO 2: PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICA S DOENCA

FALCIFORME
1. METODOLOGIA DE BUSCA DE LITERATURA

Para a analise de eficacia do tratamento especifico para doenca falciforme atualmente registrado
na ANVISA e, portanto, disponivel para utilizagdo e comercializagdo no Brasil, foram realizadas
as buscas nas bases descritas abaixo com a data limite de 30/08/2009.

Na base Medline/Pubmed:
- "hydroxyurea" [Substance Name] AND "hemoglobin, sickle" [Mesh]

- limitada a: "humans, meta-analysis, randomized controlled trial, review, journal article".
Na base Scielo:

-"hidroxiuréia” e "doenca falciforme"
- limitada a: artigo original
2. INTRODUGCAO

A doenca falciforme (DF) é uma condicdo genética autoss6mica recessiva decorrente de defeitos
na estrutura da hemoglobina (Hb) associada ou ndo a defeitos na sua sintese. (1,2) As
hemoglobinopatias decorrentes dos defeitos na estrutura da Hb sdo mais frequentes em povos
africanos, enquanto as talassemias decorrentesde defeitos na sintese da Hb, em povos do
Mediterraneo, da Asia e da China.(1,2) Apesar dessa predilecdo étnica, a DF esta presente em
todos os continentes como consequéncia das migra¢cdes populacionais.(1-5) No Brasil, que
reconhecidamente apresenta uma das popula¢cdes de maior heterogeneidade genética do mundo
(6), a maior prevaléncia da doenca ocorre nas Regides Norte e Nordeste.(7)

As pessoas com DF obrigatoriamente herdam uma mutacdo materna e outra paterna. As
mutacBes herdadas podem estar em estado homozigético (SS), Unico genétipo que pode ser
denominado "anemia" falciforme (4,5), ou heterozigético composto, ou seja, a doenga é causada
pela heranca de Hb S em combinacdo com outro defeito (estrutural ou de sintese) na
hemoglobina (SC, SD, SE, S beta-talassemia, S alfa-talassemia ou S mut rara). A maioria dos
genitores de criancas com DF sdo heterozigotos simples, ou seja, apresentam um gene da Hb A
(normal) associada com a hemoglobina variante.(1-5) N&o é incomum a identificacdo de um dos
pais como afetado pela DF durante a investigagao familiar suscitada pelo nascimento de um filho
diagnosticado através triagem neonatal (“teste do pezinho") para a doenga.(8-10)

A heterogeneidade mutacional e outras caracteristicas genéticas do individuo associadas a
fatores ambientais e sociais sdo responsaveis por um amplo espectro de manifestacfes e
complicacgdes clinicas da DF (1,4,8) fato relevante que deve ser levado em consideracdo durante
o complexo aconselhamento genético(10), bem como durante o tratamento e o acompanhamento
clinico dos pacientes e de suas familias.

O reconhecimento de que a DF é uma doenca prevalente no Brasil (6,7) foi determinante na
instituicao da Politica Nacional de Atencédo a Doenca Falciforme (PNADF) do Ministério da Saude
(MS).(11) Estima-se que 4% populacao brasileira tenha o traco falciforme (heterozigose simples)
e que 25.000 a 50.000 pessoas tenham a doenca em estado homozigético (SS - anemia
falciforme) ou na condic&o de heterozigotos compostos (SC; SE; SD; S/beta Talassemia

- doenca falciforme).(7)

A Hb S, na forma desoxigenada, perde sua complexa estrutura quaternaria e adquire uma
estrutura primaria (polimerizagcdo hemoglobinica). A partir da sua polimerizacdo, a HbS torna-se
insolUvel, alterando a forma eritrocitaria (que normalmente é um disco bicéncavo), para uma
estrutura que lembra uma foice: fendémeno da eritrofalciformacéo. Os eritrécitos falciformados sédo
fagocitados prematuramente pelo sistema monocitico-macrofagico, ocasionando anemia
hemolitica cronica, geralmente, de importante magnitude.(12) A hemdlise, por uma via metabdlica
complexa, compromete o metabolismo do 6xido nitrico o que ocasiona vasculopatia proliferativa.
H& alteracbes endotelias que geram um estado inflamatoério crénico. O endotélio



lesado expde o fator tecidual, que desencadeia a cascata da coagulacao e libera multimeros de
von Willebrand. Ainda, na DF ha expressdo andémala de moléculas de adesé&o, havendo uma
maior interagdo entre os elementos celulares sanguineos e o endotélio vascular. (13-15)

