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Doenca Falciforme




O que e a doenca falciforme?

- DOENGCA AUTOSSOMICA RECESSIVA




Qual e a origem da doenca falciforme?

Originaria da AFRICA

BURKINA FASO
AS - 8%

BENIN
AS - 257%

AFR/RC60/8 22 de Junho de 2010 COMITE REGIONAL AFRICANO Sexagésima sessdo Malabo, Guiné Equatorial,
30 de Agosto-3 de Setembro de 2010 ORIGINAL: INGLES Ponto 7.6 da ordem do dia proviséria

NIGERIA
AS - 24%

Alteracao genética,
surgida por mutacao em
alguns locais distintos
(SENEGAL, BENIN,
BANTU, ASIA), tendo
tido como “efeito
protetor” contra a
malaria, uma relevante
causa de morte na
regiao (até os

dias atuais).




Qual e a origem da doenca falciforme?

Originaria da AFRICA

O gen migrou para o Brasil no seculo XVII com o comercio escravo.




Qual e a origem da doenca falciforme?

ATE 1500 - 2.500.000 AMERINDIOS
g™~ 1500 -1808 -500.000 PORTUGUESES
ATE 1855 - 4.000.000 AFRICANOS
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PENA, Rodolfo F. Alves. "Composicao
étnica do Brasil"; Brasil Escola.
Disponivel em:
https://brasilescola.uol.com.br/geografia
/composicao-etnica-brasileira.htm.
Acesso em 21 de outubro de 2022
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Qual e a frequeéncia da doenca falciforme?
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Fisiopatologia
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Fisiopatologia

Mutacao Substituicao HbS HbS Hemacia
Cadeia 3 aminoacido Tetrameros  Polimeros Falcizada
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Reproduced from Stuart MJ, Nagel RL. Lancet.
2004;364:1343-60 © 2004, with permission from Elsevier.
Modified by M de Montalembert.
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Crise vaso-oclusiva (COV)

PERCEPTIVEL CLINICAMENTE

As VOCs sao eventos

imprevisivels, extremamente dolorosos, que
duram, em media, 10 diast?2

A Sdo a parte visivel do iceberg.

| SUBCLINICO®
Adesao Multicelulaf? Vaso-oclusao silenciosa e continua ocorre
Inflamacao, Ativacao Celulare sistemicamente durante a vida toda de um
Danos Endoteliais paciente, resultando em potenciais

complicacoes agudas e cronicass3

1. Ballas SK et al. Blood. 2012;120(18):3647-3656. 2. Piel FB et al. N Engl ) Med. 2017;376(16):1561-1573.
3. Thein MS et al. Pathology. 2017;49(1):1-9. 4. Mankad VN, Williams JP, et al. Blood. 1990;75(1):274-283.



As complicacoes da DF variam com a idade
Quadro Clinico na crianca / adolescente:

DATILITE
FALCIFORME

DESENVOLVIMENTO E
CRESCIMENTO




Adolesceéncia e transicao para a vida adulta

A ADOLESCENCIA E UM FATOR DE RISCO GRAVE PARA PACIENTES DE DF

[
7 de 23 mortes relacionadas a doenca falciforme ocorreram em pacientes com
1 idade entre 18 e 23 anos

21 6 de 7 mortes seguiram a recente transicao para hematologista-internista
[

A UTILIZACAO DE CUIDADOS DE SAUDE RELACIONADOS A DF E MAIS
ALTA EM ADULTOS JOVENS

Pacientes de 18 a 30 anos sao os que mais usam cuidados de saude: em
meédia 3,6 vezes por ano

29% de reinternacao em 14 dias e 41% de reinternagao em 30 dias

DESCONTINUAGAO DO PROGRAMA DE CUIDADOS DE ADULTOS
RESULTA EM MAIOR MORTALIDADE

Um terco dos pacientes com doenca falciforme e AVE

morreu dentro de 3 anos de transicao aos cuidados de adultos
=== devido a descontinuacao ou ma adesao aos regimes de
| transfusdo de sangue

|

Quinn CT, et al. Blood. 2010;115:3447-52, Brousseau DC, et al. ] Am Med Assoc. 2010;303:1288-94, Ballas SK.
Blood. 2010;116:[abstract 1629]; updated data presented at ASH 2010.



