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1 INTRODUCAO

1.1  HEMOGLOBINA

A hemoglobina (Hb) é uma proteina tetramérica composta por diferentes
combinagbes de subunidades de globina; cada subunidade da globina esta associada ao
cofator heme, que pode transportar uma molécula de oxigénio. A Hb é expressa pelas
hemacias, tanto reticuldcitos (glébulos vermelhos imaturos) quanto eritrocitos (glébulos
vermelhos maduros). Varios genes codificam diferentes tipos de proteinas globinas, e
suas varias combinacdes tetraméricas geram multiplos tipos de Hb, que normalmente se
expressam em diferentes fases da vida - embrionéria, fetal e adulta. (Fig.1) (Kato et al,
2018)

Figura 1: Sintese das cadeias globinicas de acordo com a idade.

Saco Figado Bago Medula ossea
Vitelino

Local de
enlropoiese
\

S0 4

«

% de gintese de globina
N
wv

<

T T T T
6 12 18 24 30 36 6 6 18 24 30 36 42 48

Idade gestacional (semanas) Nascimento Idade pos-natal (semanas)

Adaptado: Brasil. Ministério da Saude, 2015

Varios genes codificam tipos diferentes de proteinas da globina, e suas varias
combinacg0es tetrameéricas geram varios tipos de Hb, que normalmente sdo expressos em
diferentes estagios da vida. Inicialmente, temos trés hemoglobinas embrionarias-Gower
1, Gower 2 e Portland, que apds esse periodo ndo sdo mais sintetizadas. Em seguida, na
fase fetal, temos o desenvolvimento da hemoglobina fetal (HbF) associada a pequenas

quantidades de hemoglobina normal (HbA), situacdo qual se inverte proximo ao



nascimento. (Kato et al, 2018)

Ao nascimento, HbA constitui cerca de 60% do total, e entre os trés e seis meses
de vida, em geral, termina-se a substituicdo, embora em alguns individuos, niveis
elevados de HbF possam persistir durante os primeiros anos. A Hb A, a forma mais
abundante (>90%) da Hb adulta, compreende duas subunidades a-globina (codificadas

pelos genes duplicados HBA: e HBA») e duas subunidades B globina. (Fig. 1, Quad. 1)

Figura 2: Representacéo estrutural da hemoglobina humana

grupo heme

B globina
Adaptado: Brasil. Ministério da Saude, 2015

Quaro 1: Caracteristicas e porcentagem estimada de hemoglobina no adulto normal.

Hemoglobina Cadeias globinicas Porcentagem
A 2 alfae 2 beta 96-98%
A, 2 alfa e 2 delta 2a3,5%
Fetal 2 alfae 2 gama 0al%

Adaptado: Zago, 2013

Cada subunidade é composta por duas fragcdes: uma protéica representada pelas
cadeias globinicas e outra ndo protéica, formada pelo grupo heme, onde se liga 0 &tomo
de ferro. O grupo heme estad ligado as cadeias globlinicas em sitios especificos,
favorecendo a ligacdo do oxigénio ao atomo de ferro, no processo de oxigenacdo.

(Fig.3)



Figura 3: Estrutura da hemoglobina normal
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Adaptado: Zago, 2013
A associacdo das 4 cadeias de globina, funciona de forma interativa, na

oxigenacdo da hemoglobina. Se um grupo heme é oxigenado, apds a entrada da primeira
molécula de oxigénio (O2), a entrada das seguintes serdo favorecidas, tornando-a um
excelente transportador dessa substancia. Essa acdo é modulada pela acdo do 2,3-
difosfo-glicerato (2,3-DPG), intermediario do metabolismo da glicose, abundante dentro
da hem@cia; esse se liga a cavidade central da hemoglobina reduzindo sua afinidade
pelo O2. Quando ocorre um aumento na concentracdo de 2,3-DPG dentro da hemacia, a
hemoglobina tem maior dificuldade para reter o Oz, diminuindo a sua afinidade. Nas
anemias, de forma compensatdria, ocorre aumento de 2,3-DPG, fazendo com que,
apesar da reducdo da quantidade de Hb, a liberacéo de O para o0s tecidos seja maior.

Os genes que controlam a sintese das hemoglobinas estdo localizados no braco
curto do cromossomo 16 (cluster dos genes alfa-similes) e no brago curto do
cromossomo 11 (cluster dos genes beta-similes). A cadeia alfa tem uma sequéncia de
141 aminoacidos e cadeia beta de 146 aminoéacidos, cuja sequéncia é determinada pelo
codigo genético do DNA. (Zago, 2013)

1.2 ALTERACOES GENETICAS NA HEMOGLOBINA

Para que ocorra o surgimento da Hb S, o gene estrutural que codifica a cadeia 3
da Hb sofre uma mutacdo no sexto codon do gene da B globina e leva & substitui¢do de

uma base nitrogenada, a adenina (A), por outra, a timina (T). (Fig. 4)
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Figura 4. Alteracdo genética na Hemoglobina
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Individuos com um alelo B° recebem a denominagdo de portadores do traco
falciforme, ou seja, sdo portadores assintomaticos de um U(nico gene afetado,
sintetizando HbA e HbS, transmitem cada um deles o gene alterado para a crianca, que
assim recebe o0 gene anormal em dose dupla (homozigoto SS).

Individuos com anemia falciforme (AF), o gendtipo mais comum de DF, tém
dois alelos B° (B%/B°). Nestes casos, condices de baixa tensio de O, desencadeiam a
polimerizacdo da HbS levando a deformacdo dos eritrocitos que adquirem a forma de
foice ou meia-lua que d& o nome a doenca. (Kato et al, 2018)

Individuos com o genétipo HbSC possuem um alelo B° e um alelo B, este
ultimo resultante da substituicdo nucleotidica do acido glutamico pela lisina no codon 6
da cadeia globinica B que gera outra variante estrutural da Hb, HbC. O alelo BC é mais
prevalente na Africa Ocidental ou em individuos com ascendéncia dessa regido. A
doenca HbSC é uma condicdo com anemia hemolitica geralmente mais branda e
complicacdes agudas e cronicas menos frequentes do que a DF, embora retinopatia e
osteonecrose sejam ocorréncias comuns.

O alelo BS combinado com um alelo B° resulta no genétipo HbSB’-talassemia,
sindrome clinica comumente pouco mais branda que a AF e com a presenca de
microcitose. O alelo B° combinado com um alelo B* (quantidade reduzida de proteina f3-
globina normal) resulta no genotipo em talassemia HbSB*-talassemia, sindrome clinica
geralmente mais branda quando comparada aos genétipos HbSS e HbSp-talassemia
devido & expressdo de baixo nivel de HbA. Formas graves e moderadas de HbSp-
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talassemia sdo mais prevalentes na regido do Mediterraneo oriental e partes da india,
enquanto formas leves sdo comuns em populacGes de ascendéncia africana. Genotipos
heterozigotos de SCD compostos raramente vistos incluem HbS combinada com HbD,
HbE ou Hb Lepore. (Kato et al, 2018)

1.3  DEFINICAO DAS HEMOGLOBINOPATIAS

Os distarbios hereditéarios das hemoglobinas (hemoglobinopatias) sdo as doengas
genéticas mais frequentes do homem e mais difundidas no mundo, abrangendo todos 0s
continentes, sobretudo na Africa, América do Norte, América Latina, Europa e Asia.
Segundo estimativas da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a incidéncia global das
hemoglobinopatias é de aproximadamente 4,5% da populacdo mundial. (Kato et al,
2018)

O termo doenca falciforme (DF) define as hemoglobinopatias nas quais as duas
hemoglobinas sdo anormais, sendo uma delas necessariamente a HbS, que pode
combinar-se com outras hemoglobinas anormais, como hemoglobina C
(hemoglobinopatia SC), hemoglobina D (hemoglobinopatia SD), talassemia
(S/talassemia alfa ou S/talassemia beta® ' *), entre outras. (Kato et al, 2018)

As doencas falciformes sdo formas sintomaticas do gene S em homozigose ou
em combinacdo com outras hemoglobinopatias e que, apesar das particularidades que as
distinguem e de graus variados de gravidade, tém um espectro epidemioldgico e de
manifestacdes clinicas e hematoldgicas superponiveis. (Kato et al, 2018)

A denominacdo AF é reservada para a forma da doenca que ocorre nos
individuos homozigotos para a HbS e corresponde ao genétipo mais comum e fendtipo
mais grave. Esses individuos sdo sintomaticos e apresentam quadro clinico decorrente
da anemia hemolitica cronica e fendmenos de vaso-oclusdo recorrentes. (Kato et al,
2018)

Apesar da existéncia de centenas de hemoglobinopatias hereditarias, apenas trés
delas podem ocasionar complicacbes clinicas que determinam elevado grau de

morbidade e mortalidade e, portanto, demandam a implantacdo de programas de saude
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publica, sdo elas: Hb S, Hb C e a talassemia . Enquanto as duas primeiras, pela sua
elevada frequéncia entre afrodescendentes, apresentam importancia mundial, a
talassemia B possui importancia regional, em virtude da sua elevada incidéncia entre 0s

descendentes de italianos. (Kato et al, 2018)

1.4 PREVALENCIA E INCIDENCIA DA DOENCA FALCIFORME NO
MUNDO

A doenca falciforme (DF) é uma doenga genetica e multissistémica,
caracterizada por anemia hemolitica e crises vaso oclusivas (VOCs) associadas a
episddios de doenca aguda e dano progressivo de orgdos. A DF é uma das doencas
monogénicas mais comuns em todo o mundo, afetando cerca de 30 milhdes de pessoas.
(Piel at al, 2017)

A incidéncia anual de nascimentos com AF na Africa subsaariana foi estimada
em 230.000 em 2010, o que corresponde a 75% dos nascimentos com AF em todo o
mundo. Além disso, a Africa Ocidental tem a maior incidéncia de doenca HbSC, o
segundo tipo mais comum de DF. Nos préximos 40 anos, prevé-se que esses nimeros
aumentem, principalmente na Africa subsaariana. (Piel at al, 2017)

Mesmo em paises onde os programas de triagem universal estdo em vigor ha
mais de 10 anos (por exemplo, o Reino Unido), estimar a prevaléncia, incidéncia e
carga da doenca continua sendo um desafio. Nos ultimos 20 anos, cerca de 40.000 casos
confirmados de DF foram identificados em 76 milhdes de recém-nascidos, com mais de
1,1 milhdo de recém-nascidos com o genotipo HbAS nos Estados Unidos. Assim, 1 em
cada 1.941 neonatos tinha DF e 1 em cada 67 era heterozigoto para o alelo BS. ((Piel at
al, 2017)

A incidéncia de AF varia por regido, raca e etnia. Entre os afro-americanos,
aproximadamente 1 em 360 recém-nascidos tem AF. Mudancas demograficas
substanciais resultaram em uma populagdo mais diversificada em risco e uma alta
prevaléncia de AF em populagdes imigrantes. Estudos de triagem neonatal para DF no

estado de Nova York documentam o efeito marcante da imigracdo na frequéncia de
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recém-nascidos com DF, j& que a maioria deles tem méaes nascidas no exterior. (Piel at
al, 2017)

1.5 PREVALENCIA E INCIDENCIA DA DOENCA FALCIFORME NO
BRASIL

Segundo dados do Ministério da Salde do Brasil, a DF afeta de 60.000 a
100.000 brasileiros e representa um importante problema de saude publica em nosso
pais. Acomete majoritariamente a populacdo afrodescendente, grande parte desta
bastante vulneravel socioeconomicamente. (BRASIL, Ministério da Saude, 2014)

No Brasil, 0 primeiro passo rumo a construcdo do programa de atenc¢do integral
as pessoas com DF foi dado com a institucionalizacdo da Triagem Neonatal no Sistema
Unico de Saude do Brasil (SUS), por meio da Portaria do Ministério da Satde (MS) de
15 de janeiro de 1992, com testes para fenilcetonuria e hipotireoidismo congénito
(fasel). Na fase 2 deste programa, em 2001, mediante a Portaria n° 822/01 do MS criou
0 Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), incluindo a triagem para as
hemoglobinopatias. (BRASIL, Ministério da Salde, 2002)

PNTN foi um marco importante no reconhecimento da relevancia das
hemoglobinopatias e necessidade de corregdes. A inclusdo da eletroforese de
hemoglobinas nos testes de triagem neonatal representou um passo importante no
reconhecimento da relevancia das hemoglobinopatias como problema de Saude Publica
no Brasil e também o inicio da mudanca da historia natural da doenga em nosso pais. A
triagem permitiu o diagnostico precoce das criangas com DF e o encaminhamento
destas para centros de referéncia, corrigindo distor¢bes e trazendo melhorias a
populacdo afetada, independentemente da origem geografica, etnia e classe

socioecondmica. (Cangado, 2007) (Fig. 5)
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Figura 5. A doenca Falciforme no Brasil
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Figura 5. A doenga Falciforme no Brasil

Fonte: Cancado, 2007

A partir de 2017, o PNTN atingiu os 26 estados do pais, porém com a cobertura
diferente entre as regides; por exemplo, enquanto desde 2016, quase 100% dos hospitais
no estado de Minas Gerais ja realizavam a triagem, no Amapa ela ocorria em apenas
55% dos hospitais. (BRASIL, Ministério da Saude, 2014)

A incidéncia de DF em recém-nascidos varia substancialmente entre os estados
do Brasil, refletindo a heterogeneidade étnica da populacdo brasileira. Em 2014, a
incidéncia de DF foi de aproximadamente 1 em 650 recém-nascidos triados no estado
da Bahia, 1 em 1.300 no estado do Rio de Janeiro e 1 em 13.500 no estado de Santa
Catarina. Em todo o pais, em 2016, estimava-se o nascimento de 3.500 criangas com DF
por ano e aproximadamente 1 recém-nascido (RN) com DF para cada 1.000 RN vivos.
H& uma estimativa de 60.000-100.000 individuos com DF e cerca de 4% da populacdo
com trago falciforme em todo o pais. A prevaléncia do alelo B> no Brasil varia de 1,2% a

10,9%, dependendo da regido, enquanto a prevaléncia do alelo B¢ é relatada entre 0,15%
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e 7,4%. O nuamero de individuos de todas as idades afetados pela DF globalmente é
atualmente desconhecido e ndo pode ser estimado de forma confidvel devido a escassez
de dados epidemioldgicos, em particular dados de mortalidade, em areas de alta
prevaléncia. (BRASIL, Ministério da Saude, 2014)

O diagndstico neonatal ¢ fundamental, mas ndo é suficiente. Sabemos que o
diagndstico neonatal precisa estar acoplado a um programa de atencdo integral as
pessoas com DF que englobe: facilidade de acesso e qualidade dos servicos médicos,
abordagem multidisciplinar adequada para o tratamento preventivo e de complicacdes
agudas e crbnicas, promocao de educacdo continuada e programas educativos sobre a
doenca aos profissionais de salde e aos médicos de diferentes especialidades;
aconselhamento e orientagdo genética adequadas, disponibilidade de atividades
educativas para pacientes e familiares sobre a doenca e de programas especificos tendo
em vista a melhoria socioecondmica das familias dos pacientes com DF. De uma
maneira geral, a abordagem clinica da pessoa com DF ndo exige condutas ou
procedimentos complexos e onerosos. Até o quinto ano de vida, periodo de maior
ocorréncia de dbitos e complicacbes graves, os cuidados profilaticos representam a
esséncia do tratamento. O seguimento e tratamento adequados destes pacientes nas
unidades de saide determinam um melhor ou pior prognoéstico diante da ocorréncia de
um evento agudo. (Cangado, 2007)

Associado a condicdo genética, o fator social tem implicacBes diretas e
fortemente determinante da condicdo bioldgica, contribuindo de maneira decisiva para o
agravamento da doenca. Via de regra, a populacdo de pacientes com DF apresenta baixo
nivel socioeconémico, baixa escolaridade e dificuldades de acesso aos servigos de
salde, sendo, na sua grande maioria, usuaria dos servi¢os publicos de salde. Estes
aspectos explicam as inquestionaveis dificuldades por eles enfrentadas em sua vida
cotidiana, o que lhes confere condi¢do de maior vulnerabilidade social. (Cangado, 2007)

Apesar de todo o esforgo e trabalho do MS por meio da Coordenacdo Geral da
Politica Nacional de Sangue e Hemoderivados na regulamentacdo e implantagdo das
medidas estabelecidas pela Portaria 1391, que instituiu no ambito do SUS as Diretrizes
para a PNAIPDF e outras Hemoglobinopatias, ainda estamos muito aquém de nossas
metas, sobretudo no que se refere a organizacao da rede de assisténcia as pessoas com
DF em todos os estados da Unido e desenvolvimento de agdes concretas, sobretudo

guanto a inclusdo destes pacientes nos programas estratégicos governamentais em
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andamento e a educacdo, capacitacdo e treinamento da equipe de salde necessarios a
prevencdo de agravos e identificacdo precoce de intercorréncias clinicas, que possam
contribuir para reduzir a morbimortalidade e melhorar a qualidade de vida do individuos
com DF no Brasil. (BRASIL. Ministério da Saude, 2002; Cancado, 2012)

1.6 FISIOPATOLOGIA DA FALCIZAGCAO E VASO-OCLUSAO

A DF é caracterizada pela polimerizacdo da Hb S quando desoxigenada nos
leitos capilares, o que resulta em glébulos vermelhos em forma de foice ou meia-lua
(Fig. 6). As células falciformes diferem das hemé&cias normais porque possuem
moléculas de adesdo aumentadas que facilitam a ligacdo as paredes endoteliais. As
células falciformes hemolisam rapidamente, levam ao aumento compensatorio na
producdo de reticuldcitos e causam disfuncdo endotelial local. Os processos de
falcizagdo, vaso-oclusdo e hemolise desencadeiam um quadro inflamatério através de
interacGes com o endotélio, glébulos brancos e plaquetas. (Kato et al, 2018)

A falcizacdo e hemolise recorrentes de hemécias, combinadas com inflamacéo
endovascular, resultam em danos agudos e cronicos em diferentes 6rgdos associados a

complicacgdes agudas, imprevisiveis e potencialmente fatais. (Fig. 6)
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Figura 6. Fisiopatologia da Doenga Falciforme
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Adaptado: Zago, 2013

VOC ¢ definida como dor intensa de inicio subito para a qual ndo ha outra
explicagdo clinicamente determinada além da vaso-oclusdo e que requer cuidados
médicos hospitalares e terapia parenteral com opidides e/ou anti-inflamatério néo-
esteroidal. Outros tipos de complicacBes, como sindrome toracica aguda, priapismo e
sequestro hepatico ou esplénico, também podem ser classificadas como VOC. (Zaidi et
al, 2021)

VOC ¢é a principal causa de hospitalizacdo em pacientes com DF e esta associada
a piora da qualidade de vida, maior absenteismo da escola ou trabalho, menor
produtividade, e aumento de morbidade e mortalidade. (Zaidi et al, 2021)

VOC ¢ a principal responsavel por dor aguda, sindrome toracica aguda (STA) e
osteonecrose avascular, enquanto a disfuncdo endotelial relacionada a hemdlise esta
associada ao acidente vascular cerebral, hipertensdo pulmonar, priapismo e Ulcera de
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perna. Independentemente do gendtipo, a gravidade clinica varia entre os individuos
com DF, embora as pessoas com gendtipo heterozigoto (por exemplo, doenga HbSC)
tendem a apresentar complicagGes como infarto esplénico e episodios de dor aguda mais
tarde na vida do que as pessoas com genotipo homozigoto, que frequentemente
apresentam essas complicagbes quando criancas. Fatores adicionais associados a
frequéncia e gravidade das complica¢des incluem a co-heranca de outras variantes
genéticas da globina, como o trago a-talassemia e a expressdao da hemoglobina fetal.
(Vichinsky et al, 2000; Kavanagh et al, 2022)

O evento VOC comeca com aumento da falcizacdo e interacdo dos eritrocitos
falciformes com o endotélio nas vénulas poés-capilares, diretamente ou por meio de
leucdcitos aderentes ao endotélio, levando a obstrucdo do fluxo sanguineo. Os
leucocitos aderidos ao endotélio aumentam a adesdo de eritrocitos falciformes,

leucdcitos e plaquetas ativados. (Fig. 7) (Zaidi et al, 2021)

Figura 7: Mecanismo de vaso-oclusdo na doenca falciforme: moléculas de adesdo das

células endoteliais e circulantes como papel-chave no processo de vaso-oclusao
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A Hb livre e o heme liberados da hemolise dos eritrécitos desencadeiam a

disfuncéo endotelial devido a deplecdo de 6xido nitrico e a vasoconstrigdo resultante.
Os processos duplos de vaso-oclusdo e disfuncdo endotelial ativam respostas
inflamatorias, via aumento de citocinas e espécies reativas de oxigénio, o que perpetua

ainda mais a vaso-ocluséo. (Rees et al., 2010)
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As complicacdes da DF tém um carater progressivo ao longo da vida. No inicio,
a maioria das complicacGes ocorre em episodios recorrentes agudos. Além disso, o
crescimento e a puberdade sdo retardados devido ao aumento das demandas metabdlicas
secundarias a anemia hemolitica em curso. Na idade adulta, os danos aos 6rgdos sédo
proeminentes, além das complicacbes agudas. Episddios de dor aguda, sindrome
torécica aguda e acidente vascular cerebral isquémico podem ocorrer em qualquer fase
da vida. (Kavanagh et al, 2022)

Os pacientes com DF podem ter qualquer um dos varios gendétipos de HBB.
Quase todos os estudos genéticos da DF se concentraram no genotipo HbSS. Outros
genotipos da DF clinicamente mais relevantes sdo: HbSC e HbSp-talassemia. Com
excecdo da HbS-BO-talassemia, 0s gendtipos heterozigotos compostos da DF sdo
geralmente menos graves clinicamente do que o genotipo da AF. No entanto, dentro de

cada genotipo da DF existe uma heterogeneidade fenotipica substancial.