Portanto, os pilares fisiopatogénicos da vaso-oclusdo na DF s&o o fenbmeno da
eritrofalciformagdo, a maior interagdo entre células endoteliais, leucécitos e plaquetas, a
vasculopatia proliferativa, o estado inflamatério crénico e ahipercoagulabilidade.(12-15)

A PNADF tem por objetivo diminuir a alta taxa de morbimortalidade da DF (11),que é
caracterizada por uma anemia hemolitica crénica e por eventos agudos e potencialmente letais:
crises vaso-oclusivas e sindrome toracica.(12) Por isso, o diagnostico precoce através da triagem
neonatal, o uso de imunobiolégicos especiais e de antibioticoprofilaxia sdo a¢des fundamentais
para a salde das pessoas com a doencga.(16)

A identificacdo dos pacientes antes do inicio sintomatolégico visa diminuir os episodios vaso-
oclusivos, também denominados de crises falcémicas.(4,16) Nessas crises, pode haver dor
intensa, lesdes isquémicas teciduais e danos em todos os 6rgéos e sistemas (cérebro, coracao,
figado, rins, pele, olhos, esqueleto e pulmdes) (17-20); sendo que a maioria dos desfechos fatais
é precedida de epis6dios agudos, como, por exemplo, a sindrome toracica aguda.(3,12,21- 33)

Em 1994, um estudo norte-americano multicéntrico denominado de Cooperative Study of Sickle
Cell Disease (CSSCD) (23) observou que a sobrevida mediana dos homens com DF era de 42
anos e a das mulheres, de 48 anos; também constatou que as pessoas com a DF com valores
de Hb fetal (Hb F) superiores a 8% sobreviviam mais do que aquelas com um valor abaixo desse
ponto de corte.(24)

A hidroxiuréia (HU) apresenta um efeito citotdxico que ao inibir a enzima ribonucleotideo
redutase produz varios efeitos benéficos nos pacientes com DF, tais como: aumento da produgédo
de HbF, aumento da hidratagdo do glébulo vermelho, aumento da taxa hemoglobinica, maior
producao de 6xido nitrico e diminuicdo da expressao de moléculas de adesao. Até o momento,
ela é considerada a terapia farmacolégica de maior sucesso para a DF.(25-33)

Durante nove anos de observacgédo, Steinberg e col. concluiram que a HU deve ser usada
indefinidamente pelos pacientes de que dela necessitam(22), além disso, as chances do farmaco
produzir efeitos indesejaveis sdo muito menores que as chances dessas pessoas apresentarem
desfechos fatais em decorréncia da doenca.(21-34) O uso da HU diminuiu em 40% o risco de
6bito pela DF(17,18), diminui de 4,5 para 2,5 o numero anual de episddios algicos agudos em
adultos, reduz em cerca de 50% as necessidades transfusionais e o nimero de episédios de
sindrome toracica aguda.(22,25)

A prescrigdo de HU para a populacado pediatrica tem demonstrado claros beneficios e parece ser
bem tolerada (28- 33), podendo prevenir nessa faixa etaria tanto o infarto esplénico quanto as
manifestagdes neuroldgicas (convulsdes, paralisias, distarbios da fala, cegueira transitéria e
alteracBes daconsciéncia).(16,28-33)

As principais desvantagens do uso da HU séo a necessidade de monitoramento frequente dos
efeitos citotéxicos do farmaco, além disso, o potencial carcinogénico e teratogénico do farmaco
tem um peso maior na hora de prescricdo para criancas (16,20,34,35). Outra desvantagem para
a populacéo infantil € a auséncia da forma farmacéutica liquida da HU.(30)

A complexidade da DF e dos cuidados necessarios durante o tratamento com HU suscitou a
normatizacdo da dispensacao desse farmaco em centros de referéncia no tratamento da DF e a
criacdo desse protocolo clinico e diretrizes terapéuticas desde 2002.(36)

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

- D56.1 Talassemia Beta
-D56.8 Outras talassemias

- D 57.0 Anemia falciforme com crise
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- D 57.1 Anemia falciforme sem crise
- D 57.2 Transtornos falciformes heterozigoticos duplos
4. DIAGNOSTICO

