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DOENCA FALCIFORME

» Doenca genética e hereditaria

» Mais comum em individuos afrodescendentes

» Presente em todos os continentes

» Incidéncia de 1 para cada 630 nascidos vivos na Bahia

» Incidéncia em Salvador de 1 para 455 nascidos vivos

» Estimativa de 3.500 criancas nascidas com DF por ano no Brasil (PNTN)
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DOENCA FALCIFORME

Doenca falciforme no Brasil - Epidemiologia
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DOENCA FALCIFORME

Doenca genetica autossdmica recessiva
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DOENCA FALCIFORME

Definicao

» Defeito da estrutura da hemoglobina (Hb) que transforma a Hb normal (HbA) em
doente (HbS)

HbA W) HbS

» Anemia Falciforme = SS (homozigoto)
» Doenca Falciforme = SC, SD, SP3 talassemia (dupla heterozigose)

» A HDbS guando polimerizada altera os globulos vermelhos do sangue, tornando-os
parecidos com uma foice
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DOENCA FALCIFORME

Definigao

Fonte: Modificado de Steinberg;M H N Engl J Med, 1999
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DOENCA FALCIFORME

HEMOGLOBINA S

A\

Moléculas e células
Desoxigenacao

HbS

Polimerizacao

Enrijecimento

Acumulo de Ca ++

Perda de K

Alteracao das proteinas/membrana
Exposicao das proteinas/adesao

¢ Producao de éxido nitrico

Orgaos e tecidos

Paciente >
— QR

Hipodesenvolvimento

Maturagao sexual

Insuficiéncia cardiaca
Calculo biliar

— COED

Artralgia
Dor abdominal
Sindrome mao-pé

Rl L €530 de 6rgaos

Infeccao

Adesao ao endotélio
Obstrucao ao fluxo
Hipoxia local

Insuficiéncia funcional
Asplenia

Septicemia - osteomielite
Sindrome toracica aguda
Hipertensao pulmonar

Lesao vascular
Inflamacgao
Ativacao da coagulacao

Acidente vascular cerebral
Retinopatia

Insuficiéncia renal

Ulcera de perna

Fonte: Rev. Bras. Hematol. Hemoter.
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DOENCA FALCIFORME

Diagnostico

> Teste de triagem neonatal ( 2 amostras)

> Eletroforese de Hemoglobina (ap0s 0s 6 meses)

Normal 3S SC AS
Al > 95% Al=0 A1=0 Al >S
A2 < 3,5 - S > 95%, S 37-50% S <50%
4% A2 nl ou > C 35-45% A2 nl
F<1-2% oy > A2 nl F nl
F nl Traco falmform@
doenca!
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DOENCA FALCIFORME

ManifestacOes clinicas: Hemolise — Anemia

» Geralmente surge a partir do 5° ao 6° més de vida

> Palidez, ictericia, fraqueza

» Pode ocorrer retardo de crescimento e do ganho de peso
> Litiase de vias biliares

» Atraso na maturacao sexual

> Insuficiéncia cardiaca
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DOENCA FALCIFORME

ManifestacOes clinicas - Vasocluséo

>
>
>
>
>
>
>
>
>
>

Crises Algicas

Dactilite: Sindrome méao - pée

Necrose avascular de cabeca de fémur
Sequestro esplénico/ Asplenia funcional
Priapismo

InfeccOes: pneumonia, sepse, osteomielite
Sindrome toracica aguda

Hipertensao pulmonar

Acidente vascular cerebral

Retinopatia

> Insuficiéncia renal

> Ulcera de perna
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DOENCA FALCIFORME

Crises algicas

> Fatores desencadeantes: exposicao ao frio, infeccdes, desidratacao, hipoxia, >
stress fisico ou emocional

» Principal causa de atendimento de emergéncia e internacao

» Dactilite em lactentes: pode ser a primeira manifestacao da doenca
» Correcao da desidratacao e / ou manutencao da hidratacao