1.7 FATORES MODULADORES DA DOENCA FALCIFORME

Uma das caracteristicas da DF € a sua grande variabilidade clinica. Apesar de 0s
pacientes apresentarem a mesma doenca genética, estes manifestam curso clinico
extremamente variavel, ou seja, enquanto alguns pacientes tém complicagfes clinicas
graves, frequentes hospitalizacGes e Obito precoce ainda nos primeiros anos de vida,
outros apresentam doenca de evolugdo benigna, praticamente assintomaticos ou
oligossintomaticos. (Kato et al, 2018)

Assim, nos ultimos anos, foram identificados os principais fatores moduladores
da gravidade clinica: gendtipo, haplotipo relacionado ao complexo do gene beta,
concentracdo de Hb fetal, associagdo com talassemia alfa, leucocitose (contagem de
leuccitos maior que 15.000/mm?3), STA, insuficiéncia renal, AVC e trés ou mais crises
dolorosas por ano. Além desses, fatores adquiridos como nivel socioeconémico, estado
nutricional, prevencdo de infeccdo e assisténcia médica também contribuem para a
variabilidade de apresentacdo clinica dos individuos com doenca falciforme. (Kavanagh
et al, 2022)

Os haplotipos Senegal e Asiatico estdo relacionados com maior sintese de Hb
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fetal na AF, fato que explica a evolucdo menos grave dos pacientes com esses
hapl6tipos. Por outro lado, os pacientes com os hapl6tipos Benin e Banto, que estdo
associados a uma menor sintese de Hb fetal, apresentam curso clinico mais grave da
doenca. (Piel et al, 2017)

Os estudos referentes a distribuicdo de haplotipos do gene HBB no Brasil foram
efetuados em populacbes das cidades de Belém, Salvador e Ribeirdo Preto, cujos
resultados mostraram discreta heterogeneidade da prevaléncia do hapldtipo Banto em
Belém (66%), Salvador (55%) e Ribeirdo Preto (73%), seguido do hapl6tipo Benin com

prevaléncia média de 36%. (Goncalves et al, 2003)

1.8 MANIFESTACOES CLINICAS DA DOENCA FALCIFORME

As manifestacdes clinicas na DF sdo extremamente variaveis, sendo derivadas
primariamente da oclusdo vascular e, em menor grau, da anemia. Basicamente, a doenga
caracteriza-se por anemia hemolitica cronica e por eventos repetidos de vaso-ocluséo
que determinam, progressivamente, indmeras complicacGes clinicas e elevada
mortalidade.

As principais manifestagdes agudas e cronicas da DF estdo relacionada na
Quadro 2 e Fig. 8.

Quadro 2. Principais complicagOes da DF de acordo com o sistema acometido

Sistema Complicacdes Clinicas/Laboratoriais

e Anemia

e Asplenia (apds os 6 anos de idade)

e Crise aplastica (associado ao parvovirus Big)

o Crise Sequestro esplénico agudo (6 meses-2 anos)
¢ Crise megaloblastica (deficiéncia de acido fdlico)
e Palidez, ictericia

o Ulceras membros inferiores

¢ Sindrome méao-pé/dactilite (6 meses a 2 anos)

¢ Dores osteoarticulares

¢ Osteomielite (Salmonella sp, Stafilococcus sp)

o Necrose asseptica de cabeca de fémur e imero

o Osteoporose

¢ Gnatopatia

Sistema
hematopoético

Pele

Sistema osteoarticular



Sistema ocular

Sistema nervoso central

Sistema cardiopulmonar

Sistema urogenital

Trato
gastrointestinal

Geral

e Retinopatia proliferativa

e Glaucoma

e Hemorragia retiniana ou vitrea

e Acidente Isquémico Transitorio (AIT)

e Acidente Vascular Cerebral Isquémico (AVCi)

¢ Acidente Vascular Cerebral Hemorragico (AVCh)

e Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC)
¢ Hipertenséo pulmonar (HP)

e Infarto pulmonar

¢ Pneumonia

e Priapismo

¢ Hipostenuria

e Insuficiéncia Renal Crénica

¢ Hemoglobindria

e Sindrome nefrética e/ou microalbumintria
e Crises de dor abdominal

e Calculos biliares

o Ictericia obstrutiva, Colestase intra-hepatica
¢ Hepatopatia

¢ Hipodesenvolvimento somético

¢ Retardo da maturacdo sexual

e Maior suscetibilidade a infeccdes

21

Fonte: Zago, 2013.
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Figura 8: ComplicacGes agudas e cronicas em pacientes com Doenca Falciforme
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Adaptado: Kato, 2018

1.8.1 Crise vaso-oclusiva/Crise algica

A crises dolorosas representam as manifestacdes clinicas mais frequentes da
crise vaso-oclusiva (VOC) no paciente com DF. Quadro agudo e imprevisivel,
corresponde a maioria dos casos de atendimentos na emergéncia, representando cerca de
90% das causas de internagdes hospitalares nos pacientes com AF. (Piel et al, 2017)

A VOC tem como principais caracteristicas o inicio subito, a maioria sem fator
desencadeante, intensidade varidvel, duracdo de horas ou dias, carater persistente ou
recorrente, podendo ou nao ser migratorio. Decorrem de episddios de vaso-oclusdo
secundarios ao dano tissular isquémico provocado pelas hemaécias falcizadas, que
resultam em uma hipdxia regional e acidose, com consequente dor. (Piel et al, 2017;
Kato et al, 2018; Costa et al, 2013)

Os sitios mais comuns sdo a regido lombar (48,6%), o fémur (29,5%) e os
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joelhos (20,8%). Além do quadro algico, pode ocorrer de sinais flogisticos locais
levando a restrigdo de movimentagdo articular. Quando a crise ocorre com dor
abdominal intensa, vOmitos recorrentes, sintomas respiratdrios, paresias ou plegias,
artrite aguda, priapismo ou anemia intensa é considerado uma emergéncia médica. (Piel
et al, 2017; Kato et al, 2018; Costa et al, 2013)

A maioria dos eventos de dor é tratada inicialmente a nivel domiciliar com
analgésicos ndo-opidides (paracetamol, dipirona), anti-inflamatdrios nao-esteroidais,
hidratacdo oral e repouso. Quando o tratamento domiciliar inicial é ineficaz,
recomenda-se a administracao de opioides orais (codeina, tramal, metadona ou morfina)
e, se ndo houver resolucédo, que o paciente procure atendimento médico em unidades de
urgéncia ou emergéncia para melhor controle da dor com opioides paranterais. (Manci
et al, 2003; Kato et al, 2018)

O adequado manejo das CVOs, sobretudo baseado em protocolos individuais
para o controle de dor, melhoram a qualidade de vida e reduzem as internacfes
hospitalares. Via de regra, estes protocolos contemplam a répida identificacdo do
quadro, quando necessario internacdo hospitalar, inicio rapido de hidratacdo e analgesia,
avaliacdo de oxigenioterapia suplementar (se houver hipoxemia) e terapia transfusional.
(Piel et al, 2017; Kato et al, 2018; Costa et al, 2013)

1.8.2 Sindrome Torécica Aquda (STA)

A fisiopatologia da STA é multifatorial e relacionada a presenga de diversos
fatores que favorecem a hipdxia e a falcizagdo na circulagdo pulmonar, tais como:
infeccdo, embolia gordurosa pulmonar, infarto pulmonar, atelectasia, hiper-hidratacao,
sedacdo excessiva, tromboembolismo pulmonar, apnéia do sono e broncoespasmo.
(Zago, 2013; Kavanagh et al, 2022; Kato, 2018)

Episddios agudos recorrentes podem resultar em fibrose e hipertensdo pulmonar.
A presenca de doencga pulmonar broncorreativa subjacente, muitas vezes néo detectada,
pode aumentar a frequéncia e a gravidade dos eventos de STA. (Vichinsky et al, 2000;
Ogunlesi et al, 2014; Kato et al, 2018; Kavanagh et al, 2022)
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O diagnostico é clinico e radiogréafico, definido como um infiltrado alveolar
novo associado a um ou mais sintomas como: febre, tosse, taquidispneia, dor torécica e
hipoxemia. Portanto, exames precoces de radiografia de tdrax e monitoramento da
saturacdo de oxigénio de pacientes com quaisquer sintomas pulmonares séo necessarios.
A hospitalizacdo com antibioticos de amplo espectro, broncodilatadores, suplementagéo
de oxigénio e transfusbes de hemdcias é frequentemente indicada. (Vichinsky et al,
2000; Ogunlesi et al, 2014; Kato et al, 2018)

A distingdo entre STA com ou sem infeccdo pulmonar associada € dificil e,
portanto, o tratamento inicial deve incluir o uso de antibi6ticos para cobertura dos
principais agentes envolvidos: pneumococo, Haemophilus, Chlamydia e Mycoplasma.
Além disso, recomenda-se corrigir a hipoxemia, elevar os valores da Hb e reduzir a
concentracdo de HbS, evitar a sedacdo excessiva e a hiper-hidratacdo pelo risco de
congestdo pulmonar. (Kato et al, 2018; Costa et al, 2013)

Transfusdes de concentrado de heméacias sdo recomendadas e podem modificar
um evento grave ou de rapida deterioracdo. A transfusdo de troca é o método mais
eficaz para reduzir o nivel de HbS < 30% da Hb total sem elevar o nivel de Hb total
acima de 10 g dl. Os esteroides geralmente fornecem beneficios, mas estdo associados a
um risco de aproximadamente 25% de complicacOes leves ou graves (em particular, ha
uma alta taxa de recorréncia de STA quando os esterdides sdo interrompidos); assim,
seu uso geralmente € limitado a eventos de STA graves com risco de morte. (Vichinsky,
2000; Ogunlesi et al, 2014; Kato et al, 2018)

A STA é uma das principais causas de morte em individuos com DF, sobretudo
em adultos jovens, e portanto, a identificacdo precoce e 0 manejo adequado da STA séo

fundamentais para o paciente. (Zago, 2013; Kavanagh et al, 2022; Kato, 2018)

1.8.3 Acidente Vascular Cerebral (AVC)

AVC é uma das complicagbes mais graves e caracteriza-se como situacdo de
emergéncia médica. Cerca de 1/3 dos pacientes tém risco de um evento isquémico
cerebral (sintomatico ou silencioso) no decorrer da vida. Alteragdes de consciéncia,

déficits neuroldgicos focais, convulsdes, paresias, afasias, confusdo mental e cefaléia de
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grande intensidade ou persistente sdo sinais e sintomas sugestivos de AVC. (Waare,
Helms, 2012; Kato et al, 2018)

O AVC isquémico (AVCi) decorre de infarto em areas irrigadas pelas artérias
cerebrais, por hiperplasia da camada intima e proliferacdo muscular e de fibroblastos,
culminando na formacdo de trombos locais. O evento pode ser isquémico ou
hemorragico. Criancas com AF tém cerca de 300x mais chance de ter AVC agudo que
uma crianca sem AF. (Waare, Helms, 2012; Kato et al, 2018)

O AVCi ocorre principalmente em pacientes com AF, sendo menos frequentes
nos gendtipos SC e SP talassemias. As criangas sdo mais afetadas, com incidéncia de
5% a 10% até os 17 anos de idade. Na auséncia de tratamento, o indice de recorréncia e
da ordem de 67% e, geralmente, 0s episodios subsequentes sdo mais graves aumentando
a chance de les@es e sequelas irreversiveis. (Waare, Helms, 2012; Kato et al, 2018)

Os principais fatores de risco de AVCi sdo:

e concentragdo de Hb menor que 7,5 g/L

e leucocitose

e plaguetose

e HbF<13%

e hipertensdo arterial sistémica

e STA previa

e infeccdo por Chlamydia

e aterosclerose

e hipoxemia aguda

e ataque isquémico transitorio ou evento neuroldgico prévio

e presenca de moyamoya

e priapismo

e histdria de dactilite antes de um ano de idade

asplenia funcional. (Waare, Helms, 2012; Kato et al, 2018)

O AVC hemorragico (AVCh) é mais comum em adultos do que em criangas,
ocorre em consequéncia de ruptura de pequenos vasos, a partir de neoformacoes
vasculares ou de aneurismas. AVC isquémico (AVCi) geralmente decorre da ocluséo de
uma grande artéria cerebral, podendo ser consequéncia de uma STA ou se manifestar

como ataque isquémico transitorio (AIT). (Waare, 2012; Kato et al, 2018)
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O AVCh representa 3 a 30% dos eventos neuroldgicos agudos e tem uma taxa de
mortalidade de 25 a 50%. Clinicamente, esses pacientes apresentam cefaléia intensa ou
perda de consciéncia sem hemiparesia. A angiografia arterial cerebral pode revelar um
aneurisma tratavel cirurgicamente. Individuos com vasculopatia do tipo moyamoya
caracterizada por circulacdo colateral proeminente ao redor das artérias obstruidas do
poligono de Willis e frequentemente observada em individuos com DF, apresentam alto
risco de sangramento intracraniano. Quando essa complica¢do neuroldgica é detectada
eletivamente, a revascularizacdo indireta por encefaloduroarteriossinangiose
(procedimento cirurgico que implanta a artéria temporal superficial na superficie do
cérebro, aumentando o fluxo sanguineo para a area isquémica) é frequentemente
considerada para diminuir o risco de sangramento e melhorar a oxigenagéo. (Kato et al,
2018)

Desde a implementacéo do doppler transcriano (DTC) e a institui¢do de regimes
de transfusdo cronica em criancas com doppler alterado (>200cm/s) conseguiu-se
reduzir a frequéncia de eventos. (Waare, 2012; Kato et al, 2018; Yawn et al, 2014)

O estudo STOP | possibilitou a identificacdo de criangas com maior chance de
evento cerebral agudo e reduziu a ocorréncia de AVC de 10% ao ano para menos de 1%
ao ano apos instituicdo de esquema transfusional crénico. Além disso, reduziu o risco de
recorréncia de novo evento cerebral agudo em 92%. (Adams et al, 1998)

O estudo STOP Il estudou criangas com ressonancia nuclear magnética normal e
que obtiveram normalizacdo do DTC com transfusdo regular de hemacias. Um grupo de
criancas continuou o regime de transfuséo e o outro grupo ndo recebeu transfusdo de
hemacias. Apds 2 anos de acompanhamento, observou-se que 35% das criangas nao
transfundidas voltaram a apresentar elevado risco de evento isquémico agudo por
alteracdo do DTC e 2 criangas apresentaram AVC, enguanto no grupo de pacientes
mantidos em transfusdo, ndo houve nenhum evento agudo cerebral. Esse estudo teve sua
concluséo antecipada, demonstrando que ndo é seguro parar as transfusdes em criangas
com elevado risco para AVC, concluindo portanto, que as transfusbes devem ser
mantidas indefinidamente neste grupo de pacientes. (Adams et al, 2005)

Quando se compara diferentes abordagens terapéuticas para a prevencao
secundaria de AVC, a taxa de incidéncia de recorréncia de AVC (eventos por 100
pacientes-ano) é de 1,9 para transfusdo regular; 3,8 para hidroxiuréia e 29,1 para aqueles
sem nenhuma destes tratamentos. (Yawn et al, 2014)
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Portanto, o regime de transfusdo de troca mantido por tempo indeterminado
continua sendo a melhor opg¢éo de prevencdo primaria e secundaria de AVC e a triagem
universal com o DTC de todas as criancas com DF entre 2-16 anos é fundamental

caracterizando-se como uma grande prioridade de saude publica. (Yawn et al, 2014)

1.8.4 Crise Apléstica

Crise aplastica caracteriza-se por reducdo acentuada dos niveis de Hb,
acompanhada de reticulocitopenia intensa devido a insuficiéncia transitoria da
eritropoese e auséncia de esplenomegalia. (Kato et al, 2018). Pode ser causada por
agentes infecciosos, principalmente o Parvovirus Big €, na maioria das vezes, tem um
curso clinico autolimitado, com duracéo de cerca de 5 a 10 dias. (Kavanagh et al, 2022)

O tratamento € de suporte transfusional, de acordo com a necessidade do
paciente, com o objetivo de manter a Hb S menor que 50%, e ndo se ultrapassar valores
de hemoglobina e hematdcrito acima de 11 g/dL e 33%, respectivamente, devido ao
maior risco de hiperviscosidade sanguinea e alteracdo do fluxo cerebral. (Kato et al,
2018; Kavanagh et al, 2022)

1.8.5 Sequestro Esplénico

Sequestro Esplénico é a segunda causa mais comum de morte em criancas
menores de cinco anos de idade. E uma emergéncia médica. (Kavanagh et al, 2022)

A etiologia € desconhecida, porém infeccdes virais parecem preceder a maioria
dos episddios. Os principais sinais clinicos sdo mal-estar, piora da palidez cutaneo-
mucosa, sudorese, taquicardia e taquipnéia, associado a um aumento subito do bago,
geralmente doloroso, e reducdo intensa da Hb, com queda de 2 g/dL ou mais comparada
ao valor basal de Hb, plaquetopenia (contagem de plaquetas < 100.000/mm?®) e
reticulocitose, quadro que pode evoluir para choque hipovolémico e dbito. (Kato et al,
2018)
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O tratamento deve ser iniciado imediatamente através da expansao volémica
com cristaldides e transfusdo de hemacias, com intuito de manter niveis de Hb que
possibilitem a estabilidade clinica. As hemdcias sequestradas sdo gradativamente
remobilizadas, a esplenomegalia regride e a concentracdo sanguinea de hemoglobina
aumenta. (Kato et al, 2018; Kavanagh et al, 2022)

O sequestro esplénico tende a recorrer com frequéncia, assim esplenectomia
devera ser programada apds duas crises de sequestro esplénico, ou ap6s um primeiro

episddio grave. (Kato et al, 2018)

1.8.6 Crise hiper-hemolitica

Uma complicacdo grave da aloimunizacdo é a transfusdo hemolitica tardia ou
sindrome de reacdo de hiper-hemdlise (SRHH). Em pacientes com DF, a SRHH ocorre
aproximadamente uma semana apds a transfusdo de hemécias, pode desencadear ou
exacerbar a VOC, podendo haver febre. Os principais achados laboratoriais sdo: Hb
pos-transfusional geralmente é menor do que a Hb pré-transfusional, reticulocitopenia,
aumento dos sinais de hemdlise (DHL e bilirrubinas) e hemoglobinudria. Em 75% dos
casos o teste direto da antiglobulina permanece negativo e nenhum novo aloanticorpo é
detectado. (Kato et al, 2018; Kavanagh et al, 2022; Kapoor et al, 2018)

Acredita-se que a SRHH ocorra ap6s aloimunizacdo a um(s) antigeno(s) de
hemacias apds uma transfusdo. Com o tempo, 0s niveis de anticorpos do paciente caem
para niveis indetectaveis. A subsequente reexposicdo do receptor a hemacias que
possuem o0 antigeno desencadeia um resposta anamnéstica e subsequente hemolise.
Trata-se de um quadro clinico desafiador e tem se recomendado o tratamento com
corticosteroides +/- imunoglobulina endovenosa +/- eritropoetina. Via de regra,
transfusdes subsequentes agravam ainda mais o quadro hemolitico e, portanto, devem
ser evitados, com excegdo de situagdes muito graves com risco de morte relacionada a
anemia. (Kato et al, 2018; Kavanagh et al, 2022; Kapoor et al, 2018)
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1.8.7 ComplicacOes Renais

Alteracdes renais sdo observadas na maioria dos pacientes com DF desde o0s
primeiros anos de vida, sendo importante a deteccdo precoce. (Kato et al, 2018;
Kavanagh et al, 2022)

Diversos fatores caracteristicos da medula renal, como baixa tenséo de O e do
pH, alta osmolaridade e aumento da viscosidade sanguinea, contribuem para a isquemia
e o infarto na microcirculacdo renal e favorecem a falcizacdo da HbS e lesdo local.
(Kato et al, 2018; Kavanagh et al, 2022)

A glomerulopatia falciforme provoca um declinio progressivo da taxa de
filtracdo glomerular com consequente reducdo do clearance de creatinina, associado a

proteinuria podendo evoluir para doenca renal cronica. (Zago et al, 2013)

1.8.8 Infeccdo Bacteriana

Até a década de 1990, nos Estados Unidos, até 30% das criancas pequenas com
DF morriam de infec¢des, predominantemente devido a bactérias encapsuladas, devido
a uma deficiéncia comum na infancia de resposta imune a antigenos polissacarideos e
exacerbada na DF por depuracdo prejudicada das bactérias encapsuladas resultado de
asplenia funcional. (Kavanagh et al, 2022)

O bago perde sua funcdo devido a vaso-oclusdo esplénica que ocorre nos
primeiros meses de vida, com consequente perda da sua capacidade de filtracdo
mecanica, diminuicdo da sintese de opsoninas e de imunoglobulina (Ig) (principalmente
Ilg M), o que gera alteracdo funcional das vias classica e alternativa do sistema
complemento, levando a morte ineficaz das bactérias encapsuladas. (Kavanagh et al,
2022)

Nas pessoas com DF, o risco de bacteremia pneumocdcica é cerca de 100 vezes
maior e o risco de sepse/meningite pneumocdcica é cerca de 400 vezes maior do que na
populagéo em geral. (Yawn et al, 2014)

Desta forma, diante da evidéncia da reducdo da incidéncia de infecdo e da taxa
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de reducéo de mortalidade, recomenda-se o tratamento profilatico com penicilina oral
ou benzatina associado a vacinagdo com a vacina pneumococica conjugada PCV13 e
pneumococica polissacaridica PPSV23 a partir dos 2 meses de idade até pelo menos 5
anos de idade. (Kavanagh et al, 2022)

1.8.9 Priapismo

O priapismo é definido como erecdo dolorosa e involuntaria do pénis . Esse
evento ocorre devido a estase de hemacias falcizadas no corpo cavernoso. Pode ocorrer
em qualquer faixa etaria, porém é mais comum apés os 10 anos de idade. (Kavanagh et
al, 2022)

O tratamento visa reverter as erecdes indesejaveis, aliviar a dor e preservar a
funcdo sexual, e baseia-se de acordo com a evolucdo clinica e tempo de duracdo do

episodio de priapismo. (Zago et al, 2013; Kato et al, 2018)

1.8.10 Complicactes osteoarticulares

A complicacdo osteoarticular mais comum é a necrose asseptica da cabeca do
fémur, e afeta cerca de 10% dos pacientes com AF, podendo chegar a cerca de 50% dos
pacientes com hemoglobinopatia SC. Para o diagndstico precoce desta complicagdo, ha
a necessidade da ressonancia nuclear magnética (RNM) de articulagdo coxofemoral. O
tratamento é sintomatico, repouso do membro afetado e fisioterapia motora, sendo que
em alguns casos avancados é necessario procedimento cirurgico local (artroplastia total
de quadril) (Kato et al, 2018)

Outra manifestagdo osteoarticular é a osteomielite devido a ocorréncia de
infartos 0sseos repetidos. Nesses quadros, o agente infeccioso mais envolvido é a
Salmonella (50-75% dos casos). O tratamento deve ser com antibioticoterapia por longo
periodo associado a acompanhamento em conjunto com a infectologia e ortopedia.
(Zago et al, 2013; Kato et al, 2018)
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1.8.11 ComplicacOes Hepatobiliares

Pacientes podem manifestar dor no quadrante superior direito, associado a piora
da ictericia em decorréncia da falcizacéo. O diagnostico diferencial inclui crise aguda de
falcizacdo hepatica, sequestro hepatico e colestase intra-hepatica. Nos pacientes com DF
também é importante avaliar calculo biliar. Devido a hemdlise cronica esses pacientes
sdo mais propensos a desenvolver o quadro e suas complicagdes. Assim sempre deve-se
avaliar as manifestacGes clinicas da colelitiase e coledocolitiase e colecistite. (Zago et
al, 2013; Kato et al, 2018)

1.8.12 Retinopatia

As manifestacdes oculares na DF sdo representadas por alteracdes orbitérias,
conjuntivais, uveais, papilares e retinianas. As alteragdes retinianas sdo as mais

importantes para a morbidade ocular na DF.