Tanto a eletroforese por focalizagao isoelétrica (IEF) quanto a cromatografia liquida de alta
resolucao (HPLC) podem ser utilizadas no diagnéstico para DF. Se HPLC tiver sido o método
escolhido pelo programa de triagem neonatal da DF, os casos alterados nessa metodologia
deverdao ter sido confirmados por IEF e ser igualmente reportados.(37)

5. CRITERIOS DE INCLUSAO
PREENCHER TODOS OS CRITERIOS ABAIXO RELACIONADOS:
- Idade superior a 3 anos;
- Condicbes de comparecer as consultas e de realizar exames laboratoriais periédicos;
- Teste de gravidez (beta-HCG sérico) negativo para mulheres em idadereprodutiva;

- Mulheres em idade reprodutiva devem se comprometer a usar método anticoncepcional
com eficacia confirmada durante a terapia com HU.

PREENCHER PELO MENOS UM DOS SEGUINTES CRITERIOS NOS ULTIMOS 12
MESES:

- Trés ou mais episodios algicos agudos com necessidade de atendimento médico
hospitalar ou comprovada incapacidade produtiva (escola/trabalho);

- Mais de um evento de sindrome toracica aguda (STA) definida como a presenca de
infiltrado pulmonar recente, ndo atelectasico, envolvendo pelo menos um segmento pulmonar
completo, acompanhado de dor toracica, temperatura superior a 38,5 °C, taquipnéia, sibilos, ou
tosse em paciente com DF(3); ou um episédio de STA que necessitou de O2 ou transfusao
sanguinea ou um episédio de STA que necessitou de internacdo em unidade de tratamento
intensivo;

- Hipoxemia crénica: saturacdo de oxigénio persistentemente menor que 94% medida em
duas visitas clinicas consecutivas, fora de um evento agudo e afastada a possibilidade de
obstrucédo adenoidal/amigdaliana em criancas;

- Outras situacfes em que haja comprovacao de leséo cronica de 6rgédo (priapismo,
necrose 6ssea, retinopatia proliferativa, entre outras);

- Concentragdo de Hb < 7g/dL (média de 3 valores fora de eventoagudo);

- Concentragdo de Hb F < 8% apds 2 anos de idade;

- Leucocitose > 20.000/mm3 (média de 3 valores medianos fora de evento agudo);
Desidrogenase latica (DHL): 2 vezes acima do valor de referéncia para a idade;

- Alteracdes no ecodoppler transcraniano (>200cm/s com impossibilidade de regime
transfusional crénico).

6. CRITERIOS DE EXCLUSAO
- Hipersensibilidade a HU;

- N&o apresentar niveis aceitaveis para o inicio do tratamento (Tabela 1), ou seja,
contagem de neutrofilos inferior a 2.500mma3, de plaquetas inferior a 95.000mm3, de reticulécitos
inferior a 95.000mm3 e hemoglobina menor que 4,5g/dL.

- Gestacdo: o uso de hidroxiuréia deve ser descontinuado trés a seis meses antes da
gestacao devido aos possiveis efeitos teratogénicos do farmaco;(38)
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- Aleitamento materno: Como a HU é excretada no leite humano, cabe decidir ou pela
interrupcao do aleitamento ou pela suspensédo do uso do farmaco, levando-se em consideragéo
a importancia do tratamento para amae;

- Sorologia positiva para HIV: o uso concomitante de HU e anti-retrovirais aumenta o risco
neuropatia periférica, pancreatite e insuficiéncia hepética, por isso, essa associagcdo de
medicamentos esta contraindicada.

7. CASOS ESPECIAIS

Devido aos possiveis efeitos teratogénicos e carcinogénicos da HU, a instituicao terapéutica em
criancas menores de 3 anos de idade deve ser criteriosamente analisada, levando-se em
consideracao o risco de morbi-mortalidade da doenca. Pelo menos um dos seguintes fatores
devem estar presentes:

- dactilite (antes do primeiro ano de vida);
- concentracéo de Hb menor que 7g/dL (média de 3 valores fora de evento agudo);

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

8. CENTRO DE REFERENCIA

Conforme ja definido na Portaria GM/MS n° 822, de 06 de junho de 2001 (37), os Programas
Estaduais de Triagem Neonatal em Fase Il sdo responsaveis pela triagem neonatal da DF. Em
consonancia com o Programa Nacional de Atencédo Integral as Pessoas com Doencga Falciforme
definido na Portaria n° 1018/GM de 1° de julho de 2005 (39) e a Politica Nacional de Atengéo as
Pessoas com Doenca Falciforme e outras Hemoglobinopatias pela Portaria n° 1.391/GM de 16
de agosto de 2005 (11) sdo responsaveis pela promocdo da salde das pessoas com esta
doenca.