> Analgesia de horario, e ndo s6 “se necessario”

» Repouso, calor local, massagem, terapias cognitivas

» O uso de opidides na emergéncia deve ser considerado
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DOENCA FALCIFORME

Dactilite

N\\\\\\\\\\\\\\\\\\ Fonte: A guide to sickle cell disease. Sickle cell trust "‘?Teuessaadm FESE-SUS  susefl W "
\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\



DOENCA FALCIFORME

Infeccoes

>
>
>
>
>
>

Baixa imunidade (asplenia funcional)

Germes encapsulados (pneumonia/ STA, meningite)
Samonella (osteomielite)

Parvovirus B19 (crise aplastica)

Potencial de evolucao para chogque séptico e 6bito

Em 24hs: se uma medida T>38,5°C ou duas medidas T>37,8°C —
PROCURAR EMERGENCIA
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DOENCA FALCIFORME

Sequestro esplénico

A\

E o aprisionamento subito de células sanguineas no bago (aumento subito das
dimensdes do baco)

Reducao da Hb em mais de 2 g/ dL

Pode levar ao choque hipovolémico e morte

Atendimento de emergéncia

Esplenectomia apds o primeiro episodio “maior’ em criangas maiores de 2 anos

V V.V V VY

Transfusdes repetidas em menores de 2 anos até esplenectomia
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DOENCA FALCIFORME

Qutros eventos agudos

» Sindrome Toracica Aguda- (STA): infiltrado novo ao RX torax + sintomas
respiratorios: falta de ar, dor toracica e febre

» Priapismo — erecéo peniana dolorosa devido a vaso-ocluséo de corpos
cavenosos. (>12 anos de idade)

» Acidente vascular cerebral acomete aproximadamente 6 a 12% dos
pacientes. Déficits motores (hemiparesia),visuais,alteracoes da fala,
convulsao

Em < 10 anos — isquémico e em adultos - hemorragico
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DOENCA FALCIFORME

Tratamento Ambulatorial

» Profilaxia com Penicilina a partir do 3° més de vida (Pen-ve-oral ou Benzetacil)
» Suplementacao de acido folico
» Vacinas especiais

» Educacéao da familia para o reconhecimento de acentuacédo da anemia, ictericia,
aumento do baco, crise de dor, sintomas de infeccao

» Seguimento periodico para avaliacao clinica, determinar Hb basal, orientacdes

» Evitar suplementacao de ferro desnecessaria
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DOENCA FALCIFORME

Tratamento Ambulatorial

» Prevencao e tratamento das complicacoes agudas

» Monitoracao das lesdes cronicas de orgaos (USG ABD, ECO, Rx quadril,
fundoscopia)

> Hidroxiureia

» Prevencao do AVC baseada em exame de Doppler Transcraniano - transfusoes
periddicas para manter HbS< 30% ( a cada 3- 4 semanas)

» Quelacéao de Ferro

> Indicacao de Transplante de Células- tronco Hematopoéticas

&\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\ '? retosaitesn  @EESF-SUS  susfln  ERJNEEEIN o
ALTALALLARALRARARRALARARRRRARRRRARANRANNY



DOENCA FALCIFORME

Novos tratamentos

> Crizanlizumab

Atua para evitar vaso-oclusao agindo na P-selectina,
proteina de adeséo celular

» Terapia génica

Tecnologia/ferramenta CRISPR-CAS9 : edic&o genética
Insercéo e expresséao forcada da globina y e o silenciamento de
seu repressor, BCL11a nas células tronco do préprio paciente (
em fase de testes clinicos)
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Referéncias

» Manual de Eventos Agudos em Doenca Falciforme ( Ministério da Saude)
» The Management of Sickle Cell Disease (NIH)

» www.hemoglobinopatias.com.br ( Academia de Ciéncia e Tecnologia de S&o
Jose do Rio Preto)

» Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Doenca Falciforme (Ministério
da Saude, 2018)

Obrigada!
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