O evento inicial na patogénese da retinopatia da DF ¢ a vaso-oclusdo que ocorre,
geralmente, na regido periférica da retina e estd fortemente associada a interacdo
anormal entre as hemécias falcizadas e o endotélio vascular. O didmetro e as
caracteristicas reolégicas do sangue nas bifurcacdes arteriolares sugerem estes locais
como sitio de inicializacdo do fenbmeno de vaso-oclusdo. Porém, a oclusdo arteriolar é
predominante no inicio da retinopatia e ndo indica, necessariamente, que o paciente va

progredir para a fase proliferativa da retinopatia. (Leveziel et al, 2011)

A vaso-ocluséo resulta em varios fendmenos fisiopatologicos. Os principais

achados da fase ndo-proliferativa da retinopatia (Leveziel et al, 2011), s&o:

1 - Pequenas hemorragias intra-retinianas, possivelmente por necrose isquémica da

parede do vaso, chamadas salmon patches, nome atribuido pela colora¢do alaranjada
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advinda da degradacdo sanguinea. A hemorragia torna-se, em seguida, amarela e depois

branca, desaparecendo sem deixar sinais.

2 - Lesbes hiperpigmentadas nas hemorragias mais profundas ou sub-retinianas,
chamadas black sunbursts, que se assemelham a uma cicatriz de corioretinite. Essas
lesGes tém o didmetro de meio disco Optico, podendo alcangar o tamanho de até dois

discos Opticos, e apresentam bordas espiculares.

A retinopatia proliferativa (RP) tem génese comum a ndo-proliferativa. A
cronologia dos eventos pode ser acompanhada pelos exames angiograficos da retina, a
angiofluoresceinografia. A RP foi classificada por Goldberg, em 1971, em cinco
estagios. Este pesquisador propds tal classificacdo, correlacionando os estagios da RP
com a ordem de seu aparecimento, baseado em dados clinicos detalhados por meio do
mapeamento da retina e angiofluoresceinografia. (Leveziel et al, 2011)

O estagio | é caracterizado pela oclusdo arteriolar definitiva, com consequente
hipdxia retiniana e rearranjo dos capilares adjacentes. No estagio seguinte (estagio I1),
inicia-se 0 brotamento de neovaso, com possivel dilatacdo, na busca de unir a retina
vascular e avascular. No estagio Ill, sob a acdo de eventos angiogénicos, ocorre a
neovascularizacdo pré-retiniana, formando uma imagem em leque que lembra o
invertebrado marinho Gorgonia flabellum (sea fun). Estas estruturas neovasculares,
desenvolvidas a partir de alcas ou cruzamentos arteriovenosos, muito frequentemente
sofrem auto-infartos, possivelmente pelas caracteristicas pouco usuais do fluxo. Os
novos vasos sdo frageis, imaturos e aderentes ao gel vitreo. Isso facilita a ocorréncia de
hemorragia vitrea e caracteriza o estagio IV da RP na DF. Quando esta hemorragia
atinge o eixo visual, causa sintomas de "moscas volantes" e de diminui¢do ou perda da
visdo. A repeticdo destes fendmenos hemorragicos potencializa a tracdo, criada pelo
tecido fibroglial, e a adesdo do vitreo a neovascularizagdo, levando a rutura,
descolamento da retina e perda da visdo (estagio V), estagio final da retinopatia

proliferativa falciforme. (Leveziel et al, 2011)

A retinopatia ndo-proliferativa, ou de base, corresponde aos estagios | e Il,
enquanto a RP corresponde aos estagios Ill, IV e V. A cronologia do que ocorre na
retina pode ser documentada por meio de exames angiograficos da retina, a

angiofluoresceinografia. (Leveziel et al, 2011; Brandsen et al, 2023)
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Muitos estudos, entre eles alguns nacionais, tém relatado a prevaléncia de
retinopatia na DF e a influéncia do gendétipo da hemoglobinopatia nesta manifestacéo da
doenca. Os eventos pré-proliferativos (estagios | e Il de Goldberg) ocorrem em dois
tercos dos pacientes, independentemente do geno6tipo. Os gendtipos SC e S/B talassemia
sdo mais associados ao desenvolvimento de retinopatia proliferativa do que os pacientes
com anemia falciforme (SS). Esta maior frequéncia sugere que a viscosidade sanguinea
possa contribuir para a progressdo da retinopatia na DF. Os individuos portadores de
anemia falciforme (SS), por apresentarem niveis mais baixos de hemoglobina, teriam
menor risco tromboembdlico na retina. A RP pode ocorrer em criangas, mas a faixa
etaria mais acometida pela doenca é entre 20 e 39 anos. (Leveziel et al, 2011; Brandsen
et al, 2023)

A complicacdo que mais frequentemente leva a cegueira é o descolamento de
retina. Um tratamento seguro e efetivo esta disponivel para a maioria das complicacfes
oculares da DF: paracentese para hifema, tratamento cirdrgico para hemorragia vitrea e
do descolamento de retina. Os neovasos devem ser submetidos a fotocoagulagcdo com
laser assim que detectados. Essa técnica pode beneficiar muitos pacientes com
retinopatia proliferativa. A cegueira pode ser evitada em uma porcentagem significativa
de pacientes que, tendo desenvolvido tragdes retinianas fibréticas, forem encaminhados
ao oftalmologista para receber tratamento apropriado. (Leveziel et al, 2011; Brandsen et
al, 2023)

A prevencdo é o tratamento mais efetivo. O acompanhamento oftalmoldgico
anual deve iniciar-se na infancia. A colaboracdo entre as especialidades é muito
importante para a melhora da qualidade de vida desses pacientes. Os pacientes com
retinopatia moderada e grave devem ser submetidos a angiofluoresceinografia e ser
seguidos pelo especialista, a cada seis meses. O mesmo deve ser feito para os casos de
alteracdo subita na acuidade visual ou quando houver traumatismo ocular. (Leveziel et
al, 2011; Brandsen et al, 2023)
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1.8.13 Hipertensado Pulmonar -

O acometimento pulmonar na DF pode ser de natureza aguda ou cronica. As
complicagcbes agudas sdo representadas pela hiper-reatividade bronquica, pelo
tromboembolismo pulmonar e pela STA. As complicagfes cronicas levam a alteragdes
da fungdo pulmonar (doenca restritiva, doenga obstrutiva e capacidade anormal de
difusdo) e a hipertensdo pulmonar (HP). A STA e a HP estdo entre as causas mais

importantes de morbimortalidade nesta populacdo. (Gualandro et al, 2007)

A HP é comum em adultos embora a frequéncia real seja desconhecida. Tem
prevaléncia estimada entre 10% e 30%, sendo causa significativa de morte em adultos e

associada a morte subita em jovens. (Gualandro et al, 2007)

A hemdlise intravascular com liberacdo de Hb livre e de arginase no plasma
causa uma reducdo na bioatividade do éxido nitrico (NO) mediada pelo sequestro de
NO pela Hb plasmaética e pela reducdo da sintese causada pela degradacdo da arginina,
substrato do NO, pela arginase. O NO ocupa uma funcdo primordial na homeostase
vascular regulando o relaxamento da musculatura lisa, o tbnus vaso-motor, a expressao
de moléculas de adesdo endotelial e a ativacdo e agregacdo plaquetarias. As
consequéncias clinicas da deficiéncia de NO incluem distonias envolvendo os sistemas
gastrointestinal, cardiovascular, pulmonar e urogenital, assim como alteracbes da

hemostasia. (Gualandro et al, 2007)

Os pacientes com DF que evoluem com HP desenvolvem piora da dispnéia e
sintomas respiratorios com niveis de Hb anteriormente bem tolerados. O uso do teste
dos seis minutos vem sendo advogado como instrumento util no screening e avaliagdo
de tratamento destes pacientes. A partir do momento do diagndstico de HP, seus
sintomas devem ser graduados no sistema de classificacdo funcional da OMS, similar ao
como proposto pela NYHA (New York Heart Association) para insuficiéncia cardiaca,
com a incluséo de sincope na classe funcional 1V. (Gualandro et al, 2007; Gladwin et al,
2004)



35

O diagnostico de HP é baseado na presenca de elevacdo sustentada da pressédo
arterial pulmonar (PAP) em 25mmHg em repouso e 30 mmHg em exercicio, com
pressdo pulmonar capilar média e pressdo diastdlica final do ventriculo esquerdo menor
que 15 mmHg. O diagndstico da HP é efetuado através da medida direta da PAP por
cateter, poréem o ecocardiograma, por sua ampla disponibilidade e seguranca é

atualmente o principal instrumento de diagndéstico. (Gualandro et al, 2007)

Em pacientes com DF, uma velocidade de fluxo retrogrado pela triclspide
(VFTr) maior que 2,5 m/s é considerada diagnostica de HP. A PAP pode elevar-se
durante uma VOC e pode ser muito dificil diferenciar o estado basal exigido para uma
medida confiavel de PAP, do quadro vaso-oclusivo subclinico, que € caracteristico da
lesdo orgéanica silenciosa destas doencas. (Gualandro et al, 2007; Gladwin et al, 2004)

Nos pacientes com HP priméaria ocorre aumento da PAP & custa da elevagdo da
resisténcia vascular pulmonar (RVP), com débito cardiaco normal ou baixo. Nos
pacientes com HP secundaria a DF, os niveis de resisténcia pulmonar sao
aproximadamente cinco vezes menores do que 0s observados na HP priméaria, mas
aliados a um débito cardiaco elevado para compensar o quadro de anemia. Assim,
elevacdes discretas da PAP sdo suficientes para causar deterioracdo hemodinamica e
repercussdes clinicas correspondentes a estagios avancados de HP de outras etiologias.
(Gualandro et al, 2007; Gladwin et al, 2004)

Portanto, o diagnostico de HP deveria ser baseado em repetidas medidas,
realizadas em diferentes momentos, devendo-se considerar o estudo hemodinamico,
com medida direta da PAP por cateterismo, especialmente quando a VFTr for maior do

que 2,9 m/s.

A abordagem dos pacientes com DF e HP é baseada em medidas terapéuticas
dirigidas especificamente a doenca de base, na identificagdo de condi¢Ges associadas
que possam elevar a PAP e na tentativa de aliviar a HP através do uso de medicagdes

que agem diretamente na circulagdo pulmonar.

O racional do tratamento dirigido a doenca falciforme baseia-se na constatagdo
de que a PAP pode se elevar de forma drastica durante um evento vaso-oclusivo,

especialmente durante um episédio de STA, estando justificado utilizar agentes
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terapéuticos que diminuam o risco de falcizacdo. Além disso, a maior parte dos
pacientes com pressao mais elevada (VFTr acima de 2,9 m/s), apresenta intolerancia aos
esforgos com valores de hemoglobina habitualmente bem tolerados, necessitando de
transfusdes de concentrado de hemécias. Em relacdo ao tratamento especifico da HP, o
objetivo é provocar vasodilatacdo da circulacdo pulmonar através do uso de
prostaciclinas e bloqueadores de receptores de endotelina (bosentan, silatexan), além de
tentar restaurar a homeostase no que se refere a producéo e consumo de NO, através do
uso de inibidores da fosfodiesterase-5 (sildenafil) e precursores do NO, como a arginina.
(Gualandro et al, 2007; Gladwin et al, 2004)

A HU pode ser utilizada com o objetivo de reduzir os eventos associados a
exacerbacdo da hipertensdo pulmonar, como os episodios dolorosos e a sindrome
toracica aguda. As doses e monitorizacdo sdo as recomendadas na literatura e alguns
autores sugerem o uso de eritropoetina associada a HU, na presenca de disfuncao renal.
(Gualandro et al, 2007; Gladwin et al, 2004)

As transfusdes de concentrado de hemécias reduzem a taxa de VOCs, através da
reducdo da HbS, e melhora da capacidade de transporte de oxigénio. Seu uso €
importante nas complicacBes agudas em pacientes com HP e em situacbes onde a
administracdo de HU é contra-indicada ou ineficaz. O objetivo é manter valores de
hemoglobina entre 8 e 10 g/dl, com Hb S inferior a 50%. (Gualandro et al, 2007;
Gladwin et al, 2004)

Os pacientes com hipdxia importante tém indicacdo para utilizacdo de
oxigenioterapia domiciliar. Alguns pacientes apresentam apnéia do sono, tendo
hipoxemia noturna, que deve ser tratada para minimizar a vasoconstricdo pulmonar

associada a hipoxia.

A anticoagulacdo tem sido usada no tratamento da HP primaria, mas ainda com
resultados incertos. A medicacdo utilizada é a varfarina sédica, com o objetivo de
manter o INR entre 2,0 e 3,0. Embora nenhum trabalho tenha demonstrado eficacia do
seu uso nas DF, sua utilizacdo parece racional, merecendo estudos controlados, tendo
em vista a hipercoagubilidade e o aspecto histoldgico pulmonar de necropsias de

pacientes com HP. A monitorizagdo deve ser cuidadosa, especialmente pelo maior risco
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de hemorragia cerebral em pacientes adultos com DF. (Gualandro et al, 2007; Gladwin
et al, 2004)

Recomendacdes (Gualandro et al, 2007; Gladwin et al, 2004)

e Utilizacdo do ecocardiograma transtoracico com medida da velocidade de fluxo
retrogrado pela trictspide para diagnéstico de hipertensdo pulmonar em todos 0s
pacientes com anemia falciforme e S/Beta’ talassemia

e Realizacdo do ecocardiograma a cada 3 anos nos pacientes sem diagndstico de
HP e anualmente nos ja diagnosticados

e Avaliacdo com estudo hemodindmico por cateterizacdo de artéria pulmonar dos
individuos com velocidade de fluxo retrogrado pela trictspide maior que 2,9 m/s

e Aconselhamento quanto a contracep¢do em mulheres em idade fértil com HP

e Avaliacdo quanto ao uso de HU, programa transfusional, anticoagulacao,
oxigenioterapia ou de protocolos de estudo que envolvam uso de inibidores da

fosfodiesterase, bloqueadores de receptores de endotelina e arginina.

1.8.14 Comorbidades

Individuos com DF sdo propensos a outras doencas ndo relacionadas que podem
modificar o curso clinico de cada individuo. As comorbidades muito comuns (em pelo
menos um terco dos individuos com DF) identificadas por meio de questionarios de
triagem sdo depressdo e ansiedade. Depressdo e ansiedade estdo associadas a maior
sensibilidade a dor e maior utilizagdo de cuidados de saude. A asma é uma comorbidade
presente em pelo menos 25% das criangas com DF e estd associada a um aumento da
incidéncia de episodios de dor aguda, STA e morte precoce. A trombose venosa foi
relatada em até 25% dos individuos com DF e pode ser devida & ativacdo do sistema
hemostatico. (Kato et al, 2018)
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1.9 TRIAGEM NEONATAL E DIAGNOSTICO LABORATORIAL

1.9.1 Triagem neonatal

A triagem neonatal para DF € realizada no nascimento antes que 0s sintomas
ocorram, usando metodologias de andlise da Hb. A triagem universal é econémica,
identifica mais bebés recém-nascidos com doengas e evita mais mortes. Em &reas sem
programas de triagem neonatal, o diagnostico inicial de DF ocorre por volta dos 21
meses de idade. Diante do elevado risco de infeccdo grave e crise aguda de sequestro
esplénico, o diagnostico precoce e encaminhamento da crianga para centros de
referéncia para iniciar rapidamente a profilaxia com penicilina, além da educacéo
familiar reduz a mortalidade nos primeiros 5 anos de vida de 25% para <3%. (Zago et
al, 2013; Kato et al, 2018)

1.9.2 Diagnostico laboratorial

O parametro laboratorial mais importante para a confirmacédo do diagndstico de
DF é a eletroforese de hemoglobina, cujo método de escolha é o HPLC - High
Performance Liquid Chromatography (Fig. 9), embora a maioria dos laboratérios,
sobretudo do Sistema Unico de Satde (SUS), utilizem em acetato de celulose. (Rees et
al, 2010)

Outros exames laboratoriais importantes para avaliacdo de anemia e hemdlise
compreendem: hemograma, reticuldcitos, esfregaco de sangue periférico,
desidrogenase lactica [DHL] e bilirrubinas total e fracdes. O esfregaco de sangue
periférico (Fig. 10), avalia a morfologia das hemaécias, e pode-se observar: anisocitose,
poiquilocitose, anisocromia, policromasia, hemacias em formato de foice, hemacias em
alvo (target cells), heméacias com pontilhado basofilo, presenca de corplsculo de

Howell-Jolly e eritroblastos.



Figura 9: Esfregaco de sangue periférico com presenca de hemacias falciformes
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Figura 10: Testes diagndsticos para investigacdo de doenca falciforme
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1.10 IMPACTO A SAUDE E ONUS DA DOENCA FALCIFORME

Cancado et al. (2021) relataram que a DF esta relacionada a uma reducéo de
aproximadamente 37 anos na idade mediana no 6bito, em comparacdo com a populacéo
geral, o que também foi observado quando os dados foram estratificados por idade.

Recente estudo que analisou pacientes brasileiros com DF, o custo total
relacionado & DF em um ano foi estimado em 413.639.180 dolares, considerando
adultos e criancas. A maior parte desse custo estava relacionado a custos indiretos,
representando 70,2% do valor total. A analise mostrou que os pacientes com DF podem
gerar um 6nus econdmico para a sociedade brasileira de aproximadamente 400 milhGes
de doblares por ano. O custo indireto é responsavel pela maior parte desse custo; no
entanto, as complicacdes da doenca desempenham um papel importante nos custos
médicos e de salde diretos. Assim, 0s presentes dados destacam a importancia do
investimento no controle da doenca para reduzir seu impacto nos pacientes e na
sociedade. (Silva-Pinto et al, 2022)

1.11 TRATAMENTO DA DOENCA FALCIFORME

O tratamento da DF compreende: hidroxiuréia, transfusdo de hemacias,
transplante alogénico de celulas-tronco hematopoéticas, terapia génica e novas drogas

gue atuam em diferentes mecanismos da patofisiologia da DF. (Kato et al., 2018)

1.11.1 Hidroxiuréia (HU)

A hidroxiureia age na inibi¢do da enzima ribonucleotideo redutase, bloqueando a
sintese do acido desoxirribonucleico, mantendo a célula em fase S do ciclo celular. O

seu mecanismo de acdo faz com que haja um aumento na sintese de HbF, da hidratagédo



41

do eritrdcito e da taxa hemoglobinica, o0 que reduz a polimerizagéo intraeritrocitaria da
HbS em condi¢des de desoxigenacdo. Além disso, promove reducdo no ndmero de
neutréfilos, da expressdo de moléculas de adesdo celular e aumento da sintese e
biodisponibilidade do 6xido nitrico. (Kato et al, 2018; Kavanagh et al, 2022)

A HU reduz significativamente a incidéncia de VOCs, hospitalizacbes e
mortalidade com um excelente perfil de seguranca, embora alguns pacientes ndo tenham
uma resposta benéfica, geralmente devido a limitacbes de adesdo ao tratamento e,
algumas vezes, por razbes farmacogendmicas. (Kato et al, 2018; Kavanagh et al, 2022)

A HU foi aprovada pelo FDA dos Estados Unidos em 1998 e pela Agéncia
Européia de Medicamentos (EMA) em 2007 e pela Agéncia de Vigilancia de Saude do
Brasil em 2001 para o tratamento da DF. (Kato et al, 2018)

1.11.2 Transfusdo de hemé4cias e quelacdo de ferro

Anemia é a manifestacdo mais comum da DF e, em geral, a gravidade do quadro
clinico da doenca correlaciona-se com a sua intensidade. A transfusdo de hemacias
melhora o fluxo microvascular diminuindo o numero de eritrocitos falciformes
circulantes e esta associada a diminui¢do de lesdo endotelial e dano inflamatorio.
(Cancado, 2007)

A anemia crbnica da DF é bem tolerada pela maioria dos pacientes desde a
infancia. As células falciformes tém sobrevida muito curta, de 16 a 20 dias, quando
comparada aos 120 dias do eritrocito normal. Em contrapartida, a HbS tem afinidade
pelo oxigénio diminuida e, portanto, maior facilidade no transporte de oxigénio para 0s
tecidos. (Cancado, 2007)

Nos casos em que ha indicacdo, a transfusdo de hemaécias, além de conferir
aumento da concentracdo de Hb e da capacidade de transporte de oxigénio, é capaz de
diminuir a concentragdo de células que contém HbS reduzindo o risco de fenémenos
vaso-oclusivos; e de reduzir a sintese e liberacdo de eritropoetina pelo aumento da Hb

circulante levando a supressao da eritropoese enddgena. (Cancado, 2007)
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Aproximadamente 60% dos pacientes com DF recebem transfusdo de hemacias,
sobretudo aqueles com os gendtipos SS e SP°-Talassemia seguido dos pacientes com
SB*-Talassemia e hemoglobinopatia SC. (Cancado, 2007)

Ha duas categorias de regime transfusional: transfusdes eventuais ou episodicas,
usadas para estabilizar ou reverter complicacdes imediatas e transfusdes cronicas, de
carater profilatico, para prevenir futuras complicagdes. Estima-se que 20% a 30% dos
pacientes sdo mantidos em regime cronico de transfusdo de hemdcias. As principais

indicacdes de transfusdo estdo listadas no Quadro 3.