Finalmente, a regulamentacéo do Sistema Unico de Salde publicada no Diario Oficial da Uni&o
de 4 de setembro de 2009 (40) diz que os pacientes com DF terdo primeiro acompanhamento
multidisciplinar em triagem neonatal (AMTN) com médico pediatra, psicélogo e assistente social.
Suas familias deverdo receber orientagcdo sobre o diagnéstico, o tratamento e devem ser
encaminhadas para aconselhamento genético. A continuidade do atendimento devera seguir o
protocolo clinico e as diretrizes terapéuticas para tratamento da DF em centros de referéncia.

9. TRATAMENTO
FARMACO

A Hidroxiuréia (HU) esta disponivel em capsulas em gel solido contendo 500mg do principio
ativo.

Manipulacdo da preparagéo liquida para criangas: Recomenda-se dissolver a capsula de 500mg
de HU em 10ml de agua destilada, obtendo a concentragdo de 50mg/mL, o que facilita a
administragédo da dose correta por kilograma de peso.(33) A estabilidade quimica e funcional do
medicamento é mantida por aproximadamente 6 meses em temperatura ambiente.(41) Por tratar-
se de um medicamento citotdxico, é altamente recomendavel que sejam seguidas as boas
praticas de manipulacao de preparacfes magistrais e oficinais.(42)

ESQUEMA DE ADMINISTRAGAO

DOSE INICIAL: 15mg/Kg/dia, dose Gnica. Para o célculo da dose utiliza-se o peso
real ou o ideal, aquele que for menor.

DOSE MAXIMA TOLERADA (DMT): A DMT néo deve ser superior 35mg/Kg/dia.
(19, 25-31) Ela é definida como a maior dose capaz de promover a melhora mais proeminente
no curso clinico e laboratorial da doenca, sem a ocorréncia de toxicidade hematolégica conforme
Tabela 1.(25)
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CONDUTA DURANTE A OCORRENCIA DE TOXICIDADE: a HU deve ser
descontinuada até a recuperacdo hematolégica, renal, hepatica ou gastrointestinal.(25) A dose
de reinicio da terapéutica € de 5mg/Kg menor que a dose que estava utilizando quando
apresentou a intoxicacao, seguindo os mesmos critérios de controle até a dose maxima tolerada
para cada especifico, que podera ser de 20, 25 ou 35mg/Kg/dia. (22,25)

TEMPO DE TRATAMENTO (CRITERIOS DE INTER-RUPCAO)
O tratamento deve ser de pelo menos 2 anos e mantido por tempo indeterminado de acordo com
a resposta clinica e laboratorial. E importante lembrar que cerca de 25% das pessoas nao
apresentam resposta satisfatéria a HU e, portanto, nestes casos esse tratamento deve ser
suspenso.
BENEFICIOS ESPERADOS:
- Abolicao ou diminuicao dos episédios de dor;
- Aumento da producéo de HbF;
- Aumento, mesmo que discreto, da concentracéo total da Hb;
- Diminuicdo dos episodios de sindrome toracica aguda;
- Diminuicdo do niimero de hospitalizagdes;
- Diminuigdo do numero de transfusdes sanglineas;
- Regressao ou estabilizacdo de danos em 6rgédos ou tecidos;
- Melhora do bem-estar e da qualidade de vida e maior sobrevida. 10 MONITORIZACAO
EXAMES BASAIS (ANTES DO INICIO DO TRATAMENTO):

- Hemograma com contagem de plaquetas e reticulécitos para avaliar a incluséo e
toxicidade da HU;

- Eletroforese de Hb com dosagem de HbF - para avaliar os efeitos benéficos do
tratamento;

- Sorologias para hepatite B, hepatite C e HIV;
- Dosagem sérica de transaminases (AST, ALT) e creatinina;
- Dosagem de acidorico; beta-HCG sérico.
MONITORIZACAO LABORATORIAL
10.2.1 Hemograma completo e contagem de reticuldcitos (ver Tabela 1):
- até dose de manutengédo: a cada 2 semanas;
- apo6s dose de manutencédo: a cada 4 semanas.