Aspectos clinicos em adultos

ENVOLVIMENTO OCULAR

/ A retinite proliferativa é comum na doenca por HbSC e
HIPERTENSAO PULMONAR pode levar a perda de visdo

Pressdo arterial pulmonar média (PSAPm) > 25
mmHg em repouso geralmente é confirmada

por cateterismo cardiaco direito ‘ | ENVOLVIMENTO CARDIACO
COLELITIASE A fibrose comeca na infancia. Ambos os ventriculos e
Pode ser assintomatica ou resultar em atrio esquerdo estdo dilatados e fibroticos

colecistite aguda, necessitando de intervencao

cirdrgica | ) _ GRAVIDEZ
E uma CONDICAO de ALTO RISCO materno e fetal.

ULCERAS NAS PERNAS

Resultam de pequenas lesdes na area ao redor PRIAPISMO
dos maléolos ' 89% experimentaram um ou mais episodios

Telfer P, et al. Haematologica. 2007;92:905-12.
Maakaron JE, Taher AT- Sickle cell anemia clinical presentation. Medscape.



Melhora da sobrevida precoce, mas a mortalidade em

adultos permanece alta

A sobrevida infantil é de 96-98% nos EUA

- Triagem neonatal = 1979 (N=301) == 2006 (n=483) 2014 (n=504)
-Vacinas (pneumocadcica, HiB) -
- Penicilina oral "
! 25
-Triagem por DTC %
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Age at Death by Age Group

Hassell, Am J Prev Med, 2010, May 2016, Quinn, Blood 2010, Maitra, Haematologica 2017



Mortalidade por DF no Brasil: evidéncias do mundo real

Figure 1a: Mortality of individuals with sickle cell disease in Brazil according to age at death,

from 2015 to 2019.
\
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CANCADO, RODOLFO DELFINI et all Estimated mortality rates of individuals with sickle cell disease in Brazil: real-world evidence. BLOOD ADVANCES, v. 7, p. 1-28, 2023

No Brasil, a doenca falciforme esta
associada a uma reducao de

, aproximadamente 37 anos na idade

meédia do obito, em comparacao com

a populacao geral.

0.02 4

A mortalidade em criancas menores
, de 5 anos varia entre 5-10%, em

comparagao com menos de 2% em 0.0t
paises de alta renda.

Proportion

|
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Brasil: Linha do tempo

> £

Programa protocolo  Politicade  Transplante  Protocolo De-‘::'e 2018,
de Triagem Sl Atencao de Clinico muito pouco
Neonatal Integal Medula elrehie aconteceu....

Ossea VAVAVAVAV AV A

Implementacado da Politica
de Atencao com Grupo de
Assessoramento
Tecnico e Usuario



Politica de

Atencao Integral 2005

Ministgrio da Sagde

Gabmuts do Minisbre

PORTARLA M° 1,331, DE 18 DE AGDETO DE 2005
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Politica de Atencao Integral 2005

1 - UNIVERSALIZACAO DO
DIAGNOSTICO PRECOCE
(Junho 2001)

2 - AMPLA UTILIZACAO DO
PROTOCOLO CLINICO
(Junho 2002)

3 - TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA

4 PROFILAXIA DAS COMPLICA(}OES
Penicilina oral
Programa de transfusao crbnica
« Vacinas
* Quelacao de ferro
» Doppler transcraniano




Politica de Atencao Integral

1. Triagem Neonatal

Programa Nacional de

@ Triagem

Neonatal
ESTADO AS SS
" BA 1:17 1:650
" RJ 1:20 1:1.300
®  PE,MA 1:23 1:1.400
" &0 i | 11400 Aproximadamente
" ES 1:28 | 1:1.800 60.000 a 100.000
" MG 1:30 | 1:1.400 pessoas com doenca
m gp 135 | 14.000 falciforme no brasil
® RS 1:65 | 1:11.000