Quadro 3. Principais indicacbes de transfusdo de hemécias na Doenca
Falciforme

IndicagGes de Transfusdes Eventuais

(Episbdicas) IndicagOes de Transfusdes Croénicas

Sindrome toracica aguda

Sequestro esplénico

Priapismo

Anemia hemolitica grave durante crise
de dor ou infeccéo/sepse

Crise aplastica

Faléncia de multiplos 6rgédos

Preparo pré-operatério (casos
selecionados)

Gestacdo complicada

= AVC agudo » Prevencdo primaria (pacientes pediatricos de

alto risco) e secundaria de AVC

Prevencdo de recorréncia de infarto cerebral
silencioso

Prevencao de recorréncia de STA
Insuficiéncia de 6rgdos (figado, rins, coracao)
Hipertensdo Pulmonar Cronica

Dor crénica em pacientes ndo-respondedores a
hidroxiuréia

Prevencdo de recorréncia de sequestro
esplénico (em criangas < 2—3 anos)

Gestacéo

Ulcera de membro inferior (programa de curta
duracéo)

AVC, acidente vascular cerebral; STA, sindrome toracica aguda

A quelacéo de ferro é indispensavel para a sobrevida de pacientes dependentes
de transfusdo de hemacias, considerando que quanto maior o acimulo de ferro maiores
os riscos de morbidade e mortalidade, enquanto observa-se nitida correlacdo favoravel
entre quelacdo adequada de ferro, qualidade de vida e sobrevida. (Cancado, 2007)

Os principais objetivos da quelacdo de ferro sdo: 1) prevenir o acumulo
patologico de ferro no organismo, iniciando, preferencialmente, a quelacdo antes de
instalada sobrecarga excessiva de ferro e procurando manter balango negativo de ferro,
ou seja, quantidade de ferro quelada e excretada maior que a quantidade de ferro
proveniente das transfusdes de hemacias; 2) prevenir danos teciduais resultantes do

acumulo de ferro por meio da utilizacdo de quelante de ferro capaz de oferecer maior
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tempo possivel de cobertura ferroquelante durante o dia e menor tempo de exposicao do
organismo ao ferro livre (ferro ndo ligado a transferrina), sobretudo no miocérdio.
(Cancado, 2007)

E importante salientar que o inicio precoce da quelacio de ferro permite, com
mais facilidade, a utilizacdo de doses terapéuticas menores do agente quelante
minimizando seus possiveis efeitos adversos, que sdo mais frequentemente observados
quando utilizado em doses mais elevadas. (Cangado, 2007)

Os principais parametros utilizados para considerar o inicio da quelacdo de ferro
sdo: CHF superior a 7 mg/g de tecido seco hepatico e/ou valores de ferritina, em pelo
menos duas determinagfes consecutivas, superior a 1000 ng/ml e/ ou pacientes que
tenham recebido mais de 20 unidades de concentrado de hemécias (equivalente a 100

ml/kg ou mais).

As principais propriedades dos trés quelantes de ferro disponiveis no Brasil estéo

apresentadas no Quadro 4.

Quadro 4. Principais caracteristicas dos trés quelantes de ferro disponiveis no Brasil

Farmaco
Variavel - - -
Desferroxamina Deferiprona Deferasirox
Proporgéao g 4 X
Quelante:ferro s - -
Dose habitual 20 a 60 mg/kg/dia 75 mg/kg/dia 20 a 30 mg/kg/dia

Subcuténea (ou intravenosa),
durante 8 a 12 horas,
5 a 7 dias por semana

20 a 30 minutos

Via e periodicidade
de administragéo

Meia vida plasmatica

Excrecéo Renal e hepatica

Reagdes cutaneas no
local de aplicagao,
retardo de crescimento,
alteragdes oftalmoldgicas,
auditivas, dsseas,

e neurologicas

Eventos adversos

Condi¢des de Registro ApmdRChfodeses

no Brasil ; R o
e intoxicag@o por aluminio

condigbes de sobrecarga de ferro

Oral, 3 vezes por dia

< 2 horas

Renal

Transtornos gastrintestinais,
neutropenia e agranulocitose,
artralgia e artrite, elevagéo
das enzimas hepaticas,
reducéo de zinco

Aprovada somente para
pacientes com talassemia
beta maior* que n&o toleraram
ou n&@o obtiveram resposta
adequada ao DFO

Oral, uma vez por dia

8 a 16 horas
Hepatobiliar

Transtornos gastrintestinais,
erupgdes cutaneas,
elevagao leve
da creatinina sérica,
elevagdo das enzimas hepaticas

Aprovada para pacientes** com
talassemia beta maior, doenca
falciforme, sindrome mielodispléasica
e outras anemias hereditarias
ou adquiridas com
sobrecarga de ferro

*para pacientes com mais de 6 anos de idade; **para pacientes com mais de 2 anos de idade

Fonte: Cancado, 2007.
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1.11.3 Terapias Emergentes no tratamento

Por quase 20 anos, a hidroxiuréia foi a Unica terapia aprovada pela FDA (Food
and Drug Administration) dos EUA para adultos e criancas com DF. Trés novos
medicamentos para DF — crizanlizumabe, L-glutamina e voxelotor - foram aprovados
nos EUA desde 2017 e, destes trés, s6 o crizanlizumabe estd aprovado pela Agéncia de
Vigilancia Sanitaria do Brasil, mas esta nova tecnologia ainda ndo foi incorporada ao
SUS. (Kavanagh et al, 2022)

L-glutamina € um suplemento oral de aminoacidos com propriedades que
diminuem as espécies reativas de oxigénio nas hemaécias, reduzindo assim falcizacéo e
adesividade de hemécias. (Kavanagh et al, 2022)

O crizanlizumabe é um anticorpo monoclonal dirigido contra P-selectina, uma
molécula de adesdo encontrada em plaguetas ativadas e células endoteliais que podem
mediar parcialmente a vaso-oclusdo. A aprovacédo foi baseada em um estudo de fase 2
com 198 pacientes com idades entre 16 e 65 anos com DF que foram randomizados para
receber infusdo mensal com altas doses de crizanlizumabe, baixas doses de
crizanlizumabe ou placebo. Em comparacdo com placebo, crizanlizumabe em alta dose
reduziu as crises de dor de 2,98 para 1,63 por ano e crizanlizumabe em baixa dose
reduziu as crises de dor para 2,01 por ano. Crizanlizumabe em alta dose (5 mg/kg) é
apropriado para prescrever para pacientes com mais de 2 crises de dor por ano, apesar
do uso de hidroxiureia ou para individuos que sdo incapazes de tomar hidroxiureia,
semelhantes aos inscritos no julgamento. (be; Kavanagh et al, 2022)

Voxelotor estabiliza o estado oxigenado de Hb na DF promovendo a ligacéo da
HbS ao oxigénio, diminuindo assim a polimerizacdo da Hb falciforme e hemolise
relacionada. Em um estudo randomizado controlado de 198 pacientes de 12 a 65 anos
com anemia grave ou sintomatica, o voxelotor aumentou a Hb em pelo menos 1,0 g/dL
(51%) vs 7% entre os pacientes randomizados para receber placebo. Os efeitos do
voxelotor em desfechos clinicos como VOC ou qualidade de vida ainda estdo sendo
estudados. O voxelotor tem sido recomendado aos pacientes com Hb entre 5,5 e 10,5
g/dL e mais de uma VOC por ano, associado ou ndo a hidroxiuréia. (Vichinsky et al,
2019; Kavanagh et al, 2022)
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1.11.4 Transplante alogénico de células-tronco hematopoéticas

O transplante alogénico de células-tronco hematopoiéticas (TACTH) na AF é
curativo e deve ser considerado em pacientes sintoméaticos com um doador familiar
compativel com o antigeno leucocitario humano (HLA). (Saboya et al, 2010)

Em todo o mundo, estima-se que cerca de 2.000 individuos com DF foram
submetidos a transplante alogénico de células-tronco hematopoéticas; a sobrevida
excede 90% em estudos americanos e europeus. (Kato et al, 2018)

Os primeiros resultados com regimes experimentais de condicionamento de
intensidade reduzida (quimioterapia pré-transplante para ablacdo ou supressdo da
medula déssea do receptor) foram muito bons. No entanto, a maioria dos pacientes ndo
tem um doador aparentado HLA compativel (Kato et al, 2018). A fim de supercar esta
dificuldade, varios pesquisadores passaram a utilizar doadores aparentados
haploidénticos e doadores ndo aparentados HLA compativeis por meio do
aprimoramento dos protocolos de condicionamento.  Resultados recentes destas
modalidades tém sido altamente efetivos e seguros, mantendo a elevada probabilidade
de cura, com taxas aceitaveis de rejeicdo e doenca do enxerto contra o hospedeiro aguda
e cronica. (Kato et al, 2018)

Atualmente, o TACTH é uma opcdo curativa para os pacientes com DF,
entretanto, trata-se de uma opcdo terapéutica limitada sobretudo pela baixa
disponibilidade deste procedimento em paises de baixa renda. (Kato et al, 2018)

No Brasil, a portaria de 30 de Junho de 2015 torna publica a decisdo de
incorporar no ambito do Sistema Unico de Satide o TACTH para o tratamento da DF
tomando como base as indicagbes propostas pelo Consenso Brasileiro de TACHT
publicado em 2010 (Simdes et al., 2010). (Quadro 5)
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Quadro 5. Principais indicacdes de TACTH em pacientes com doenca falciforme

Orgéo Algum dos achados abaixo
Idade Qualquer Idade
VOCs a. Duas STA nos 2 anos antes de entrar no estudo
b. > 3episodios de dor intensa/ano nos 2 anos antes de entrar
no estudo
SNC a. Evento neuroldgico significativo (AVC ou déficit

neuroldgico> 24hs)
b. Achado neurolégico
c. DTC > 200 cm/seg (2x)

Dano organico

Pneumopatia falciforme graus I ou Il
Hipertensdo Pulmonar
TFG 30 a 50% do esperado

Osteonecrose de multiplas articulagdes

o o T

e. Retinopatia proliferativa

Aloimunizacéo

> 2 anticorpos em esquema transfuséo crénica

Hidroxiuréia

Reducdo < 50% das crises algicas com HU ou intolerancia a HU
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1.11.5 Terapia Génica

Pesquisada ha décadas por cientistas em todo 0 mundo, a terapia génica € hoje
uma tecnologia com potencial para tratar um espectro amplo de doencas geneéticas. A
técnica consiste na introducdo, substituicdo ou inativacdo de um gene no DNA das
celulas de um paciente, alterando o curso natural da doenga. Mas, hoje, torné-la
acessivel aos pacientes representa um desafio para sistemas de saide no mundo, que
precisam estruturar politicas publicas que levem em consideracdo questdes regulatorias
e financeiras. (Kato et al, 2018)

O produto das terapias génicas é classificado, do ponto de vista do regulamento,
como um medicamento muito complexo. Para esses produtos de terapias avancadas, a
ANVISA elaborou normas especificas, a fim de que o desenvolvedor pudesse seguir
regras para o desenvolvimento dos estudos clinicos. O mais importante para ambos 0s
lados (reguladores e pesquisadores) é trazer seguranca juridica e regulatéria para quem
esta desenvolvendo e para quem tem seu processo passivel de registro.

A terapia génica tem sido estudada e considerada como uma nova op¢ao curativa
para a DF desde meados da década de 1990. Os vetores lentivirais foram desenvolvidos
para inserir genes de y-globina ou B-globina modificados que foram projetados para
transferir uma cépia funcional do gene HBB. (Kato et al, 2018)

A técnica de CRISPR (Cluster Regularly Interspaced Short Palindromic
Repeats), consiste na alteracdo de regides especificas do DNA associadas a doenca de
base. Dessa forma, essa técnica permite que 0s genes sejam alterados em locais
especificos, de forma precisa, rapida e de custo menos elevado (National Cancer
Institute, 2023).

A técnica de Car T-Cell ja é utilizada nos Estados Unidos, Europa, China e
Japdo e recentemente foi utilizada no Brasil. Essa técnica consiste na alteragdo do
sistema imunoldgico para que as células tumorais sejam facilmente reconhecidas e
eliminadas do organismo. Para isso, as células T de defesa da pessoa sdo retiradas e seu
material genético € manipulado a partir da adicdo do gene CAR as células, que é
conhecido como receptor quimérico de antigeno. Apos adicdo do gene, a quantidade de
células é aumentada e a partir do momento que é verificado nimero adequado de células

e a presenca de estruturas mais adaptadas para reconhecimento do tumor, ha inducéo da
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piora do sistema imunoldgico da pessoa e, em seguida, injecdo de células de defesa
modificadas com o gene CAR. Dessa forma, hé ativacdo do sistema imunoldgico, que
passa a reconhecer as células tumorais mais facilmente e conseguem eliminar essas

células de maneira mais eficaz. (National Cancer Institute, 2023).

1.12  Progndstico

A expectativa de vida estimada atual para pacientes com AF nos EUA ¢ de 54
anos em comparagdo com 76 anos para pacientes sem AF. Além disso, adultos jovens
(20-24 anos de idade) com DF apresentam maior taxa de mortalidade (1.4/100.000) em
comparagdo com 0.6/100.000 para adolescentes (15-19 anos) com DF. Pesquisadores de
um Unico centro no Reino Unido usaram dados retrospectivos de 450 pacientes com
HbSS e HbS/p’-talassemia e estimaram a expectativa de vida em 67 anos, em
comparacdo com 80,3 anos para homens e 84,2 anos para mulheres sem DF em
Londres. Em contraste com locais com mais recursos, 50% a 90% das criangas com DF
morrem antes dos 5 anos de idade na Africa subsaariana. (Kavanagh et al, 2022; Kato et
al, 2018)

Recente estudo Brasileiro de Cancado et al. (2021) avaliou 6.549.812 pessoas da
populacdo geral e 3.320 pacientes com DF que foram a 6bito entre 2015 e 201 e
mostrou que a mediana de idade ao 6bito e a sobrevida mediana foi de 37 anos e 40
anos para as pessoas com DF e de 69 anos e 80 anos para as pessoas sem DF,

respectivamente.
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2 JUSTIFICATIVA

A DF afeta de 60.000 a 100.000 brasileiros e representa um importante problema
de saude publica em nosso pais. No entanto, até a presente data ndo ha um registro
nacional de DF e a auséncia de uma infraestrutura centralizada para facilitar a avaliacdo
comparativa da qualidade explicam a escassez de dados sobre a DF em nosso pais.

Apesar do nimero crescente de evidéncias cientificas e publicacbes brasileiras,
sobretudo na Ultima década, € relevante ampliar o conhecimento sobre os aspectos de
salde, socioeconémicos e demogréficos, que envolvem a pessoa com DF no Brasil.

Diante deste contexto, nosso objetivo foi trazer informacdes e dados de uma
populacdo de pessoas com DF acompanhadas em um centro de referéncia de DF do
Brasil, a fim de conhecer melhor seus aspectos sociodemograficos, genotipico e de

utilizacéo de recursos de salde.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVOS PRIMARIOS

- Descrever as caracteristicas sociodemogréficas e genotipica dos pacientes com
doenca falciforme
- Descrever as taxas de utilizacdo de recursos de saude publica em relacdo ao

atendimento médico ambulatorial, pronto-socorro e necessidade de hospitalizacdo

3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

- Descrever o padrdo de tratamento especifico associado a doenca falciforme
- Descrever as principais causas de atendimento médico no pronto-socorro
- Descrever a frequéncia de VOCs durante o periodo do estudo e sua relacdo

com hospitalizacdo e infeccédo
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4 CASUISTICA E METODOS

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo descritivo transversal retrospectivo realizado em um centro brasileiro de
referéncia em DF da Santa Casa de Séo Paulo, em Sé&o Paulo (regido sudeste do Brasil)
durante o periodo de observagdo de 5 anos (1° de janeiro de 2016 e 31 de dezembro de
2020). A inclusdo de pacientes e coleta de dados ocorreu durante um periodo de
aproximadamente 9 meses (de agosto de 2021 a maio de 2022). A pesquisa foi aprovada
pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital (CAAE n° 51843721.6.0000.5479).

42  POPULACAO DO ESTUDO

A populagédo a ser estudada foi composta por 320 pacientes adultos com DF
atendidos no ambulatério especializado em DF da Santa Casa de Sao Paulo no Brasil no
inicio de 2016. Um método de amostragem aleatdria foi usado para inscrever os 100
primeiros pacientes no estudo e minimizar o viés de selecdo. Inicialmente, os pacientes
elegiveis foram identificados com base na revisdo dos prontuarios medicos no local,
com um codigo unico sendo atribuido a cada paciente. Os codigos dos pacientes >18
anos foram listados em uma Unica folha eletronica. Usando a fungdo de randomizacéo
do Excel (RAND) em todas as planilhas, as amostras aleatorias foram selecionadas

sequencialmente (de cima para baixo da coluna).

4.2.1 Critérios de Inclusio e Exclusdo

4.2.1.1 Critérios de incluséo

- Os pacientes tinham que atender a todos os seguintes critérios para serem
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incluidos neste estudo:
- Pacientes do sexo masculino ou feminino
- Idade > 18 anos
- Diagnostico de DF (gendtipo HbSS, HbSC, HbSB’-talassemia, HbSP*-
talassemia) estabelecido antes do inicio do periodo de observacdo (1° de janeiro
de 2016)
- Pacientes acompanhados no local do estudo durante o periodo de observacéao
(2016-2020), com pelo menos 3 consultas ambulatoriais durante o primeiro ano
do periodo de observacédo
- Consentimento informado por escrito obtido antes de qualquer procedimento
do estudo.

4.2.1.2 Critérios de exclusdo
Como forma de assegurar que 0 paciente encontrava-se em seguimento regular
no ambulatério de Anemias, foram excluidos os participantes com menos de 3 consultas

ambulatoriais no primeiro de observacao do estudo (2016).

4.2.1.3 Variaveis do estudo

As varidveis do estudo sdo: informacdes sociodemogréaficas, caracteristicas
clinicas e complicacGes relacionadas a DF, historico médico de interesse, padrdes de
tratamento, ndmero e motivo de atendimento médico no pronto-socorro e
hospitalizaco.

As seguintes variaveis e fontes de dados foram coletadas para cada paciente
inscrito durante o periodo de observacdo: caracteristicas sociodemogréficas e
genotipica, complicagbes relacionadas a DF, tratamentos de interesse, visita ao
ambulatorio de hematologista e ndo hematologista, visitas ao pronto-socorro (PS),

namero e motivo de atendimento médico no pronto-socorro e hospitalizagéo.
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4.2.2 Fontes e Coleta de dados

Os dados dos pacientes foram coletados pelo autor a partir do prontuario
eletrbnico da Instituicdo (Sistema MV). Os dados de interesse de todos os pacientes
foram coletados de forma anonimizada (utilizando um codigo de participante do estudo)

e de acordo com a rotina do servigo.

Além disso, a autora deste estudo elaborou um questionario especifico elaborado
e coletou os dados pessoalmente durante uma visita do participante ao ambulatério. As

variaveis estudadas foram:

e |dade
e Data de Nascimento
e Sexo

e Cor - autodeclarada

e Genotipo

e Procedéncia

e Situacédo conjugal - Estado civil

e Nivel de escolaridade / Grau de instrucao

e Ocupacéo atual

e Habitos de vida (tabagismo, etilismo, atividade fisica, etc)

e Utilizacdo do sistema de satde (SUS exclusivo, convénio médico, etc)

e Complicagdes clinicas: infecciosas, sindrome torécica aguda, osteonecrose,
priapismo, Ulcera de perna, acidente cerebrovascular , retinopatia, doenca renal,
sobrecarga de ferro, etc.

e Uso regular de medicamentos

e Uso de hidroxiuréia

e Transfusdo de hemécias

e Hospitalizacéo

e Renda familiar / classificagdo econémica (conforme classificacdo do IBGE)

e Religido

e CondicOes de moradia
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NuUmero de moradores no domicilio

Quantidade de comodos

Tipo de residéncia — rede publica de saneamento basico etc.

4.2.3 Limitacoes do estudo

Inerente ao desenho observacional, sempre ha o potencial de documentacao
incomplete e informacdes insatisfatoriamente registradas. Espera-se que essa limitacao
seja minimizada, incluindo apenas os pacientes aleatérios com informagcGes minimas
(pelo menos trés consultas ambulatoriais).

O viés de selecdo foi minimizado por meio de uma técnica de amostragem

aleatdria e respeitando-se os critérios de incluséo.

4.2.4 Andlise estatistica

Os dados foram digitados em um banco de dados e analisados utilizando-se 0s
softwares IBM SPSS versdo 20 e Excel 365. As varidveis foram descritas em tabelas de
frequéncia absolutas e relativas. Foram respeitados os principios da Resolucdo n°
466/12 do Conselho Nacional de Saude do Ministério da Saude do Brasil sobre
pesquisas com seres humanos.

Os dados coletados foram submetidos a analise estatistica descritiva simples
(média, mediana, desvio padrdo e variagdo [minimo e maximo] e varidveis qualitativas
por meio de frequéncias absolutas (n) e relativas (%). Foram utilizados os testes de
Mann Whitney para as varidveis continuas e Qui-quadrado ou teste Exato de Fisher para
as variaveis categodricas. O nivel de significancia foi de 5% para a decisdo sobre

diferencas entre grupos.
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4.2.5 Questdes éticas

O estudo obedeceu aos preceitos éticos da pesquisa em seres humanos, de
acordo com a resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude, sendo aprovado pelo
Comité de Etica e Pesquisa da instituicdo (Anexo A). O consentimento informado por
escrito foi obtido antes de qualquer procedimento do estudo. Os pesquisadores
envolvidos comprometem-se a manter a confidencialidade dos dados.