Creatinina e transaminases (AST, ALT): considera-se toxicidade renal quando a
dosagem de creatinina é superior a 50% ao valor basal e toxicidade hepatica quando o valor de
ALT é maior que duas vezes o limite superior.

- até dose de manutengédo: a cada 4 semanas;

- apoés dose de manutencédo: a cada 12 semanas.

Hemoglobina Fetal (ver Tabela 1):
- até dose de manutengédo: a cada 8 semanas;

- apoés dose de manutencédo: a cada 24 semanas.

Devido aos possiveis efeitos adversos do farmaco, a relacdo entre risco e o beneficio deve ser
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cuidadosamente avaliada nos seguintes casos:

- Uricosuria: uso de HU pode aumentar os niveis séricos de acido Urico. Em pessoas com
niveis basais acima do limite normal estes valores devem ser monitorados mensalmente;

- Acido félico: o uso de HU produz macrocitose, dificultando a suspeita laboratorial de
deficiéncia de acido félico. Desta forma, € recomendado o emprego profilatico concomitante de
5mg/dia de acido félico, trés vezes por semana. Cabe ressaltar que a deficiéncia do acido félico
aumenta o risco de defeitos congénitos, especialmente de fechamento do tubo neural;

- Interagdes medicamentosas: ndo ha estudos adequados sobre interagdo entre HU e
outros medicamentos. Portanto, o uso concomitante de outros farmacos, principalmente os que

também possam produzir depressdo da medulla 0ssea, deve ser cuidadosamente
monitorizado;

- Sorologia positiva para HIV: a associacdo de HU com a antiretrovirais, a didanosina e a
estavudina esta contra- indicada;

- Sorologia positiva para hepatite B e C: as provas de funcdo hepatica devem ser
monitoradas mensalmente durante o uso da HU; no caso de insuficiéncia hepatica nao ha
recomendagédo de ajuste da dose. O uso de hidroxiuréia pode diminuir os efeitos colaterais
provocados por farmacos antivirais usados no tratamento das hepatites;(43)

- Insuficiéncia renal: embora poucos estudos tenham avaliado o uso de HU em pessoas
com insuficiéncia renal, recomenda-se o ajuste de dose conforme o valor de depuragdo da
creatinina: 1050mL/min administrar 50% da dose;

<10mL/min administrar 20% da dose. E recomendavel a avaliagdo em conjunto com o
nefrologista. Pessoas em hemodialise devem receber HU ap6s o procedimento;

- Medidas antopométricas: o peso, a altura e o perimetro cefalico das criancas devem ser
monitorados a cada 2 semanas durante os 2 primeiros meses de tratamento ou enquanto a dose
estiver sendo ajustada; quando a crianca estiver com sua dose de manutencdo, este
monitoramento deve ser feito a cada més. De acordo com Tompson et AL (21), criangcas com
idades entre 9 e 17 meses devem ser realizar testes de desenvolvimento neuropsicomotor, pois
dados néo publicados de pesquisas em animais sugerem que a HU possa provocar um efeito
deletério no crescimento e desenvolvimentocerebral.

Todos os eventos adversos (EA) relacionados ao uso de HU devem ser valorizados (44), pois
podem contribuir para uma ma aderéncia ao tratamento. O uso da HU pode ser mantido na
vigéncia de EA leve, desde que haja acompanhamento regular de um especialista, porém a
ocorréncia de EA moderado ou grave exige suspensdo do uso passivel de reintroducdo na
dependéncia do dano causado e da vontade do usuario.

Neuroldgicos: letargia, cefaléia, tonturas, desorientagdo e raramente, alucinacgées;
Gastrintestinais: estomatite, anorexia, nauseas, vomitos, diarréia e constipacéo;

Dermatoldgicos: erup¢cao maculopapular, eritema facial e periférico, alopecia, hiperpigmentacéao
dos anexos (pele e das unhas), pele seca, ulceracdo da pele ou agravamento de Ulcera ja
existente.Ulcera isquémica € um possivel efeito adverso do uso cronico de HU. Pessoas com
histéria prévia ou atual de Ulcera isquémica, nao ha contra-indicagdo formal do uso de HU,

entretanto, aparecimento de Ulcera isquémica sem histéria anterior desta complicacdo, a
suspensdo da HU deve ser considerada;(45)