Politica de Atencao Integral
1. Triagem Neonatal

Dificuldades

Manutencao da qualidade do
ESTADO pPrograma

. Prog:'ama Nacional de
:@ Triagem
' Neonatal

Prevenir a fragmentacao do

programa

Criancas triadas = criancas
assistidas no 1° ano de vida

1:13.000




Politica de Atencao Integral
2. Protocolo clinico inclusivo

Dificuldades(1) J Dificuldades (2)

Apesar de ser garantido, existe Manipulacdo excessiva
irregularidade na prescricao e de capsula para criancas

dificuldades no acesso.
O resultado: apenas 50% das

Paciente necessita de varios criancas e 40% dos

exames disponiveis em adultos utilizam no Brasil.
diferentes locais. Falta

pactuacao inclusive

Adesao de meédicos e pacientes




Politica de Atencao Integral

3. Politica do Programa Nacional de Transplante

istério da Saide
Secretaria de Atenc3o 3 Sadde

PORTARIA N° 1.321, DE 21 DE DEZEMBRO DE 2015

Inciui, na Tabela de Prosedimentos, Medicamentos, Ortes:
Préteses & Materiais Especisis do SUS, 8 compatibilidade 3
transplante alogénico aparantado de medula dssea, de sangue
periférics ou de sangue de cordio umbilical, para tratamento
da doen- ga falciforme, = estabelece indicages e fipo de
transplante pars essa finalidade.

© Secretirio de Atengio 3 Saide, no uso de suss stribuicdes,
Considerands a Portaria no 2122/GMIMS, de 21 de dazembro de 2015, que inclui, no Regulamento Téenie do Sistama Nacional

2 Transplantes, 3 indicag3o de transplante alogénico aparentado de meduls dssea. de sangue periférico ou de sangue de corddo
wilical. do ipo migloablative, para tratzmento da doenga falciforme:

GConsideranda a Pertaria n.? 2. 800/GM/MS, de 21 de outubro de 2009, que sprova o Regulaments Técnico do Sistema Nasions
= Transplantes:

Considerando a Portaria n.% 1.018/GM/MS. de 1° de julho de 2005, que institui. no dmbite do Sistema Unico de Sadde (SUS), o
rogramsz Nacional de Atengdc Integral &5 Pessoas com Dosnga Falzforme & outras Hemogiooinapatias

Considerando & Portaria n¢ 473/3A3/MS, de 26 de abril de 2013, gue estabelece o Frotocolo de Uso do Doppler Transeraniano
sma procedimento ambulatorial na prevencdo de acicents vascular encefilico em pacenies com doenga falciome:;

Consideranda 2 Portaria n° S3/SAS/MS, de 29 de janeio de 2010, qus =prova © Protocole Clinico & Dirstrizes Terzpéuticas o2
oenga Falciforme:

Considerands o parecer da Cémars Téenica Naci sl pars e Tranzp de Célulss-Tronca
oordenzglo-Geral do Sistema Nacional de 5 I de Sangue =
tengdc Especializada @ Tematica da Secratanz dz Aﬁengan SSalcn A%, ¢ 4a Assassons Taancs da SAS &

&3 avaliagio 6z

© Relatério de 80 no 151, da Comiss3o Nacional de IncorporagSe de Tecnokogias no Sistema Unise

= Saide. resalve

Art 19 Ficam incluidas, na Tabela de Procedimentos. Medicamentos. Oreses. Priteses e Materiais Espesiais do SUS. as
sguintes compatibiidades de cddiges da CID-10 com o= procedimentos de transplanie slogénice de células-anco nemstopodticas
sarentada:

© Secretinio de Atenglio & Sade, no uso da suss atriuigdes.