Os participantes foram informados pelo pesquisador responsavel, que suas
participacOes seriam voluntarias e gratuitas e todas as informacdes seriam mantidas em
sigilo, e que a qualquer momento poderiam realizar a retirada de seu consentimento,
assinado e autorizado pelo Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice A),
sem prejuizo a continuidade do seu tratamento, conforme preconizam os dispositivos da
Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Salde, que regulamenta pesquisa
envolvendo seres humanos (BRASIL, 2012). As informagfes advindas desta
investigacdo ficardo arquivadas com o pesquisador por um periodo de, no minimo,

cinco anos ou mais, caso sejam mudados os prazos atualmente em vigor.
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5 RESULTADOS

Cento e cinco (105) pacientes foram selecionados no banco de dados do estudo.
Cinco (05) pacientes ndo atenderam aos critérios de elegibilidade e foram excluidos.
Assim, um total de 100 pacientes foram incluidos na amostra e analisados. O perfil

sociodemogréfico e genotipico estdo resumidos na Tabela 1.



Tabela 1 — Caracteristicas sociodemogréficas e genotipo dos 100 pacientes do estudo

Total n (%)

Parametro 100 (100)
Idade Média em anos (Desvio Padrao) 33(11,7)
Idade Mediana (Minima-Méaxima) 31 (18-71)
Faixa etaria, n (%)
18-30 anos 48 (48)
31-45 anos 36 (36)
46-64 anos 15 (15)
65+ anos 1(1)
Sexo, %
Feminino 59 (59)
Masculino 41 (41)
Genotipo, n (%)
Hb SS 91 (91)
Hb SC 3(3)
Hb S/Beta’ thalassemia 2(2)
Hb S/Beta’ thalassemia 4 (4)
Ragca/Etinicidade, n (%)
Branco 6 (6)
Pardo 55 (55)
Preto 39 (39)
Nivel educacional, n (%0)
Ensino Fundamental 11 (11)
Ensino médio 80 (80)
Ensino Superior 6 (6)
Nao definido 3(3)
Estado civil, n (%)
Solteiro 70 (70)
Casado ou vivendo como casado 15 (15)
Divorciado 15 (15)
Emprego, n (%)
Empregado (assalariado) 55 (55)
Desempregado/aposentado/dona de casa 45 (45)
Uso dos recursos de saude, n (%)
SuUS 100 (100)
Convénio 29 (29)
Renda, n (%)
< 1 salario minimo 34 (34)
1 a 2 salarios minimos 50 (50)
>2 a 5 salarios minimos 16 (16)

Fonte: Sistema eletronico (MV) de prontuério da Santa Casa de Sao Paulo
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A hidroxiuréia (HU) foi prescrita para 71 (71%) pacientes (85% entre 18-45
anos), 75% estavam recebendo dose Unica de 20 mg/kg/dia e 35% entre 21-35
mg/kg/dia ambos os grupos com mais de 12 meses de tratamento no primeiro ano do
periodo de observacdo (1 de janeiro de 2016). As indicacdes para tratamento com HU
incluiram histéria de crises vaso-oclusivas (>3 crises no ultimo ano) que necessitaram
de suporte médico, SCA recorrente, acidente vascular cerebral, priapismo recorrente e
anemia grave persistente nos Gltimos 12 meses. Com relacdo a transfusdo sanguinea,
todos os pacientes receberam pelo menos uma transfusdo ao longo da vida, 22%
estavam em regime transfusional crénico (86% entre 18-45 anos), principalmente
devido & prevencdo priméria ou secundaria de AVC. Em relacéo a terapia quelante de
ferro, 17% faziam uso regular de deferasirox. O tratamento com hidroxiuréia, transfusdo

de sangue e quelante de ferro estad sumarizado na Tabela 2.
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Tabela 2. Tratamento com hidroxiuréia, transfusdo de sangue e quelante de ferro

Variavel
Hidroxiuréia Sim (n=71) Néo (n=29)
n % n %
Idade (anos)
18-30 36 51% 12 41%
31-45 24 34% 12 41%
46-64 10 14% ) 17%
>65 1 1% 0 0%
Em regime de transfus&o Sim (n=22) Né&o (n=78)
cronica 7 % N %
Idade (anos)
18-30 11 50% 37 47%
31-45 8 36% 28 36%
46-64 3 14% 12 15%
>65 0 0% 1 1%
Sim (n=17) N&o (n=83)
Quelante de ferro
n % n %
Idade (anos)
18-30 7 41% 41 49%
31-45 7 41% 29 35%
46-64 3 18% 12 14%
>65 0 0% 1 1%

Fonte: Sistema eletrénico (MV) de prontuério da Santa Casa de S&o Paulo

Durante o periodo de estudo de 5 anos, houveram 2.198 consultas com
hematologista, aproximadamente 4,4 visitas/ano, e 1.436 consultas com n&o-
hematologista, aproximadamente 2,8 visitas/ano. As cinco principais especialidades que
compreenderam consultas com ndo-hematologistas foram: oftalmologista, cirurgia
vascular/pléstica, ginecologia, urologia e neurologia.

O numero de visitas ao pronto-socorro (PS) de nosso hospital foi de 758 (1,5

visita/ano), das quais 49% delas os paciente foram atendidos, receberam tratamento e
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foram liberados em menos de 24 horas com resolucdo parcial ou completa do motivo
que o levou ao PS com prescricdo de analgesia e/ou antibiotico domiciliar, e 51% das
visitas 0s pacientes atendidos no PS foram internados e totalizaram 864 dias de
hospitalizacdo (3,4 dias/ano). Mais da metade dos pacientes que foram atendidos no PS

e internados receberam transfusdo de hemacias.

Tabela 3. Distribui¢do da utilizagdo de recursos de saude durante o periodo do estudo (2016-
2020)

Namero  Numero e % de pacientes
Total Numeroe Meédia (SD)

Parametro de % de de eventos

de de acordo com o0 nimero de

eventos visitas (2016-2020)
eventos  pacientes Min.-Max.
por ano 1-10 11-20 >21

Visitas
o 100 22.0 (8.0) 8 47 45
ambulatoriais ao 2.198 ,
. (100%) 14,0-63,0 (8%) (47%) (45%)
Hematologista
Visitas
o 100 14,3 (9,0) 58 23 19
ambulatoriais ao 1.436 2,8
5 ) (100%) 4,0-93,0 (58%) (23%) (19%)
ndo-Hematologista
Visitas ao Pronto- 758 100 7,6 (6,4) r 80 19 1
Socorro (< 24 hs) (100%) 1,0-22,0 ’ (80%) (19%) (1%)
Hospitalizacéo 51 2,9(1,9) 49 2
152 0,6 0 (0%)
(=24 hs) (51%) 1,0-17,0 (96%) (4.0%)
Dias de 51 8,6 (7,6) 24 15 12
o 864 34
hospitalizacéo (51%) 2,0-106,0 (47%) (29%) (24%)

Fonte: Sistema eletrénico (MV) de prontudrio da Santa Casa de S&o Paulo

As principais causas para o atendimento medico no PS foram: somente VOC
(46%, sendo 70% crise dolorosa, 22% sindrome torécica aguda e 8% priapismo); VOC
e infeccdo (35%), e somente infecg¢do (19%). Com relacdo as infecgdes, a maioria delas
estava relacionada com infecgdo de vias aéreas (sinusite, amigdalite e pneumonia) ou de
via urinaria.

O total de nimero de VOCs foi 614 (81% de 758), todos os 100 pacientes
apresentaram pelo menos um episédio de VOC durante o periodo do estudo (2016-
2020). O numero e porcentagem de VOCs foram: 1-10 VOCs, 65%; 11-20, 15%; >21,
1%. Observamos que 10% dos pacientes tiveram >3 VOCs em cada ano dos 5 anos

consecutivos do estudo.
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As principais causas de procura ao pronto-socorro foram: somente VOCs (46%),
VOC:s e infecgéo (35%) seguido de somente infecgcdo (19%). Das 758 visitas ao PS, em
49% delas o paciente teve alta em menos de 24 horas com resolugéo parcial ou total da
dor ou com prescricdo de analgesia e/ou antibioticoterapia, e 51% das visitas
necessitaram internacao totalizando 152 internacdes e 864 dias de internacao. (Tabela 3)

Houve diferenca estatisticamente significante entre o nimero de VOC e
hospitalizacdo, ou seja, entre pacientes com 1-3 VOCs e >4 VOCs, a mediana de dias de
hospitalizacdo foi 11,5 e 18,3, respectivamente (p=0,003). Observamos também
correlacdo entre nimero de VOC e infeccdo, pacientes com 1-3 VOCs tiveram taxa de

infeccdo de 29% enquanto aqueles com >4 VOCs de 44% (p=0,027).
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6 DISCUSSAO

6.1 PERFIL SOCIODEMOGRAFICO E GENOTIPICO

Em nosso estudo, a maioria dos pacientes (84%) tinha entre 18 e 45 anos, e
apenas 1 paciente tinha mais de 60 anos, o que sinaliza a gravidade da doenca e a menor
expectativa de vida dos pacientes com DF, corroborando com os dados apresentados na
literatura brasileira.

Com relacdo ao género e gendtipo, 59% dos participantes eram mulheres e 91%
de gendtipo HbSS. A maior prevaléncia do sexo feminino, uma vez que a DF ndo é uma
doenca genética influenciada pelo sexo, pode ser explicada pelo maior nimero de
mulheres na populacdo e pelo fato de as mulheres buscarem mais frequentemente
servicos de saude do que os homens. O estudo SWAY analisou 260 pacientes
brasileiros com DF entre 2.145 pacientes de 16 paises, e observou que a idade média
dos pacientes era de 23,1 (DP: 14,0) anos e que a maioria era do sexo feminino (58,5%;
n= 152). (Osunkwo et al, 2021) A diferenca da idade media e DP dos pacientes entre o
estudo SWAY com o nosso estudo (33 anos, DP 11,7) deve-se a inclusdo de criangas no
estudo SWAY, enquanto nosso estudo incluiu apenas adultos >18 anos de idade.

Em relacdo aos dados étnicos, a maioria dos pacientes se definiu como preto
(55%) ou pardo (39%); esses resultados estdo de acordo com outros estudos que
destacam a estreita relacdo entre a etnia afrodescendente e a DF. (Felix et al, 2010;
Santos et al, 2013; Pereira et al, 2008; Silva et al, 1993)

A proporcdo de pacientes com DF com o gen6tipo HbSS varia entre 70%-80%
dependendo da populacdo estudada, principalmente em relacdo ao estado do Brasil.
(Cancado et al, 2023; Felix et al, 2010; Santos et al, 2013; Pereira et al, 2008; Silva et
al, 1993). Em nosso estudo, 91% tinham o genoétipo HbSS, que corresponde ao gendtipo
mais frequente em nosso pais e no mundo, e que apresenta curso clinico mais grave.
(Kavanagh et al, 2022; Cangado, 2007).

A maioria dos pacientes (80%) tinha ensino médio completo, dado este superior
ao encontrado por Felix et al. (2010) onde apenas 34% dos participantes possuiam

ensino médio completo. 42,5% dos pacientes com DF tinham escolaridade igual ou
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superior ao ensino médio completo. O que realmente chama a atencdo nestes dois
estudos, mesmo com uma década de diferenca entre eles, é a baixa porcentagem de
pacientes com nivel superior.

A baixa porcentagem (6%) de participantes com nivel superior de escolaridade
em nosso estudo provavelmente esta relacionado ao baixo perfil socioeconémico dessa
populacdo, além da gravidade da doenca de base. Os dados encontrados em nosso
estudo confirmam que a DF acomete principalmente pessoas afrodescendentes e que no
Brasil, via de regra, fazem parte da populacdo com menor renda per capita e, portanto,
com maior vulnerabilidade socioecondmica e piores condi¢cdes e acesso a saude.

O estado civil da grande maioria era solteiro (70%), o que sem duvida reflete o
impacto negativo que a doenca traz para o paciente. Segundo a OMS, o estado civil dos
individuos influencia na dindmica familiar e no autocuidado. Santos et al. observaram
correlacdo positiva entre perda de qualidade de vida do ponto de vista psicologico e
pacientes com DF que moravam sozinhos.

O presente estudo observou que 55% dos pacientes estavam empregados e 45%
desempregados/aposentados/do lar, mostrando o grande impacto da doenca nesse
quesito. Santos et al. (2013) observaram que 68,8% dos pacientes estudados estavam
desempregados, Pereira et al. (2008) em levantamento com apenas 25 pacientes com AF
observaram que apenas 24% deles estavam empregados e entre 0s que ndo estavam
empregados, 72% indicaram que a principal causa de ndo estarem trabalhando era
devido a DF. Essa diferenca em favor de uma maior taxa de pacientes empregados em
nosso estudo pode ser explicada das seguintes formas: 1) a populacdo estudada residia
na cidade de Sao Paulo, que oferece diversos centros de referéncia para o cuidado
integral a saude de pessoas com DF; 2) mais centros de referéncia facilitam o acesso e
melhor seguimento destes paciente; 3) com melhor acesso e melhor assisténcia médica
especializada desde a infancia, € de se supor que 0s pacientes teriam menos
complicacdes cronicas; 4) mais oportunidades de emprego para a populacdo geral desta
cidade em comparagdo com cidades de outros estados do Brasil.

Em relacdo a utilizagdo de recursos de saude, 100% dos pacientes utilizavam o
convénio SUS, embora 29% também tinham plano de saude privado. Esses dados
destacam a importancia do servico plblico de satde no cuidado &s pessoas com DF. E
interessante notar que mesmo quem tinha plano de saude privado continuava sendo

acompanhado no servigo publico. Uma das explicacfes para isso deve-se a sensagdo de
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seguranca e melhor cuidado que os pacientes sentem ao serem acompanhados em
servigos de referéncia para pessoas com DF, lembrando que a maioria desses centros
estd localizada na rede publica de saude. Considerando que os pacientes com DF
apresentam maior morbidade e mortalidade, entender a frequéncia e gravidade da
doenca sdo aspectos importantes para subsidiar as decisdes de politicas de satde no
pais. (Kato, 2018; Kavanagh et al, 2022; Cancado, 2007; Cancado, 2011)

6.2 HIDROXIUREIA, DEFERASIROX E TRANSFUSAO DE SANGUE

A hidroxiuréia (HU) é um farmaco antineoplasico administrado via oral, que tem
como mecanismo de acdo a inibicdo da ribonucleotideo reductase, de uso via oral, com
elevada eficacia, seguro, e utilizado hd mais de 20 anos no tratamento da DF. Os
beneficios do tratmento com a HU s&o: aumento da concentragdo de HbF nos gldbulos
vermelhos, melhora do metabolismo do Oxido nitrico, reducdo da interacdo entre
glébulos vermelhos e células do endotélio vascular, e densidade eritrocitaria. Com
relacdo aos aspectos clinicos, demonstrou-se que a HU mudou a histéria natural da DF
pois é capaz de reduzir os episddios de dor aguda, de sindrome toracica aguda, das
internacOes hospitalares e da necessidade de transfusfes, além da reducdo das taxas de
morbidade, mortalidade, melhora da qualidade de vida. (Steinberg et al, 2010) A HU
tem um excelente perfil de seguranca com baixas taxas de toxicidade hepatica,
gastrointestinal e hematologica. (Kavanagh et al, 2022; Steinberg et al, 2010)

Um dos aspectos mais importantes para 0 sucesso terapéutico da HU é a
administracdo da dose adequada (entre 20 mg/Kg/dia e 35 mg/Kg/dia) e a adesdo ao
tratamento (uso diério continuo). A baixa adeséo é a principal razéo pela qual a terapia
de HU ¢ ineficaz em criangas e adultos com DF.

Neste estudo, ndo avaliamos a taxa de adesdo ao tratamento, mas é nossa pratica
diaria conversar com 0s pacientes sobre a importancia da adesdo ao tratamento,
mostrando os beneficios em relacdo a melhora dos exames laboratoriais e reforcando
que um dos principais fatores que garantem a melhora do curso clinico da doenca é a
adesdo ao tratamento e buscar ajudar 0 paciente a superar possiveis obstaculos ou

dificuldades no uso do HU (alarme diario do celular, manter o frasco de comprimidos a
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vista, associar a tomada do comprimido a uma evento diario), estratégias que podem
melhorar significativamente a ades&o ao tratamento.

A transfusdo de hemécias, além de conferir aumento da concentracdo de Hb e da
capacidade de transporte de oxigénio, é capaz de diminuir a concentracdo de células que
contétm HbS reduzindo o risco de VOCs, e de reduzir a sintese e liberacdo de
eritropoetina pelo aumento da Hb circulante levando a supressdo da eritropoese
endogena. Aproximadamente 60% dos pacientes com DF recebem transfusdo de
hemacias, sobretudo aqueles com os gendtipos SS e SP°-Talassemia.

A transfusdo de hemaécias representa uma terapia de suporte com Varias
indicacbes (Quadro 3, pagina 42). Sem duvida, é considerada a melhor op¢do de
tratamento de prevencdo priméria e secundaria de AVC, complicacdo mais frequente em
criancas; e em adultos com complicacdes renal e cardiaca.

Entretanto, a transfusdo cronica de hemaécias leva inevitavelmente a sobrecarga
de ferro, condicdo esta que se ndo tratada, pode causar danos significativos a 6rgdos
nobres, tais como: figado, pancreas e demais glandulas endocrinas e coragéo.
(Kavanagh et al, 2022)

Diversos protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas recomendam iniciar a
terapia de quelagdo de ferro em pacientes com DF a partir do valor do contetdo
hepético de ferro > 7 mg Fe/g de peso seco, se 0s niveis de ferritina sérica estiverem
>1.000 ng/mL ou para os pacientes que receberam mais de 20 unidades de transfusdes
de hemacias. (Kavanagh et al, 2022; Kato et al, 2018). O quelante de ferro mais
utilizado no Brasil é o deferasirox por ser eficaz e seguro, de administracdo via oral,
dose Unica diaria, e facilidade de acesso a medicacao que esta disponivel no SUS.

Com relagdo a transfusdo sanguinea, todos os pacientes analisados em nosso
estudo receberam pelo menos uma transfusdo de heméacias ao longo da vida,
aproximadamente 27% estavam em regime transfusional cronico (86% entre 18-45
anos), principalmente devido a prevencdo primaria ou secundaria de AVC. Em relacéo a
terapia quelante de ferro, 17% faziam uso regular de deferasirox. Esses dados estdo de
acordo com os observados na literatura.

Teoricamente, a taxa de pacientes em uso de deferasirox deveria ser maior se
considerarmos a taxa de pacientes em regime transfusional cronico, esta diferenca pode
ser explicada pelo controle da sobrecarga de ferro apos certo tempo de quelacéo, e pelo

fato de que a maioria dos pacientes estavam em regime transfusional de troca, o que
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minimiza a intensidade do acimulo de ferro ao longo do tempo.

6.3 UTILIZAGAO DE CUIDADOS DE SAUDE

Os hematologistas foram os profissionais de salde mais envolvidos no
acompanhamento ambulatorial de pacientes com DF: 2.198 consultas de hematologista
durante o periodo de 5 anos do estudo, aproximadamente 4,4 consultas por ano, 45%
com 21 ou mais visitas). Esses dados confirmam a gravidade da DF e a necessidade de
visitas frequentes ao centro de referéncia. Entretanto, é importante ressaltar a demanda
dos pacientes do estudo para consultas com ndo-hematologistas, ou seja, 1.436
(aproximadamente 2,8 consultas por ano) consultas com ndo-hematologistas, o que
confirma a necessidade de consultas de prevencdo ou acompanhamento/tratamento com
médicos de diversas especialidades.

N&o encontramos nenhum estudo brasileiro que tivesse analisado essas
informacBes. Esses dados sugerem fortemente o impacto negativo que a doenca tem
sobre o paciente em termos de consultas ambulatoriais frequentes associado a alta
demanda e ao 6nus que traz ao servico de salde, sem contar os atendimentos médicos
de urgéncia/emergéncia. O acompanhamento regular dos pacientes no ambulatério de
hematologia garante o acompanhamento clinico e laboratorial adequado, além da
renovacgdo das fichas de acesso aos medicamentos dispensados pelo SUS. As visitas a
ndo hematologistas decorrem de uma avaliacdo anual com o oftalmologista, além de
outros especialistas dependendo da complicacdo que o paciente apresentar.

A ocorréncia da VOC esta relacionada a adesdo multicelular (eritrocitos
falciformes, leucocitos, plaquetas e células endoteliais) que causa a oclusédo do vaso,
levando a dor aguda e cronica associada a doenca, bem como a complicacdo por leséo
de 6rgdo-alvo. A VOC ¢ a principal razdo pela qual os pacientes procuram atendimento
de saude, esté associada a elevada taxa de morbidade, hospitalizagdo e mortalidade.

Todos os pacientes tiveram pelo menos um evento de VOC durante o periodo do
estudo. O numero total de VOCs foi de 614 e o numero e porcentagem de VOCs
observados foram: 1-10 VOCs, 65%; 11-20, 15%; and >21, 1%. Notamos que 10% dos
pacientes tiveram >3 VOCSs por ano em todos 0s anos do estudo (2016-2020).
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De acordo com estudos brasileiros, estima-se que cerca de 30% dos pacientes
com DF tenham pelo menos trés VOCs por ano. (Cancgado et al., 2023; Felix et al.,
2010) Frequéncias semelhantes de episddios de VOC também sdo relatadas entre a
amostra total brasileira e SWAY (0 VOCs, 12,3% no Brasil vs 9% na amostra total; 1
VOC, 12,3% no Brasil vs 12% na amostra total; 2-4 VOCs , 44,6% no Brasil vs 39% na
amostra total; >5 VOCs, 30,8% no Brasil vs 39% na amostra total). (Osunkwo et al,
2021)

Houve diferenca estatisticamente significante entre o numero de VOC e
hospitalizacdo e dias de hospitalizacdo, particularmente naqueles com >4 VOCs. Este
dado sinaliza a sobrecarga que a DF traz aos servicos de satde. E importante ressaltar
que o Brasil € um pais continental com grandes diferencas regionais na distribuicdo da
DF, desigualdades sociais e acesso a atencao especializada em saude; fatos que podem
explicar ou contribuir para as altas taxas de morbidade e mortalidade. (Cancado, 2007;
Brasil. Ministerio da Saude, 2015). Durante o ano, houve maior taxa de hospitalizacdo
nos meses de inverno do periodo do estudo e observamos maior numero de internagdes
durante a pandemia do Covid-19 (dados ndo apresentados).