Renais: elevagao dos niveis séricos de uréia e creatinina; Hepaticos: elevacao das
aminotransferases;

Reprodutivo: oligospermia, azoospermia; efeito teratogénico fetal; Hematoldgicos:
mielotoxicidade e hiperesplenismo em criancas; Outros: edema, febre, calafrios, mal-estar,

astenia.
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Tabela 1. Ajuste da dose diaria de hidroxiuréia*, de acordo com a contagem de neutrofilos,
contagem de plaquetas, nivel da hemoglobina e contagem de reticulécitos.
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11. Regulagéo/controle/avaliacéo pelo gestor

Recomenda-se que as pessoas de qualquer idade com diagnostico de DF sejam acompanhadas
no Centro de Referéncia para Doenca Falciforme, que facilita o tratamento em si, bem como o
manejo das doses conforme necessario e o controle de efeitos ad-versos. O Centro de Referéncia
que contar com farmacéutico podera dispensar a HU diretamente para o paciente TERMO DE
ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

E obrigatéria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos,
beneficios e efeitos colaterais relacionados ao uso do medicamento preconizado neste Protocolo.
O TER é obrigatorio ao se prescrever medicamento do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica.
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ANEXO 3: TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
HIDROXIUREIA

Eu, (nome do(a) paciente), declaro
ter sido informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos, contra-indicagdes e principais
efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento hidroxiuréia, indicado para o tratamento
da doencafalciforme.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas davidas foram resolvidas pelo médico
(nome do médico

queprescreve).
Assim declaro que:

Fui claramente informado(a) de que o medicamento hidroxiuréia que passo a receber
pode trazer as seguintes melhorias:

- Desaparecimento ou diminuigéo dos episddios dedor;

- Aumento da producéo de Hbfetal,

- Aumento, mesmo que pequeno, da concentracdo total daHb;

- Diminuicéo dos episédios de sindrome toracicaaguda;

- Diminuigcdo do numero dehospitalizagées;

- Diminuicdo do namero de transfusessangiiineas;

- Regressao ou estabilizacao de danos em 6rgdos outecidos;

- Melhora do bem-estar e da qualidade de vida e maiorsobrevida.

Fui também claramente informado a respeito das seguintes contra-indica¢cdes, potenciais
efeitos adversos e
riscos:

- podem ocorrer os seguintes efeitos adversos: diminuicdo do namero de globulos
brancos (leucopeniae neutropenia), de glébulos vermelhos (anemia) e do nimero de plaquetas,
cansago, dor de cabecga, tonturas, desorientacdo e alucinagfes; perda de apetite, nauseas,
vomitos, diarréia, prisdo de ventre e dor de estdmago; elevacao de enzimas hepaticas, hepatite
medicamentosa, infiltrado pulmonar e fibrose pulmonar, erupgdes na pele, hiperpigmentagcédo
das unhas, queda de cabelos, cancer de pele; perda de funcdo renal, elevagcdo dos niveis
sanguineos de uréia, creatinina e acido urico; febre, calafrios, mal-estar.

- a hidroxiuréia atravessa a placenta e vai para circulacado fetal e isso tem um potencial
risco de causar defeitos congénitos no feto e até o6bito fetal, por isso a gravidez deve ser evitada
durante o tratamento com a hidroxiuréia; Reproducao: pode causar reducdo da capacidade
reprodutiva de homens emulheres;

- ahidroxiuréia é excretada através do leito materno e é totalmente contra-indicado seu
uso em criancgas sadias; existem duas opc¢des a serem discutidas individualmente: suspenséo
do aleitamento materno ou suspensédo do farmaco

- levar em consideragdo os efeitos benéficos do aleitamento e do tratamento para a

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

Também estou ciente de que o acido félico, medicamento complementar ao meu
tratamento, pode, raramente, ser maléfico a minha fungéo renal, além de provocar reagéo
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alérgica (febre e erupcéo cuténea).

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

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartao Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal
Médico Responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do
médico
Data:

Observacao: Este Termo é obrigatério ao se solicitar o fornecimento de medicamento do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica e devera ser preenchido em duas vias,
ficando uma arquivada na farmécia e a outra entregue ao usuario ou seu responsavel legal.