Cansideranda a Portaria no 21221GMAS, de 21 de dezembro de 2018, qus ind, o Reguiaments Téoricn do Sistera Nacional
Transpianies. 8 idicagio de fanspiante aloEnico apareniace e medula Gases. 26 3angus Perierco ou de sanaue de corcie
bl o 670 mislob o, pars balamenta ob domngs Fislomme,

Considerando a Portaria n. 2.800/GM/MS, de 21 de outubra de 2008, que aprova o Regulamento Téonico do Sistema Naciona!
de Transplantes;

Considerande a Pertaria n.® 1.018/GM/ME, de 1° de julho de 2008, que institul, no dmbite de Sistema Unice de Saide {SUS), e
Programa Macional de Aengio Integral &= Pessoas com Dosnga Falcforme & outias Hemoglobinopatias

Cansidersnco = Portaria n° 473/SASIMS, de 26 de sbrl de 2013, gue estabelece o Protocolo de Uso do Doopler Transcranians
como precedimants ambulaterial na prevengdo do asidents vascular encef3lico em pacientes com doenga faloiforme:

Considerando 3 Portaria n® 55/SASMS, de 20 de janeiro de 2010, que aprava o Protocelo Clinico e Diretrizes Terapduticas da
Deenga Falciforme:

Considerando o parecer da Cimara Téunica Nacianal par os ol de Células-Tronco & 2 avaliagio da
Coordenago-Geral do Sistema Nacional de T a C: I de Sangue & do D de
Atengac Especializada @ Tematica da Secretana de Aﬁengan alie  SR5. v Aseasaors Thuncs da SAS. &

© Relatéric de 0 no 151, da Comissdo Nacional de Incorporagio de Tecnologias no Sistema Unico
de Saude. resoive

Art 19 Ficam incluidas, na Tabelz de Procedimentos. Medicamentos, Orteses, Proteses = Materiai Especiais do SUS, as
seguinies compatibiidades da codigos da CID-10 com os procedimantes de transpianie alogénico de células-tronco hematopodicas
aparentado:

Cédige Procedimento Cédigo da CID 10
05.05.01.001.1 | TrENSPISniE Alogénics de céluiss-tanco D57.0 - snemis falciforme com crise D57.2 -
. hematoposticas de medula bssea - aparentado transtornos falciformes heterozigéticos duplos.

Transpiante Alogénico de células-tronc

o - -
05.05.01.003-8 | hematopoéticas de sangue de oorddo umbilical DET.0 - znema felofarme com oree DST.2 -

transtornos faleiformes heterozigéticos duplos.

aparentade
05.05.01.005-3 | [TERATE Alogénico de célulss-tranco D57.0 - snemis falciforme com crise D57.2 -
. matopoéticas de sangue periférico - aparentado transtornos falciformes heterozigéticos duplos.

Art 2 Ficsm sprovacas, na forma oo Anexo 3 asts Portaris, 35 .rmca;na, de transplante de célulss-tronco hemstopoétic
alogénico aparentado do tipo mieioablativa. no tratamento da doenga falci

Pardgrafo lnico. O Anexo em epigrafe ficard vigente até que sejs pubiicsde o Protocolo Clinico @ Diretrizes Terapéuticas g3
Doenga Falciforme atualizado.

Art. 3¢ Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagdo.

ALBERTO BELTRAME

Pacientes com SS or SB° ou pelo menos um dos critérios
abaixo:

. Doenca cerebrovascular: mais de 2 crises vaso-oclusivas
em qualquer 6rgao no ultimo ano

. Mais de 2 anticorpos ou um anticorpo de alta frequéncia
em pacientes que necessitam de programa de transfusao
cronica

. Osteonecrose em mais de uma articulacado

Ministério da Saude (Brasil) - Portaria N2 1.321, de 21 de dezembro de 2015.