Houve diferenca estatisticamente significante entre o numero de VOC e
infeccdo, sobretudo naqueles com >4 VOCs. Infeccdo (+/- VOCs) foi a segunda causa
mais frequente que levou o paciente ao PS, trata-se de complicacdo frequente em
pacientes com DF e a causa mais comum de morte precoce entre criancas. A disfuncao
esplénica tem um papel fundamental no aumento da suscetibilidade a infeccdes
bacterianas (pneumococo, haemophilus influenza) observadas em pacientes com anemia
falciforme, o que levou a recomendacdo universal de intervencdes basicas, tais como:
vacinacdo e profilaxia com penicilina oral ou intramuscular até pelo menos os 5 anos de
idade. (Kato, 2018; Kavanagh et al, 2022; Brasil. Ministério da Saude, 2015).

Em nosso estudo, 0 Unico pardmetro que mostrou associa¢do positiva com o
numero de VOC (1-3 VOCs versus >4 VOCs) foi a Hb, ou seja, quanto menor a Hb,
maior o nimero de VOC, o que corrobora com os achados de outros ensaios clinicos.
(Manci et al, 2003; Ogunlesi et al, 2014; Kato el al, 2018)

Neste estudo ndo avaliamos, principalmente pela dificuldade de coleta de dados,
episodios de dor aguda tratados em casa, que por definicdo ndo foram considerados
como VOC no presente estudo. Estima-se que cerca de 30% dos pacientes sdo capazes

de manejar as crises dolorosas em casa. (Osunkwo et al, 2021) De acordo com o estudo
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SWAY, o motivo mais frequentemente relatado para o gerenciamento de crises de dor
intensa em casa foi “ma experiéncia na sala de emergéncia ou hospital”. (Osunkwo et al,
2021) Em nosso servigo, 0s pacientes sdo sempre orientados para que tenham consigo
0s principais analgésicos (dipirona, paracetamol, codeina, tramadol) disponibilizados
via SUS e de como utiliz&-los em caso de dor.

Embora ndo tivemos mortes em nossa populacdo estudada entre 2016-2020,
dados nacionais e internacionais mostram que a taxa de mortalidade é alta e que a
expectativa de vida dos pacientes com DF é reduzida em cerca de 20 a 30 anos em
comparacdo com a populacdo em geral, mesmo com os melhores cuidados médicos.
(Kavanagh et al., 2022; Mburu, 2019) Cancado et al. (2021) analisaram um total de
6.553.132 dbitos registrados no Brasil entre 2015 e 2019, dos quais 3.320 registros eram
de individuos com DF. Entre eles, a idade mediana no momento da morte foi de 32 anos
(variando entre 19 e 46), idade essa 37 anos mais jovem que a populacdo geral (mediana
69 anos; variando entre 53 - 81). Este fato pode explicar a maioria dos nossos pacientes
(84%) com idade entre 18 e 45 anos e apenas um paciente com mais de 60 anos de
idade; o que indica a gravidade da doenca e a baixa expectativa de vida, corroborando
com os dados observados em outros estudos.

Além das taxas de mortalidade e do impacto na vida dos pacientes, nos ultimos
anos, varios estudos tém procurado conhecer os custos diretos (relacionados aos
procedimentos de prevencdo e atendimentos ambulatoriais) e indiretos (principalmente,
atendimento em PS e hospitalizacdo) que a doenca traz para as instituicdes de saude
bem como para sociedade em geral.

No Brasil, Lobo et al. (2022) relataram custos totais de atendimentos de
emergéncia e hospitalizagdes superiores a US$ 500.000. Silva-Pinto et al. (2022)
demonstraram que o custo total relacionado a DF em um ano foi estimado em US$
413.639.180, considerando adultos e criancas. A maior parte desses custos estava
relacionada a custos indiretos, representando 70,2% do valor total (US$ 123.480.816 em
2018 no Brasil). Estudos anteriores em todo o mundo avaliando os custos da DF
relataram, em sua maioria, dados considerando apenas aqueles relacionados a custos
médicos diretos. (Ballas et al, 2009; Silva et al, 1993)

Silva-Pinto et al. (2022) mostraram que pacientes com SCD podem gerar um
onus econdmico para a sociedade brasileira de aproximadamente 400 milhGes de
dolares por ano. Cangado et al. (2021) observaram que o custo estimado por evento foi
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de 130,36 USD. Apesar do baixo custo, os pacientes com DF podem apresentar varias
VOCs por ano, o que explica o valor gasto em um ano (11.400.410 USD entre adultos e
11.510.960 USD entre criangas).

Todas estas questdes apresentadas destacam a importancia de estratégias de
controle da DF e investimento em novas terapias capazes de reduzir morbidade e
mortalidade (sobretudo as relacionadas as VOCs), melhorar a expectativa e qualidade de
vida; além de reduzir a utilizagdo de recursos de salde e o impacto econdmico as

instituicGes de salde e a sociedade.
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7 CONCLUSOES

- As principais caracteristicas sociodemograficas e genotipica dos pacientes com
doenca falciforme foram: mediana de idade de 31 anos, 84% dos pacientes entre 18 e 45
anos de idade, apenas um paciente com mais de 60 anos; a maioria do sexo feminino
(59%), do gendtipo SS (91%), a maioria se declarou pretos ou pardos, com ensino
médio completo e 84% com renda mensal de 2 ou menos salarios minimos, 100% dos
pacientes utilizavam o convénio SUS, embora 29% também tivessem plano de saude
privado.

- Observamos elevada taxa de utilizacdo de recursos de satde publica (consultas
ambulatoriais, atendimento em pronto-socorro e hospitalizagéo).

- A maioria dos paciente estava em uso de hidroxiuréia (71%), 22% em regime
transfusional crénico e 17% em uso de quelante oral.

- As principais causas para o atendimento médico no Pronto Socorro foram:
VOC associada ou ndo a infecgdo.

- Quanto maior o nimero de VOCs, maior a taxa e dias de hospitalizagdo, A
partir de 4 VOCs, quanto maior o niumero de VOCs maior o nimero de hospitalizaces.

- Quanto maior o nimero de VOCs, maior a taxa de infeccdo. A partir de 4
VVOCs, quanto maior o numero de VOCs maior a taxa de infeccéo.

- De acordo com a analise multivariada entre pacientes com 1-3 VOCs versus
>4 VOCs, 0 Unico pardmetro que mostrou associacgao positiva foi a Hb, ou seja, quanto

menor a Hb, maior o niimero de VOC.
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RESUMO
A doenca falciforme (DF) € uma doenca hereditaria grave e multissistémica,

caracterizada por anemia hemolitica, crises vaso-oclusivas (VOCs), dano progressivo de
maltiplos 6rgdos e aumento da mortalidade. No Brasil, a DF é uma das doengas
monogénicas mais comuns, acometendo 60.000 a 100.000 individuos, entretanto, ha
poucos dados epidemioldgicos para o pais, bem como informacGes sobre a utilizacdo de
recursos publicos de saude.

Método: Este foi um estudo descritivo transversal retrospectivo realizado em
um centro brasileiro de referéncia em DF - Santa Casa de S&o Paulo, em S&o Paulo,
Brasil, durante um periodo de observacao de 5 anos (2016-2020).

Resultados: Entre um total de 100 pacientes adultos elegiveis, a idade mediana
foi de 31,0 anos, 84% dos pacientes tinham entre 18 e 45 anos; 59% eram mulheres e
91% apresentavam o genotipo HbSS. Nos cinco anos avaliados, o numero de
atendimentos de hematologistas e ndo-hematologistas no ambulatério foi de 2.198 (4,4
atendimentos/ano) e 1.436 (2,8 atendimentos/ano), respectivamente. O ndmero de
atendimentos hospitalares foi de 758 (1,5 atendimentos/ano), dos quais 51%
necessitaram de 864 dias de internacéo (3,4 dias/ano). A principal causa de procura por
atendimento médico hospitalar foi a VOC. Todos os 100 pacientes tiveram pelo menos
um VOC durante o periodo do estudo e 0 nimero e a proporcdo de VOCs (2016-2020)
foram: 1 a 10 VOCs, 64%; 11 a 20, 15%; e >21, 1%. Houve diferenga estatisticamente
significativa entre o nimero de VOCs e hospitalizagdo, assim como infeccéo.

Conclusao: Esses resultados enfatizam a gravidade da DF na vida diaria dos
pacientes brasileiros, o impacto dos VOCs nos recursos publicos de salde e a
necessidade urgente de revitalizacdo dos programas atuais de atencdo integral as
pessoas com DF em nosso pais.

Palavras-chave: Doenca falciforme; crise vaso-oclusiva, recursos de saude

publica, Brasil.
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ABSTRACT

Sickle cell disease (SCD) is a severe inherited and multisystem blood disorder
characterized by hemolytic anemia, vaso-occlusive crises (VOCs), progressive
multiorgan damage, and increased mortality. In Brazil, it is one of the most common
monogenic diseases afflicting 60,000 to 100,000 individuals, however, there are sparse
epidemiological data for the country as well as information about public healthcare
resources utilization.

Method: This was a retrospective cross-sectional descriptive study conducted at
one Brazilian reference center on SCD - Santa Casa de Sao Paulo, in Sao Paulo, Brazil
during a 5-year observation period (2016-2020).

Results: Among a total of 100 eligible adult patients, the median age was 31.0
years old, 84% of the patients were aged between 18 and 45 years old; 59% were
women and 91% presented the genotype HbSS. Over the five years evaluated, the
number of hematologist and non-hematologist visits at the outpatient unit were 2,198
(4.4 visits/year) and 1,436 (2.8 visits/year), respectively. The number of hospital ER
visits was 758 (1.5 visits/year), of which 51% required 864 days of hospitalization (3.4
days/year). The main cause to seek hospital medical care was the VOC. All 100 patients
had at least one VOC during the study period and the number and ratio of VOCs (2016-
2020) were: 1 to 10 VOCs, 64%; 11 to 20, 15%; and >21, 1%. There was a statistically
significant difference between the number of VOCs and hospitalizations, as well as
infection.

Conclusion: These results emphasize the burden of SCD on Brazilian patients’
daily lives, the impact of VOCs on public healthcare resources, and the urgent need for
the revitalizing of the current national comprehensive SCD care programs.

Keywords: Sickle cell disease; vaso-occlusive crises, public healthcare resources,

Brazil.
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9 ANEXO

ANEXO 1 PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
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{2018-2020), UNICENTRICO E RETROSPECTIVO.
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Area Tematica:
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interferem negativaments no bem-esiar @ na qualidade de vida dessas pessoas, ndo dinstaments ao
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Comentarios e Consideragbes sobre a Peaquisa:

projalo raconal, unicanlrico, eshuds obsendacional, relroapective, basaado em dados secundanios oblidos
de banca de dados exiraido do registro informalizads dos pacientes adullos & por questiondrio na sonsulla
de raling ou inlemacio haspitalar das paciente com anemia Talcifome alendide no ambulalono da Santa
Casa de 580 Paulo no periods de 2018 a 2020.
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1 - Na PB_informagies_ basicas_do_projeln no ilem “riscos”estd descrito: “Inerenie ao desenho
observacional, sempre ha o polencial de documeniagiio incompleia ou ausenie, informagées
insatisfaloiaments regislradas & aisentes. Espera-se gue essa imilagdo seja minimizada, incliindo apenas
o pacientas alealérios com informagcdes minimas (pelo menos és consultas ambulatoriais). O viés de
salepAn serd minimiZado por meis de Uma \echica de amoslagem alealdria & respeitando-se of esiralos
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confidencialidade & quebra do sigilo)

Respoata: Toi allerans na PB para "risce baivo: guebra de confidencialidade e quebra do sigils”™

Andlise. alendids

2 - & visila Unéca do pacienls Sl junlo com a consulta de rolina? se ndo, & Necessanio ressarcimento am
rekagao & fanspone & alimentagdo.
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ambulaltaio de hemaloldgia da Santa Casa de 580 Paulo. Vool serd convidado & participar do estudo, onds
serd aplicado o 1ermo de consentimento livie & esclarecido e apos serdo nealizadas algumas perguntas
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informacties do esiude. Voo concluird o esiudo no mesmo dia apés assinar o ierme de conseniimentn livre
& eaclanecido.”

Andlise. alendido

Endemacs:  Rua Margues de i, 381

Bairo: VILA BUAROUE CEP: 01.223.001
UF: 5P Municiges:  SA0 PALLO
Talefone: [11]2176-1817 Fax: [11)2176-TE28 E-malt  cipacfSantacasasy, oy br

Figim 5 de B4

78



SANTA CASA DE Plataforma
MISERICORDIA DE SAQ

Eoniiresiio do Parsce: 5 58 888

Consideraches Finais a critério do CEP:

Ressalla-se que cabe a0 pesquisador responsavel encaminhar of relalanos parcias & final da pesquisa, par
misio da Pataforma Brasil, via notificagao do tipo “relalono” para que sefam devidamente apreciadas no
CEP, conlarme norma operacional CNS n 001713, item X1.2.d.

Esie parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documenta Arguive Poslagem Auter Siluagaa

Tnormagbes Basicas| PB_INFORMALOES_BASICAS_DO_P | 15/10/2021 =y

do Prajete ROJETO 1779937 pat 130718

Dulres cana_cep.pdl TEZ0Z1 |Geele cos Sanios | Aceilo
13:0530 |Barres

TCLE [ Temnos de | TCLE_2_0.doex T5M102021 |Geele gos Sanlos | Aceilo

Assentiments | 125875  |Barres

Justificativa de

LAusEngia

Declaragio oe OI_ACPC_UZBZZ021.pal TTOWZ0Z1 |HAMANDA SILVA | Acelo

Instituicio & DELE14 | CLIVEIRA

Infraesindusa

Prejelo Delafiade | |PROJETO_PESOUISA_vZ.pal TEMOWZ0Z1 |Geele Gos Sanios | Aceilo

Brochura 14:48:58 |Barres

Hirestgadar

TCLE | Temnos ge | TGLE_1_1.doex TEMEZ0Z1 |Gmele Bos Sanios | Aceiln

Asgntimena | 14:48:14  |Barres

Justificativa de

|AusRncia

Folla de Rosio Tolha_tosts pal TOMEZ0Z1 |Gmele tos Samos | Aceilo
09:42:18 | Barres

Declaragao oe Parecer_comissas_cienlica pal TODWZ0ZT |Geele Gos Sanios | Aceilo

Instituicio & 09:10:28  |Barres

Mol e \rulues

Declarago de Tarme_Compeomisss_Sant_casa pdl | 220B/Z021 |Gsele 608 Sanios | Aceio

Pesiisadares 15:30:02 | Barres

Dulres Fonmla_aUlONEacoes, pal T20B/Z0Z1 |Gaele tos Sanios | Aceio
152618 |Bares

Drgaments Tormiiane,_oe_orcaments pal T20B/Z021 |Giele dos Sanios | Acein
152534 |Barres

Situagio do Parecer:
Apiovado
Hecessita Aprecisgda da CONEP:

Enderacs:  Rua Margues de tu, 381

Baikro: ViLA BEUAROLE CEP: 01223001
UF: 5P Municigés: SAD PALILD
Taledone: [11)2978-1247 Fax: [11)2176-7628 E-malt  copsiBsantacasass. o) b

Figina T de B4

79



F(Ea) T SANTA CASA DE Plabaforma
; ﬁ; .' MISERICORDIA DE SAD
Confnescio do Perecer: 5 (58 658

Mo
SAD PAULO, 25 de Outubro de 2021

Assinado por:
Rosane Lowenthal
{Coordenadon(s))
Enderegs:  Rua Margues de tu, 381
Baikro: ViLA BEUAROLE CEP: 01223001
UF: 57 Municigis:  SAD PALLD
Talefone: (1121761217 Fax: (1121767828 E-mal  copasilisantacasas. oy by

P 34 da B4




LISTADE FIGURAS

Figura 1: Sintese das cadeias globinicas de acordo com a idade.

Figura 2: Representacéo estrutural da hemoglobina humana

Figura 3: Estrutura da hemoglobina

Figura 4: Alteracdo genética na Hemoglobina

Figura 5: A doenga Falciforme no Brasil

Figura 6: Fisiopatologia da Doenga Falciforme

Figura 7: Mecanismo de vaso-oclusdo na doenga falciforme: moléculas de

adesdo das células endoteliais e circulantes como papel-chave no
processo de vaso-oclusao

Figura 8: ComplicacBes agudas e cronicas em pacientes com Doenca Falciforme
Figura 9: Esfregacgo de sangue periférico com presenca de hemécias falciformes

Figura 10: Testes diagndsticos para investigacdo de doenca falciforme

10
14
17

39

39



LISTADE TABELAS

Tabela 1:

Tabela 2:

Tabela 3:

Caracteristicas sociodemograficas e genotipo dos 100 pacientes do 57
estudo

Tratamento com hidroxiuréia, transfusdo de sangue e quelante de ferro 59

Distribuicdo da utilizacdo de recursos de saude durante o periodo do 60
estudo (2016-2020)

82



LISTADE QUADROS

Quadro 1:

Quadro 2

Quadro 3

Quadro 4:

Quadro 5:

Caracteristicas e porcentagem estimada de hemoglobina no
adulto normal

Principais complicaces da DF de acordo com o sistema
acometido

Principais indicacdes de transfusdo de hemacias na Doenca
Falciforme

Principais caracteristicas dos trés quelantes de ferro disponiveis
no Brasil

Principais indicacbes de TACTH em pacientes com doenca

falciforme

20

42

43

46



APENDICE A:

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVEE E ESCLARECIDO

Perfil zacjodemagrafico, epidemiclégico e de zande de pacientes adulto: com doenca falciforme na Santa Caza de Sdo

Paulo: eztudo ohzervacional de 3 anoz de obzervacido (2015-2020), pnicéntricg e retrozpectivo

Pezguizador Rezponzavel: Gizele dos Santos Barros
Inztituicio: Irmandade da Santa Caza de Misericdrdia de S50 Paulo - Hemocentro
Nome do Participante:

Introducio

Vocé estd sendo conmvidado(z) para participar de um estude observacional, nio interyancional retrospactivo para-
Hamliar o perfil sepigdemosraficg, epidemiolégico & da saide de pacientes a.du]tu»s com doenga faleiforme (DF) no
Braszil. Entende-se por observacional, quando o pesgquisador simplesmente obzerva o paciente, as caractaristicas da
doenca, & ma svohupdo, zem misrvir ou modificar qualgquer aspecto que sste)z estudando. E por refrospectrvo, como
um sxtudo hiztérico sm wm periodo estabelecido, neste cazo 3 anos (2018 2 2020). Este sstudo nio é patrocmade.

A d.oem;a faleiforme (DF) € um terme usado para especificar um grupo de dishirbios gensticos caracterizados por uma
timica mutac3o pontual ne gane da f-hemoglobina, que modifica a expressie da hemoglobina (Fh), 2 qual & responsdvel
pelo tranzporte de owizénio & di 2 cor aos enitrocitos (glabulos vermelhos), por 1520, £ essencial para a sande de todos
oz orgios do corpo. Também, & caracterizada pela alteragdo dos entrdcitos, tomando-oz parscidos com uma folce, dai
o nome faleiforme que baseiam as cnmp]lcapaes clinicas associzdas 2 DF. Eszas edlulas tém sua membrana alterada e

rompem-se mais facilmente, causando anemia.

A DF apresenta uma svolugpdo crémicz & progressiva, com epizddios regulares de doenga agndz. Tipicaments, oz
sintomas comegam 2 z2 manifesstar precocements na vida. Crises vaso-oclusivas (WQ0s) dolorosas =30 a principal
catacteristica da DF. 830 frequentemants deseritas come episddios dolorosos acentnados, com pentadas zpudas ou
lztejantes que comepam sem zvizo 2 podem ser mmito debilitantes, resultando em vizitas fraquentes ac hospital. Outras
complicagdes frequantss da DF incluem smdromes toracica aguda {dispneia- desconforto respiratonio ou dificuldade
‘para raspirar, tosse, dor tordcica, lsvcocttoss- sumento dos globulos brancos, e febra), acidents vascular cerebral zgudo
(doanga erdnica nie transmissivel, uma das prineipais causas de moerte, ineapacidade adquirida e intemacGes, acontece
quando vases que levam sangue a0 cérebro entopem ou se rompem, provocando a paralisia da drea cerebral que ficon
sam circulagdo sanguinea) & infacpdas bacterianas graves.

s dados de estudo serdo coletades a partir da revisdo de prontuaries. Estes melnitie informagdes sociodemograficas
(1dads, zexo, rapa'etmz = nivel sducacional), diagndstico da DF, lustorico de vacinagdo, fransfusdes zanguineas,
complicagdes relacionzdas 3 DF & comorbidades, tratamantos recebidos durante hospitalizagdes & da uso cromeo,
ezpacizlidadss médicas atendidas, mternapdes am outros servigos de sande, hospitalizapdes (gquantidads de VOO,
motive das mternapdes, cimmgias e UTL) e utilizagio de recurses de assisténcia madica que requersm 2 nio ragueram
hospitalizagio. 0 pesquizador (on sau representante) sard respensavel pala eoleta da dados.

Antes de concordar em participar deste sstudo, vocd preciza conhecer oz riscos @ beneficios para tomar wmza dacizdo
consciente. Este processo é conhecido como “consantimento eselarecido™

Este termo de consentimento fomece mfmma;nes zobre o estudo parz vocd decidir == quer participar. Leiz a=
mformagdes com atengio e dizcuta com guem vood quizer. [zzo pods mehnr um amizo ou wm parents. Se vood tiver
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qualquer duvida, figue a voatade para pargontar ao médico do estudo ou 3 squipe do estudo. Wao tenha prasza ao tomar
uma decizia.

O Conuté de Eﬁ.ca{CEP) aprovou este estude. O CEP & um grupo de pessoas que =2 reune para defender os interaszes
dos participantss da pesquiza em sua mtegridade & dismdade. Ele & responsaval por avaliar s acompanhar o5 aspactos
éticos da pesguizas com seres humanos.

Dhbjetive

0 objetive do estudo & avaliar a5 caractaristicas sociedemegrificas (idade, sexo, rapa‘einia e nivel educacional),
econdmicas e elinicas doz pacientes com doenga faleiforme.

Ha umz auséneiza de svidéncias quanto 25 caracteristicas sociodemograficas e clinicas de parbicipantes com doenga
faleiforme (DF) no Brazil = guanto zos resultados = priticas de tratamento dasta condigio, particulanments agueles
relacionades a erizes vaso-oelusivas (WOC). Visto que & uma doenga rara, gerar dados de mundo real neste contaxto &
entender a jomada dos participantes com DF no Bramil sio da maier impertancia. Este astudo tem como ohjetive
preencher eztas lacimas de mformagdes nos contewtos pedidtrico 2 adulto =, assim comribwr para um quadre maz
claro dz doenga falerforme no Braml

Participacio

Azeim gue o mmvestigador responsavel pelo astudo passar as mformapGes sobre a pasquiza, case voce decida participar,
zara solicitado gue voed assine este termo de consentimento em duas vias. Uma via assmada e datada por voce e pelo
Imvestizador do estudo serdsuz 2 2 outra via ficara argquivadz no centro de pesguiza. Sua decizdo de participar deste
estudo & voluntina. Se vocé decidir nio participar, 1sto ndo afetars ssu tratamento médico.

Vocé também tam a libardada de deixar o estudo a qualguer meomento e por gualquer metivo. 3e isso acontecer, vock
dave avizar o médice e'on a equipe do estude. Vioed serd mformado sobre novas informagdes ou mudangas no esudo que
poszam afatar sua decizsio em contmuar participando da pesquiza.

O médico do estude tambem vai ajudi-lo com todas as suzs dividas e enent3-lo sobre qualguer preacupagie referente a0
estudo.

Cazo o patrocmador decida interromper o estndo, isto somante sard fatto apds a andlise e manifestapio pelo CEP e o
mmvestigador do estudo ir2 commmicd-lo.

Tratamentoz Alternatives

Este estudo nie envelve um tratzmento para sua condigio. Sua altemativa é nio participar deste estude, easo nio seja
da sua vontade.

Conducio do Estudo

Vood sera convidado 2 vir 2o centro de pesquiza pers uma visia dniea (vizite 1), & duragde da visita iré variar e depender:
do zau entendiments em relapio as mformagdes do estudo. Vood conchnrd o sstudo no mesmo dia apds zssnar o tarmo
de consentimeanta livre e esclarscido.

Censiderando 2 naturera n3o interyencional (observacional) e retrospactiva do estudo, n3o haverd a utilizagio de
madicamanto produto inpestizaciopal. A= fontes de dados 2 serem nhilizadas nests sstudo meluem oz registros madicos
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de bospital (eemsuliazs meédicas e hospitalizaghes). Os dades de fodos os parficipanies serio coletados de forma cedificads

(utilizando wm codizo de participants do sstudo) doranta um periodo de 3 anos (2018-2020)

(O recrutamento de participantes e a coleta de dados ocomrerio simultaneaments, durante um periedo aproximade d= 06
masss,

Apds a conelus2o do estudo e avaliagio d= todos o5 dades, o irvesfizador e'on equips do estude podem compartilhar esses
resultados com vock.

Responzabilidade do Participante de Pezguiza

Durante = visita, os investizadores irio passar a= mformapdes sobre a pesquiza, caso vocd decida participar, serd
solicitado que vocé assms o termo de conssptimento livre & esclaracido em duas vias. Sua decisio ds participar deste
esfudo & voluntina 2 iste nie afatard sen tratamento médico.

Retirada do consentimento para participar do estudo

%e vors mudar de 1deiz & desejar parar sua participagio no estudo, voos zerd livrs parz fazé-lo a qualgeer momento &
por qualguer motrvo, zam penalidade ou perda de beneficios. lzso nio afetard sen fratamento médico ou 2 sua relagdo
com o médieo do estude. e vocd decidir parar sua participagio neste estude, informe a0 médice ou eguipe do estudo.
Eles garantiria gue o= procedimentos apropriados sejam ssguidos e, nenirma nova informagdo serd adieionada 2 base
de dzdos apdz vood informar o sen médico ou equips do estudo zobre a ma decizio. Caszo decida dertar o estudo 2
qualguer momento, nic haverd malz nenhuma coletz de novas informagdes sobre vocd, enfretanto, todaz as
informagdes ja coletadas ats sua saida serdo utilizadas para avaliagio climea do estudo.

Beneficios

Voca pods no ze benaficiar diretamente por participar deste estudo, mas 2= mformagdes coletadas nasts sstudo podam
levar 3 malhor compreensio sobre a Doenca Faleiforms no Brasil, podando ajudar outros pacientss com o mezmo tipo
de condigio.

Rizcos

Este sstudo & de natursza meramsnte observacional, refrospectivo, em que oz dados do estudo serdo coletados 2 partir
da revizdo ds prontuirios. Wio hd rizcos associados 3 sua sande com a participagdo neste eztude, devido ao fato ds
que oz dados do estudo serdo colstados com base nas informagdes disponiveis previameante eoletadas pelo cenire do
sen pronmfudrio, de acordo com a pratica de rotina. Embora, a celeta e manuseio de suas informagdes médicas
relacionzdas 3 pesquiza zejam feitoz por pessoas autorizadas 2 gualificadas (médico e coordenadorss do estude,
monitorss & auditorss do patrocmador), 2= quals possuem o compromizzo profissional com o sizilo zbsoluto das muas
mformagdes, hi wm baixo risco de perda da confidancialidade de zuas informazgdes pessoais. Mo entanto, madidas
foram tomadas para ajudar a garanfir qua isso nic acontera. Voce pode encontrar ao longo deste tarmo mais
informagdes sobre come a eonfidencialidade serd mantida neste estudo.

Custo da Participacio

Conziderando a natureza ndo nteryegcional (observacional) e retrospectiva do estode, ndo havers a utlizagio de
madicamento/produte ipyestizazional. Vocd nio terd nanhum ganho ou prajuizo financairo por participar deste sstudo.
Confidencialidade

Para a realizagio deste estede, & necessina i coleta 2 nse de suas informagdes elinicas que estio no sen prontuario
madico. D= registros da sua participagio neste estude serio mantidos sob sizilo & confidencialidada.
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Pedimos sua avtorizagio para gue suas mformagdes médicas relzcionadas 2 pesqmsa sejam venficadas, registradas
em um hance de dados, analisadas por pessoas antorizadas e qualificadzs (médico e coordenadares do estudo,
monitores e auditores do patrocmador) para conduzir, monitorar, zuditar e mepecionar estz pesquisa, durante e apds
2 sua finalizagdo. Az pessoas autorizadas possuem o compronisso profissional com o sigilo zbsoluto das suas
informagdes. Assinando este documento vocs anforiza que as atividades zcima sejam realizadas.

Pzra garanfir a confidencialidade dos zeus dzdos pessoaiz & protegsr a sua prvacidade, todas as suas informagdes
peszoals zardo codificadas, ou seja, seu nome sera subshtuido por wm codigo guando suas mformapdes forem
colocadas no baneo de dzdes do patrocinador. Somente um pequene grupo responsavel pela pesquiza terd o cadizo
que relaciona sens dados 2 voed.

Seu nome ndo zerd identficado em nenhum relatério ou publicagio do estudo. Caszo ssteja de acordo, o zeu médico
particular poderd ser mformado ds suz participacio no estodo.

Vocé tem o direrto de revizar seus dades pesscais entrando am contato com o mvestizader do estiudo. Mo entanto,
durante o estudo, o acesso a0z dados pessoais pode ser limitado para proteger a integridade do sstude. Vioce podera tar
2cess0 30z 3ous dados pessoals no final do estuda.

Pergunte 2 equipe do estede case tenha alpima divida sobra a coleta 2 neso das informagies.

Sempre que o irvestizador do estudo decidir fazar novos sstudos 2 seus dados forem nacessarios para a condugdo do
mesmo, & que nio astejam descritos neste tenmo, estes deverdo ser analiszdos & aprovados pelo Sistemaz CEP/CONEP
e zetd pedido para voce dar um povo eonsentimento.

Contatos

O investizador ou alguém de suz equipe respondardo a qualquer pergunta que vocd tenha sobre aste estudo climico ou
=ua participapio no estudo. Vocd poders fazer permimtas 2 quzlquer momento durants o estado. Por favor, ligue ou
comparsga a0 cantro de pesgquisa se fiver qualquer duvida:

Gisele dos Santos Bane
Endarego: Fna: Marqués de Itn, 579 3° andar. Santa Cecihia - 830 Panlo -CEP:01223-015

Fimere de telefona: (11) 2176-7000 ramal 7256
Thimero de telefone para emergéncias & contzto 24 horas: (11) 57196-0346

Se vocs trver dinvidas e'on pergimtas sobre sens direitos come participante deste estude, vocé pode entrar em contato
com o comuté de S4ica em pesquiza (CEF):

Nome do CEP: Comité da Etica em Pesquisa da Inmandade Santa Caza da Misericordia de 850 Paule
Endarego: Fua Marqueés de Itu 381, 3° andar - Santa Cacilia - 830 Paule - CEP 01223-016

Telefone: (11) 21756-1818/1817

Hordrio de atendimento: de sagunda 3 zextz das Th30 4= 3h30

E-mail: cepse(@santacasasp.ore br

TCLE vl 1 de [Tl 2001 CaRAdziAl
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APENDICE B - QUESTIONARIO

Ficha para coleta de dados dos pacientes com Anemia Falciforme

Nome:

Registro SC:

Data nascimento: [ /

Sexo: ( ) Masculino [1] ( ) Feminino [2]

Peso: Altura

- Cordapele: ( )Branca[1] ( )Parda[2] ( )Preta[3] ( ) Nao me identifico[4]

- Etnia: ( )Caucastide[1] ( )Afrodescendente [2] ( )Asiatica [3] ( )indigena[4] ( ) Nao me identifico[5]

- Situagao Conjugal: ( ) casado[1] ( ) solteiro[2] ( ) divorciado[3] ( ) vilvo[4] ( Unido estavel[5] ( )
indefinido[6]

- Diagnéstico pelo teste do pezinho: ( ) ndo [1]( )sim [2]

- Gendstipo: ( JHBSS[1] ( ) S/SBETACTAL[2] ( ) S/BETA'TAL[3] ( ) HBSC[4]( ) HBS/PHHF [5]

- Nivel Educacional: ( )n&o estudou[1] ( ) Fundamental [2]  ( ) Médio [3] ( ) Superior[4] ( ) Nao sabe
5]

-Ocupagéo

- Qual sua fonte de renda? ( ) trabalho formal[1] ( ) informal[2] ( ) pens&o ou aposentadoria[3] (c) mesada[4]
( ) outra[5]

- Qual sua renda mensal?

( ) até 1 salario minimo [1] ( ) mais de 1 até 3 salarios minimos [2] ( ) mais de 3 até 5 salarios minimos [3]
) mais de 5 até 7 salérios minimos [4] ( ) mais de 7 até 10 salérios minimos[5] ( ) mais de 10 até 20 salérios
minimos [6] ( ) mais de 20 salarios minimos(7]

- Quantas pessoas vivem da renda mensal indicada? ( ) 1[1]( ) 2(2]( )3 (3] ( )4[4] ()>4[5]

- Religido - Vocé tem alguma religido? ( ) nao [1]( ) sim [2], ( ) Catolica Apostélica Romana [3]
Evangélica [4] Outra [5]

-Condigdes de moradia-

Quantos comodos tem sua moradia? ( )1ou2 [1] ( )3ou4d[2] ( )>4[3]

-Namero de moradores no domicilio-? ( )1( )2( )3 ( )4 ( )5()>5

- Quais destes itens atendem sua moradia: ( ) internet [1] ( ) rede plblica de 4gua [2] ( )rede pablica de
energia elétrica [3] ( )rede de esgoto [4] ( ) coleta de lixo [5] ( ) transporte publico [6] ( )pavimentagdo [7]
-Tabagismo: ( ) Sim [1] ( )Nao [2]

-Com que frequéncia vocé consome bebidas alcodlicas?( ) Nunca [1] ( ) Uma vez por més ou menos [2]

( ) Duas a quatro vezes por més [3] ( ) Duas a trés vezes por semana [4] () Quatro ou mais vezes por
semana [5]

-Atividade fisica ( ) Nao faz atividade fisica [1] ( ) faz atividade fisica menos de 3 x por semana (2] ()
atividade fisica mais que 3 x por semana [3]

-Utilizagao de sistema de satde: ( ) exclusivamente SUS [1] ( ) plano de saide [2] ( ) misto plano de
saude e SUS [3]

Antecedentes familiares de doenca:

Mae/ pai /Avos:

Quantos irmaos ?

Quantos irmaos com mesmo pai € mesma mae ?
Quantos irmaos com doenca falciforme ?
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Complicagdes prévias

() Nao (0)

(JAVCG[

( ) Sobrecarga de ferrahemocromatose [3]
{ ) Ulcera de perna [4]

{ ) Osteonecrose [5]

( ) Priapismo [6]

{ ) Retinopatia [7]

{ ) Insuficiénciadisfungao renal/microalbuminuria [8]
{ ) Colelitiase [9]

{ ) Colecistectomia [10]

{ ) Esplenectomia [11]

( ) Protese de quadril [12]
{ ) Hipertens3o pulmanar [13]

( ) Hipertens3o arterial [14]

{ ) Doenga hepatica [15]

{ ) Cardiopatia, cardiomegalia, Insuficiencia cardiaca/ [16]
{ )Hipotirecidismo [17]

( Hipertensao arterial [18]

{ ) Doenga hemorroidaria [19]

{ )Epilepsia [20]

{ ) Osteopenia/ Osteoporase [ 21]

{ ) outras

Medicamentos

Hidroxiuréia: ( JNao [0] )Sim [1]

Inicio (ano): Dose total (mg):  Peso (Kg): Dose mg/Kg:

Uso regular: I Nao (0) O Sim (1)  aderéncia: ( )maior 70% () menor 70%
Suspensa: 0 Nao (0) O Sim (1)

Motivo: O toxicidade MO (2) O toxicidade (ulcera) (3) O toxicidade Gl (4) O recusa (5)

Acido folico O Nao (0) O Sim (1)

Quelantes de fero O Nao (0) O Sim (1)

AAS O Nao (0) O Sim (1)

Anti-hipertensivo O Nao (0) O Sim (1)
Finasterida O Nao (0) O Sim (1)

Enalapril O Nao (0) O Sim (1)

Opidides: O Nao (0) O Sim (1) Otramal Oecodeina O morfina O metadona
Analgésico ndo esteroidal: O Nao (0) O Sim (1)
Dipirona: O Nao (0) O Sim (1)

Paracetamol: O Nao (0) O Sim (1)

Outro:

Terapias complementares: ( ) massagem[1] ( ) fitoterapia ( ) acumpuntura
outros
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- Regime transfusional esporadico: I Nao (0) O Sim (1)

- Frequénda ao ano: | )1-2 vezes[1] ( ) 3-4 vezes[2] ( ) 5 ou mais[3]
- Regime transfusional cronico: O Nao (0) O Sim (1)

- Mativo: { ) AVC prévio [1] ( ) Prevengdo de AVC [2] VOCs de repeticol3] ( )Anemia[4]
{ ) Insuficiéncia renal[5] ( ) Insuficiéncia cardiacal[7] ( )outros [7]

Exames laboratoriais (média de 3 valores de cada ano)
20318 2019 2020

Parameatro

Hb
VCM
Reticulo
Leuco
Plaguetas
Leucdcitos
Neutrifilos
DHL
Bil T
Bil |
TGO
TGP
GGT
Ureia
Creatinina
B-HCG
Sadio
Potassio

N. de visitas ao PS ou hospitalizagbes

Paramelro 2018 2019 2020

N°® visitas ambulatoriais
N°® visitas ao PS
N° internagdes
Dias de hospitalizacio
Motivo
N.VOC
N. Infecgio
Qutro

Vacinagio

Hepatite B” (3 doses)

Hepatite A (dose + refogo)

Anti- varicela — dose (nica

Haemophilus (3 doses + reforgo)

Pneumocbcica conjugada 7-valente (3 doses + reforgo)

Pneumococica conjugada 23-valente- dose dnica

Meningococo™ (2 doses na infancia e 1 apos 5 anos)

Virus Influenza (anual)

Quais especialidades médicas faz acompanhamento adicional:
{ ) oftalmologista

{ ) ortopodista

{ ) cardiologista

{ ) neurologista

{ ) ginecologista

() vascular

() dermatologista

[ ) fisioterapeuta

o
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Hematology, Transfusion and Cell Therapy

Real-world evidence of the burden of sickle cell disease: a 5-year longitudinal study of
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Original Article
Sickle cell disease; vaso-occlusive crises, public healthcare resources, Brazil.

RODOLFO D CANCADOQ, PhD

Sao Paulo, BRAZIL

Gisele dos Santos Barros

Gisele dos Santos Barros

Carla Vaneska Fernandes Leal
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Background

Sickle cell disease (SCD) is an inherited and multisystem blood disorder characterized
by hemalytic anemia, vaso-occlusive crises (VOCs), progressive multiorgan damage,
and increased mortality. In Brazil, it is one of the most common monogenic diseases
afflicting 60,000 to 100,000 individuals, however, there are sparse epidemiological data
as well as information about utilization of public healthcare resources.

Method: This was a S-year (2016-2020) retrospective study conducted at one Brazilian
reference center on SCD - Santa Casa de Sao Paulo, in Sao Paulo, Brazil. Results:
Among a total of 100 eligible adult patients, the median age was 31.0 years old, 84% of
the patients were aged between 18 and 45 years old; 59% were women and 91%
presented the genotype HbSS. Over the five years evaluated, the number of
hematologist and non-hematologist visits at the outpatient unit were 2,198 and 1,436,
respectively. The number of hospital ER visits was 758, of which 51% required 864
days of hospitalization. The main cause to seek hospital medical care was the VOCs.
The numbers and ratios of VOCs were: 1-10 VOCs, 64%; 11-20, 15%; and 2 21, 1%.
There was a statistically significant difference between the number of VOCs and
hospitalizations, as well as infection.

Conclusion: Results indicate the burden of SCD on Brazilian patients’ daily lives, the
impact of VOCs on public healthcare resources, the need for improved therapeutic
options to limit or prevent disease progression and the urgent need for the revitalizing
of the current national comprehensive SCD care programs.
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lobo_clarisse@gmail.com



. Cover Letter

June 19, 2023
Dear Professor Eduardo Magalhiies Rego
Editor-in-chief of Hematology, Transfusion and Cell Therapy

Please find attached a copy of our manuscript entitled “Real-world evidence of the burden of sickle
cell disease: a 5-year longitudinal study of a Brazilian reference center”, which we would like to
submit as an Review Article to the Hematology, Transfusion and Cell Therapy.

Sickle cell disease (SCD) is an inherited and multisystem blood disorder characterized by hemolytic
anemia, vaso-occlusive crises (VOCs), progressive multiorgan damage, and increased mortality. In
Brazil, it is one of the most common monogenic diseases afflicting 60.000 to 100,000 individuals,
however, there are sparse epidemiological data as well as information about utilization of public
healthcare resources.

This is a a S-year (2016-2020) retrospective study conducted at one Brazilian reference center on SCD -
Santa Casa de Sao Paulo. in Sao Paulo, Brazil.

We confirm that the authors of this article had access to all study data, are responsible for all contents
of the article. and had authority over manuscript preparation and the decision to submit the manuscript
for publication. Also, we declare herein that all authors have contributed to the manuscript in the form
submitted, have agreed to be cited as a co-author, and confirm that the manuscript has not been published
nor is being considered for publication elsewhere.

We thank you in advance for considering this article for publication in the Hematology, Transfusion and

Cell Therapy and look forward to hearing from you in due course.

Yours sincerely,
Rodolfo Delfini Cancado, MD, PhD

93



Conflict of interest statement

Date: 20/06/2023

Hematology, Transfusion and Cell Therapy - HTCT
Declaration of Conflicts of Interest
Title:

I, Rodolfo Delfini Cancado. submit for publication in the Hematology, Transfusion and Cell Therapy the article
entitled: Real-world evidence of the burden of sickle cell disease: a S-year longitudinal study of a Brazilian reference
center

I certify that (1) the study submitted has not received any financial support from pharmaceutical industry or other
commercial source except those described below, and (2) neither L. nor any first-degree relative possess any
financial interest in the subject approached in the manuscript.

Indicate in the table below. the type and nature of any relationship with private companies or nonprofit
organizations that you or your first-degree relatives have or had in the last five years.

TYPE OF RELATIONSHIP NATURE OF COMPENSATION

F | founder Sh | share

O | owner IPR | royalties/intellectual property rights
D [ director Sa | salary

S | sharcholder E | equipment

E | employee FFA | funds from funding agencies
AC | advisory council F | fees

C | consultant MRF | medical residency funding

R | researcher NR | no remuneration received

L | lecturer

O | other

Company name: NA
Type of relationship: NA
Nature of compensation: NA

Date (day/month/year): 20/06/2023

mmn&ﬁ
X CRISENT - 8
Signature(s):

Rodolfo Delfint Cancado

94



95

Hematology, Transtusion and Cell Therapy - HTCT

Copyright Transfer Agreement

Thitle: Real-world evidence of the burden of sickle cell disease: a 5-year longitudinal study of a Brazilian reference
center

The author(s) of the article as specified herein, hereby transfer copyright and assigns to the Hematology,
Transfusion and Cell Therapy (HTCT) all nights, title and interest that the author may have, or may at any time
be found to have 1n and to the article and any revisions or versions thereof, including, but not limited to. the sole
right to print, publish, and sell the article throughout the world 1n all languages and media.

This assignment shall be deemed in effect if and when the article 1s accepted for publication.