Politica de Atencao Integral
3. Politica do Programa Nacional de Transplante

S |
.Stﬁr.ltda Sa‘ﬁgaed D I ; \ L ' I l ( a e S

PORTARIA N° 1.321, DE 21 DE DEZEMBRO DE 2015

fnr-J'm na Tab:li de Procedimentos, Medicamentos, Orteses,

de 21 de dezembro de 2015, 4 egulamento Téenics do Sistema Nasional

D . | | ld d d ‘
= sntes, 3 indicagdo de tansplante alogénice aparenta sea, de sangue periférico ou e sangue de corddo
Toioal do e misiosbizbve, pars irstamanto da doangs faletorma;
GConsiderando 3 Pertaris n. 2 MS, de 21 de outubra de 2008, qua sprova o Regulam & tama Nacions!
= Transplantes:

Consideranda n e e . que institui, no dmbite do Sistema Unico de Sadde (SUS).

rograma Naciona! da Ateng = Daenga Falciforme & outras Hemogioonopats

Gonsiderando a Portaria n® 473 de 28 012, gue estabelece o Frotacolo de Uso do Doppler Transeraniano
sma procedimento ambulatorial n prevencdo de asicents vascular encefilico em pacenies com doenga falciio

nsiderandc 3 Portaria n® 55 de janeiro ¢e 2010, qus =prova @ Proteccle Clinico & Dirstrizes Terzpéut
Falciforme:

o o parscar 63 Cimara Técnica Naclona par os Transplantes ds Cillas-Tronco Hamaiopogtias @ 3 avaiacio 32 [ ]
o-Geral do Sistema Nagional de Transal Geordenzodo Geral de Sangue < Hemoderiades. 6o Depariamenio oe
cializaca = Tematea da Secratanz 4 ¢ o ed onz Téenica dz SAS I m I n
dersnco ¢ Relatéric de Resomandag 1, s = §
resolve

1® Fica Tabela de Procedimentos. Medic riteses is do SUS.
mpshblhiadea Ge chtiges da CID-10 com o hematoposica:

B doencga maligna

Considerando 3 Fortari 22/GM/MS, de 21 de dezembro de 2015, que inclui, no Reguizmento Té
anspiantes, 8 ndicagdo da bansplanie sloginco anareniads G medula S3sea. de sangus penfénce ou &
umbilical, do ipo mieloablatve, para tratamento d3 doenga falcforme:;

Considerando a Poraria n# 2. de 21 de outubra que aprova o Regulan
ransplantes;

de 10 de julho de 2008, que institul. no dmbite do Si
Programa Nacianal Pes om Dosnga Falciforme & cutras Hemoglooinepat

Cansideranda a Portaria n° 65/S, 20 de janeio de 2010, qus aprava o Protocole Clinics e Diretrizes Terapduticas da
Dee:

Nacional para os Transplants oéticas & 2 £
crdenacs gue & Hemaderivades. do Elepar‘;menb

e hematologistas

es @ Materisis Especiais do S
énico de célulss-ronco nematopodtic
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4. Profilaxia das complicacbes

CUIDADOS INTEGRAIS
PALPACAO DO BACO

Auto cuidado
em criangas

-

« DOPPLER ANUAL A
PARTIR DOS 2 ANOS

« PROTOLOCO DE Ttransfusao e
QUELACAO DTC

TSI - ADERENCIA AO TRATAMENTO
em adultos . PROTOCOLO DE DOR

- HAEMOPHILUS

- PNEUMOCOCOS

. INFLUENZAE VACINACAO . ATE OS 5ANOS
HEPATITEAE B
VARICELA
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Dificuldades

Falta ocasional de penicilina oral

Falta de inclusao de Pheumo 13 no programa nacional

de vacinacao para doencga falciforme

Falta de politica de vacinacao para pacientes ADULTOS

Dificuldade de acesso ao DTC




MENSAGENS PARA LEVAR

1. Apesar dos avancos obtidos, retrocedemos nos ultimos anos e nossa
taxa de mortalidade e ainda muito elevada;

2. Retomamos o programa em 2023 trabalhando junto com o MS com muito
trabalho pela frente;

3. E essencial o protagonismo do poder legislativo na retomada das acoes

4. Precisamos de acesso (pactuacao tripartite), vacinas para criangas e
adultos e incorporacao criteriosa de novos medicamentos;

5. Os parlamentares sao agentes importantes que podem contribuir para
modificar a realidade atual
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