Should the article contain any material protected by the copyright of others, the author will deliver to the HTCT
written permission from the copyright owner to reproduce such material in the article. The author(s) represents
and warrants that he/she 1s/they are the author(s) and propnetor(s) of the article, that he/she has/they have not
granted or assigned any rights in the article to any other person or entity, that the article 1s copyrightable, that 1s
does not infringe upon any copyright, trademark, or patent, that it does not invade the right of privacy or publicity
of any person or entity, that it does not contain any libelous matter, that all statements asserted as facts are true or
based upon reasonable research to accuracy and that, to the best of his/her/their knowledge, no formula, procedure,
or prescription contained in the article would cause mjury 1f used or followed 1n accordance with instructions
and/or warnings contained in the article.

The author(s) will indemnity the HTCT against any costs, expenses or damages that the HTCT may incur or for
which the HTCT may become liable as a result of any breach of these warranties. These representations and

warranties may be extended to third parties by the HTCT.

mmﬂé‘ﬂﬂ*

Signature(s):

Rodolfo Delfini Cancado

Does your article include material from other copyrighted sources? No
(If yes, please attach relevant permissions.)

Does your article include illustrations in which a person can be recognized? No
(If yes, please attach relevant permissions.)



96

Meeting of ethical standards

Date: 20/06/2023
Hematology, Transfusion and Cell Therapy (HTCT)

Statement of Human and Animal Rights*

Title: Real-world evidence of the burden of sickle cell disease: a 5-year longitudinal study of a Brazilian reference
center

The author(s) state(s) that this research was conducted 1n accordance with the Helsinki Declaration as revised in

2008.

In all studies involving animals, the author(s) followed the guidelines for the use and care of laboratory animals
of the author's institution or the National Research Council or any national law pertaining to care of animals in
research.

Name of researcher: Rodolfo Delfim Cancado
Signed:
Date: 20/06/2023

* Ethical considerations in the conduct and reporting of research: Protection of human subjects and
animals in research

When reporting experiments on human subjects, authors should indicate whether the procedures followed were
mn accordance with the ethical standards of the responsible committee on human experimentation (institutional
and national) and with the Helsinki Declaration of 19735, as revised in 2008. If doubt exists whether the research
was conducted in accordance with the Helsinki Declaration, the authors must explain the rationale for their
approach and demonstrate that the institutional review body explicitly approved the doubtful aspects of the study.
When reporting experiments on animals, authors should indicate whether the institutional and national guidelines
for the care and use of laboratory animals were followed.



Manuscript

=l oL e Lo R

w

Click here to view linked References 2

Introduction

The SCD is a severe inherited disorder of hemoglobin (Hb) characterized by chronic hemolysis
and vaso-occlusive episodes, resulting in severe pain, progressive multiorgan damage, and
increased mortality." SCD is the common inherited disorder worldwide, with well over 300,000
children born with the disease every year, 75% of whom are bom in Africa’® Approximately
60,000 to 100,000 in Brazil are affected by SCD, and about 1 in 3,500 children bomn is diagnosed
with SCD.*

The pathophysiclogy of SCD is a result of HbS in low oxygen conditions giving rise to rigid and
fragile sickle-shaped red cells with impaired oxygen-carrying capacity.' The Hb polymerization
leads to hemolysis, anemia and vaso-oclusion. The sickling and hemolytic characteristics of sickle
RBCs incite an inflammatory cascade through interactions with the endothelium, white blood
cells, and platelets. Recurrent RBC sickling and hemolysis, combined with endovascular
inflammation, result in acute and chronic organ damage at the cellular level, associated with acute,
unpredictable, and potentially life-threatening complications.*”

The SCD is a group of inherited chronic multisystem disorders, including sickle cell anemia (Hb
S5) that is responsible for the most common genotype and most severe variant of SCD. VOC is
one of the hallmarks of SCD, the most frequently complication among children and adults, and a
substantial cause of morbidity, hospitalization and increased mortality. ®*

The management of SCD patients may include the use of hydroxyurea (HU). folic acid, blood
transfusion, iron chelation, antibiotic therapies, vaccination and hematopoietic stem cell
transplantation (HSCT).** HU is an inhibitor of ribonuclectide reductase drug with many
beneficial effects for treating people with SCD including: increasing fetal Hb concentration in
RBC, improving nitric oxide metabolism, reducing red cell-endothelial interaction and
erythrocyte density.>™*!" Such disease-modifying effects have been shown to decrease VOC,
acute chest syndrome (ACS), the number/length of hospitalizations and the need for transfusions,
noticeably reducing the mortality rate, and improving overall survival. ™" Blood transfusion
currently represents a supportive therapy to manage anemia, vasculopathy, VOCs and to prevent
serious complications, particularly the risk of primary and secondary stroke.'"" The HSCT is a
potentially curative procedure although its use is restricted for a few patients due to the high cost,
toxicity, and limited availability of suitable donors."" In addition to HSCT, gene therapy is being
explored as a curative option for SCD. The goal of gene therapy is to replace a patient’s abnormal
gene with new genetic material; it offers a potential cure for SCD without the need for a bone
marrow donor or the toxicity associated with traditional conditioning regimens for HSCT.”

In the last years, there has been progress in the development of drug therapies with recent
approvals of L-glutamine, crizanlizumab, and voxelotor by the US Food and Drug Administration
(FDA). Based on our current understanding of SCD pathophysiology, there are multiple possible
approaches to ftreating the disease and its complications, including inhibition of HbS
polymerization and amelioration of multiple downstream sequelae of HbS polymerization.™
Considering the high frequency of SCD in Brazil, the lack of a national SCD registry, the paucity of
epidemiological data about the burden of disease on patients’ daily lives and the impact of VOCs
on public healthcare resources in our country, the objective of this study was to provide a real life
evidence data with a clearer picture of SCD in our country.

Ohjectives

To describe the sociodemographic and genotype data as well as information about utilization of
the public healthcare resources (hematologist and non-hematologist visits, hospital ER visits, and
hospitalizations) of SCD patients during a S-year period observation.

Material and methods

Study type
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This was a retrospective cross-sectional descriptive study conducted at one Brazilian reference
center on SCD from Santa Casa de Sao Paulo (SCSP), in Sao Paulo (Southeast region of Brazil)
during a 5-year observation period (2016-2020).

Study participants

The SCD from SCSP had to meet all of the following criteria to be enrolled in this study: male or
female patients = 18 vears, diagnosis of SCD (genotype HbSS, HbSC, HbSP* -thalassemia),
with at least 3 ambulatory visits during the first year of the observation period and written
informed consent obtained prior to any study procedures. Patients with < 3 ambulatory consults in
the first year of observation period were excluded from the study.

Design

The SCD patient’s data were collected by the investigators from the patients’ electronic medical
record from the hospital, with the confidentiality of information being preserved. A random sampling
method was used to enroll the patient in the study and minimize selection bias. Initially, the eligible
patients were identified based on medical records review at site, with a unique code being
attributed to each patient. Using the excel randomization function (RANDY) in all sheets, random
samples were selected sequentially. The research was approved by the Research Ethics
Committee of the Hospital (CAAE n® 51843721.6.0000.3479).

Definition of vaso-oeclusive crises (VOCs)

In this study, VOCs were defined as an acute onset of pain crises for which there is no other
medically determined explanation other than vaso-occlusion, which requires hospital medical care
and therapy with parenteral opioids and/or nonsteroidal anti-inflammatory drugs. Other types of
complicated erises, such as acute chest syndrome, priapism, and hepatic or splenic sequestration,
could also be classified as VOC.

Data analysis

Descriptive analysis of the data was performed with the Statistical Package for Social Sciences
software (SPSS, version 2000, Chicago, IL, USA) and expressed as percentages, minimum and
maximum values, median, and mean. The Mann Whitney tests were used for continuous variables
and Chi-square or Fisher's exact test for categorical variables. The significance level was 5% for
the decision on differences between groups.

Results

One hundred and five patients were included in the study database. Five patients did not meet the
eligibility criteria and were excluded. Thus, a total of 100 patients were enrolled and analyzed.
The socio-demographic and genotype profile are summarized in Table 1.

HU was prescribed to 71 patients {71%), 75% were receiving a single dose of 20 to 25 mg/kg/day
and 35% between 25 and 35 mg/Kg/day. The indications for HU treatment included history of
VOCs (=3 crises) that required medical support, recurrent ACS, stroke, recurrent priapism and
severe persistent anemia in the previous 12 months. Regarding the blood transfusion, all patients
had received at least one transfusion during their lifes and approximately 27% were on a chronic
blood transfusion regimen, mainly due to primary or secondary prevention of stroke. As for the
iron chelation therapy, 17% were on regular use of deferasirox.

Over the five years evaluated, the number of hematologist and non-hematologist visits to the
outpatient unit were 2,198 [mean (SD) of 22.0 (8.0), approximately 4.4 visits'vear] and 1.436
[mean (SD) of 14.3 (9.0), approximately 2.8 visits/year], respectively. The number of hospital ER
visits was 758 [mean (SD) of 7.6 (6.4). approximately 1.5 visits'vear], of which 49% were
discharged in less than 24 hours with partial or complete resolution of the pain or with a
prescription of analgesia and/or antibiotic therapy, and 51% required 864 days of hospitalization
(mean (SD) of 8.6 (7.6), approximately 3.4 days/year).(Table 2) In more than half of the
hospitalizations, the patient needed to receive RBC transfusion.
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The main cause for seeking hospital medical care were VOC alone (46%:; being 70% due to
painful crises, 22% ACS and 8% priapism), VOC and infection {35%) followed by infection alone
(19%4). The number of hospital ER visits due to YOCs (with or without infection) were 614 (81%
of 758 events) and all 100 patients had at least one VOC during the study period. The numbers
and ratios of VOUs observed were: 1 to 10 VOCs, 65%: 11 to 20, 15%; and = 21, 1%. We
observed that 10% of the patients had =3 VOCs every year in the 5 years of the study.

There was a statistically significant difference between the number of VOUCs and hospitalizations.
Among patients with 1 to 3 VOCs and those with =4 VOUCs, the average numbers of
hospitalization days were 11.5 and 18.3, respectively (p=0.003). A statistically significant
difference was observed between the numbers of VOCs and infection, patients with 1 to 3 VOCs
had an infection rate of 19%, while those with = 4 VOCs, 44% (p=0.027).

Discussion

Sociodemographic and genotype data

The current study observed that the majority of patients (84%) were between 18 and 45 years old
and only 1 patient was over 60 years old, which indicates the severity of the disease and the lower
life expectancy of patients with SCD, corroborating the data presented in several Brazilian
Stlldies.l 1-14

The higher prevalence of females (59%), as SCD is not a genetic disease influenced by gender,
may be explained by the higher number of women in the Brazilian population and may be
explained by the fact that women seek information and health care services more frequently than
men. The SWAY study analyzed 260 Brazilian SCD patients among 2,145 patients from 16
countries and observed that most of them were female (58.5%), with a mean age of 23.1 years
old." This difference is due to the inclusion of children in the SWAY study, whereas our study
only included adults = 18 years old.

Regarding ethnical data, most patients defined themselves as black (55%) or pardo (39%): these
results are in accordance with the other smdies highlighting the close relationship between
Afrodescendant ethnicity and the SCD. """

The proportion of Brazilian SCD patients with the HbSS genotype varies between 70% to 80%
depending on the studied population, especially regarding which particular state of Brazil.''"In
our study, 91% had the HbSS genotype, which corresponds to the most frequent genotype, and
the most severe clinical course of the disease in Brazil, as well as in several other countries '
The current study observed that 80% of the patients had a secondary school level of education,
which is in accordance with the results obtained by Felix et al.". Unfortunately, only 6% of the
patients had a higher education level, probably related to the sociceconomic profile of this
population, in addition to the severity of the underlying disease.

The socio-demographic and genotype profile data found in our study confirms that SCD mainly
affects patients of Afrodescendant ethnicity, who, as a rule in Brazil, are part of the population
with lower per capita income and, therefore, with greater sociceconomic vulnerability and worse
health conditions and medical access.

The marital status of the vast majority was single (70%), which undoubtedly reflects the negative
impact that the disease brings to the patient. Marital status of SCD individuals influences the
family dynamics and self-care, and the quality of life from the psychological perspective is worse
in SCD patients who lived alone. '™

The current study observed that 55% of the patients were currently employed and 43%
unemployed/retired housekeeper, showing the great impact of the disease in respect to this
setting. Two Brazilian studies observed a higher rate of SCD patients unemployed (ranging from
68.8% to T6%) population.’" The difference in favor of a higher rate of employed patients in
our study can be explained by taking into account that the studied population lived in the city of
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S0 Paulo, which offers several reference centers that provide comprehensive health care to SCD
patients and greater possibilities of employment to the general population of this city, compared
to cities in other states of Brazil.

Regarding the use of health resources, 100% of patients used the public health insurance {SUS),
although 29% had a private health insurance as well. These data highlight the importance of the
public health service in the care of SCD patients. It is interesting to note that even those who have
private health insurance continue to be followed at our service. One of the explanations for this
is possibly due to the security and better health care that patients may perceive by being followed
up at referral services for SCD patients, remembering that most of these centers are located in the
public health sector. SCD is a typical example of the health inequities, compounded by socio-
economic factors around ethnicity, education, and access to medical care.**

SCD treatment experiences: hydroxyurea, deferasirox and blood transfusion

Hydroxyurea (HU) improves the clinical severity and the hematological parameters of SCD
patients, as well reduces the rates of the disease’s morbidity and mortality, with an increase in
survival. The two main aspects for achieving therapeutic success with HU are the use of the
appropriate dose and the adherence to treatment. Poor adherence is the primary reason that HU
therapy is ineffective in both child and adult SCD patients.>™ In our study, HU was prescribed to
71 (71%) patients. Despite the evidence of safety, efficacy and tolerability of HU in both pediatric
and adult age groups, this important therapeutic advance has been underutilized in Brazil (which
utilization rate vary between 30% and 70%) as well as in many countries around the world.
Barriers to using HU are related to the difficulty of accessing the drug in addition to the fear of
patients, parents and healthcare providers about possible adverse effects on reproduction and
fertility. '™

Blood transfusion currently represents a supportive therapy to manage anemia, vasculopathy and
VOCs ™ In adults, RBC transfusion to treat and improve organ dysfunction is used more
frequently and chronic transfusion therapy significantly reduces the risk of primary and secondary
stroke in pediatric patients with SCD.** Chronic blood transfusion therapy inevitably leads to
secondary iron overload that can cause significant damage to many organs, such as the liver,
endocrine system and heart and is associated with morbidity and mortality in SCD.* As a result,
guidelines currently recommend initiating iron chelation therapy once liver iron content increases
to > 7 myg Fe'g dry weight, if steady state serum ferritin levels are =1,000 ng/l, or if patients have
received cumulative transfusions of at least 20 units of blood transfusion.'” The most used iron
chelator in Brazil is deferasirox because it is effective, safe, and can be administered orally once
a dﬂy.”'

In the current study, all patients had received at least one transfusion during their lives and
approximately 27% were on chronic blood transfusion mainly due to primary or secondary
prevention of stroke. Regarding iron chelation therapy, 17% were on regular use of deferasirox
(Table 2). These data are in agreement with those observed in the literature.'"*** The rate of
patients using iron quelation would be higher if we took into account the number of patients on a
chronic transfusion regimen, which can be explained by the control of iron overload after a certain
time of chelation and because most patients are submitted to a partial exchange transfusion, which
minimizes the intensity of iron accumulation over time.

Public healthcare resource utilization

The regular follow-up of patients to the hematologist outpatient unit guarantees clinical and
laboratory monitoring, in addition to the renewal of forms for accessing medicines dispensed by
the SUS. The wisits to non-hematologists for prevention and/or follow-up/treatment (e.g.,
ophthalmologist, angiologist, endocrinologist, urologist, ete.) depending on the complication that
the patient presents.
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In our study, we observed a high demand for consultations with a hematologist (2,198 visits,
approximately 4.4 visits per year) and a non-hematologist (1,436 visits, approximately 2.8
visits/year). To our knowledge, this is the first time that this information has been evaluated
among Brazilian studies. In addition to that, our study observed a high demand for hospital ER
visits (738 events) and hospitalization (152 events, 864 days of hospitalization, 3.4 days/vear and
a length of hospital stay mean of 8.6 days). (Table 2) Some Brazilian studies reported that VOCs
are the leading cause of hospitalization among SCD patients and responsible for the highest yearly
hospitalization rate and length of hospital stay.*'" These data strongly suggest the negative
impact that the disease has on the SCD patient, as well as the high utilization rate of healthcare
resources.

The VOC is one of the hallmarks of SCD, the most frequent complication among children and
adults and a substantial cause of morbidity, hospitalization and increased mortality."* In our
study. the main reason for seeking hospital medical care was the VOC with or without infection.
The numbers and ratios of VOCs observed were: 1 to 10 VOCs, 65%: 11 to 20, 15%, and: = 21,
1%, and we observed that 10% of the patients had = 3 VOCs every year in the 5 consecutive years
of the study. According to other Brazilian studies, it is estimated that approximately 30% of SCD
patients have at least three VOCs per year. **'"" Similar frequencies of VOC episodes are also
reported in the SWAY study.™

There was a statistically significant difference between the numbers of VOCs and
hospitalizations. The higher the number of VOCs, the higher the hospitalization rate. The current
analysis supports the burden on public healthcare resources. It is important to emphasize that
Brazil is a continental country with great regional differences in the distribution of SCD patients,
social inequalities and access to specialized healthcare, facts that may explain or contribute to the
high rates of morbidity and mortality in our country.

A statistically significant difference was observed between the numbers of YOCs and infection.
The higher the number of VOCs, the higher the risk of infections. Infection is a major determinant
of the outcome in patients with SCD and is the most important cause of premature deaths among
children.'” Splenic dysfunction has a key role in the increased susceptibility to bacterial
infections (pneumococcal and haemophilus influenzae infections), particularly in children with
SCD, suggesting that basic interventions, such as neonatal screening, bacterial prophylaxis and
comprehensive healthcare management could lead to substantial improvement in survival among
child and adult patients with SCD in lower income countries, just as such interventions have
accomplished in high income countries."**'" In Brazil, the current clinical protocol and
therapeutic guidelines published in 2018 proposed similar disease management and screening.'”
A possible limitation of our study is that we only analyzed admissions to our hospital (SCSP).
Sometimes, due to the distance between the patient’s home and a reference hospital, or because
they have a private health insurance, the patient may seek medical care closer to their home.
Therefore, the number of hospital ER visits and hospitalizations rate may be even greater than
that which was recorded in the current study.

Although we had no deaths in our studied population between 2016 and 2020, the life expectancy
of patients with SCD is reduced by approximately 20 to 30 years, compared to the general
population. ™ This fact may explain our observation that the majority of patients (84%) were
between 18 and 45 years old and only 1 patient was over 60 years old, which indicates the severity
of the disease and the lower life expectancy of patients with SCD, corroborating the data presented
in several Brazilian sudies.™'™™

Cancado er al.'” analyzed a total of 6,553,132 deaths registered in Brazil from 2015 1o 2019, of
which 3,320 were from individuals with SCD. Among them, the median age at death was 32.0,
37 years younger than the general population (median age at death of 62 years old).
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In addition to the high utilization of healthcare resources, it is important to consider the economic
burden for the Brazilian society. We did not analyze this aspect in our study, however, previous
studies worldwide reported the SCD economic burden considering mainly those aspects related
to direct medical costs among hospitalized patients. Cancado er al.'” observed that the estimated
cost per event was 13036 USD, Silva-Pinto er af." showed that SCD patients might generate an
economic burden for the Brazilian society of approximately 400 million USD per year. These
data highlight the importance of strategies to better control the disease in order to reduce its impact
on patients and society.

Conclusion

These results emphasize the burden of SCD on Brazilian patients” daily lives, the impact of VOCs
on public healthcare resources, the need for improved therapeutic options to limit or prevent
disease progression and the urgent need for the revitalizing of the current national comprehensive
SCD care programs.

Contributors
All authors contributed equally to the writing of the manuscript and approved the final version.
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Table 1. Patients" sociodemographic characteristics and genotype

. Total n {%s)
Variables 100 {100)
Age (vears), mean (SD) I5{1LT

Median age (min.-max.)

Age group

18-30 years 48 (48)
31-45 years 36 (36)
46-64 years 15(15)
65+ years 11}
Sex, Yo

Female 59 (59)
Male 41 (41)
Genotype

Hb 58 91 (91)
Hb SC 33
Hb 5/Beta” thalassemia 2{2)
Hhb 5/Beta” thalassemia 44y
Race/Ethmnicity

White 6 (6)
Pardo 39 (39)
Black 55(55)
Educational level

Primary school INERY]
Secondary school B0 (30)
Higher education 6 (6)
Do not know ETE]]
Marital status

Single T0(T0)
Married/living as marmed 15(15)
Divorced retired housckeeper 45 (45)
Employment

Employed 55(55)
Unemployed retired housckeeper 45 (45)
Health resource insurance

SUS health insurance 100 { 100y
Private health msurance 29 (29)
Income

< | BMW 14 (34)
From 1 to 2 BMW 50 (500
From >2 to 5§ BMW 16 (16)

31 (18.0-71.0)

SUS, public health system; BMW, Brazihan mimimum wage.
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Table 2. Distribution of healthcare resource utilization during the study period (2016-2020)

Number and ratio of

Total Number Number of N“:}bﬂ patients according to
Parameter of and ratio Events events number of visits in the
events | Ofpatients | Mean (SD) | T 7 | study period (2016-2020)
(%) Min-Max. year 10 20 w21
OufP::ii:I:';""’“’ 5 198 100 22.0(8.0) 44 & 7 45
hematologist i (100%) 14.0-63.0 ) (8%) | (47%) | (45%)
Outpatient visits | 16 | 100 14300) | L 58 23 19
o ot | (100%) 40930 = 8t | 3% | e
Visits to hospital 100 T.6 (6.4) B0 19 .
ER (<24 hs) 758 (100%5) 1.0-22.0 L3 8%y | (190 | PR
Hospitalizations - 10 29(1.9) 449 2 .
{= 24 hs) 152 SLE0e 5 e 061 (ageny | aons | V1O
Diays of . 8.6 (7.6) 24 15 12
L AL
hospitalization | 07 | S1G) 1 501060 M e | e | o
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