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1.INTRODUCAO

Diante da alta prevaléncia e diversidade das manifestacdes clinicas dos pacientes com
hemoglobinopatia, especialmente a Doenca Falciforme, sua assisténcia deve ser multidisciplinar,
integrada e focada na prevencao de complicacdes préprias da doenca.

Desdeainclusao da Doenca Falciforme nos programas de triagem neonatal foi possivel a deteccdo
pré sintomatica da Doenca Falciforme, permitindo a adocao das medidas preventivas precocemente,
melhorando consideravelmente a qualidade de vida, bem como a expectativa de vida dos pacientes.
No entanto para se atingir este objetivo o paciente triado deve ser inserido no centro especializado
com assisténcia multidisciplinar estruturada.

1.1.0bjetivos

Geral:
B Sistematizar o atendimento ao paciente com doenca falciforme e outras hemoglobinopatias
hereditarias, promovendo a efetividade assistencial.

Especificos:

B Promover a abordagem interprofissional as criancas e aos adolescentes com doenca
falciforme e outras hemoglobinopatias, baseada nas necessidades especificas de cada
paciente, alinhada a estratificacdo de risco;

B Atuar de forma integrativa complementar a rede de saude SES/DF, na atencéo terciaria,
mantendo o vinculo do paciente na atencdo primaria de saide (APS).

1.2. Equipes de referéncia
Equipes médicas responsaveis pelo programa:

Hematologia e Hemoterapia

Equipes médicas de apoio matricial:
Cardiologia

Pneumologia

Oftalmologia

Neurologia

Ortopedia

Endocrinologia

Assisténcia complementar essencial:
Enfermagem

Nutricao

Odontologia

Psicologia

Servico Social
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2. CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

2.1. Critérios de inclusao

Sao elegiveis para esse programa, criancas e adolescentes que apresentem:
B HemoglobinaSS;

Hemoglobina SC;

Hemoglobina SB¢;

Hemoglobina Sp+;

Hemoglobina S com persisténcia de fetal;

Hemoglobina CC;

Hemoglobina DD;

Hemoglobina SD.

2.2, Critérios de exclusao
B Pacientes que apresentem heterosigoze para hemoglobina S (traco falciforme) ou outra
hemoglobina mutante e talassemia;
B Pacientes acima de 18 anos de idade.

3. ESTRATIFICACAO DE RISCO E ESTABELECIMENTO DE PLANO TERAPEUTICO

Paciente triado pelo Teste do Pezinho- triagem neonatal

Na avaliacdo inicial do paciente serd realizado o acolhimento com equipe multidisciplinar:
assistente social, médico e psicéloga. Nesse primeiro atendimento, designado “admissdao no
programa” (AP TNO), serdo repassadas as orientacdes genéticas, a copia do resultado do Teste do
Pezinho, o folheto informativo - doenca falciforme (Ministério da Saude) e cartinha/ comunicado
ao pediatra da atencdo primaria em saude (APS), de que a crianca encontra-se em investigacao
diagnéstica para doenca falciforme ou outra hemoglobinopatia. Serdo solicitados os exames de
eletroforese de hemoglobina (EH), a série vermelha dos pais e realizado exame clinico do paciente.

Na segunda avaliacdo (TN1 1° retorno), 30 dias apds a admissdo: entregar o resultado da
eletroforese de Hemoglobinas (EH) dos pais, e solicitar a EH e a série vermelha dos irmaos (filhos
do mesmo casal), que ndo tenham sido submetidos a triagem neonatal ou EH. Prescrever penicilina
profilatica para inicio a partir de trés meses de idade, comunicar duracdo da profilaxia necessaria até
cinco anos de idade, e orientar sobre a vacinacao: Calendario Basico e Especiais (CRIE).

Na terceira e quarta avaliacdo (TN2 e TN3): registrar as intercorréncias clinicas, investigar a
ocorréncia de episédios de dactilite, registrar no exame fisico — bago (cm RCE), figado (cm RCD), grau
de ictericia, palidez. Conferir o cartdo de vacinas e a adeséo a profilaxia antibiotica.

Na quinta avaliacao (TN4) realizar condutas descritas na terceira e quarta avaliacées (TN2 e TN3),
solicitar os exames confirmatérios: eletroforese de hemoglobina (EH) pela técnica de gel, HPLG;
hemograma completo e reticulécitos; desidrogenase latica (DHL) , bilirrubina total (BT) e fracdes,
TGO, TGP, Ur, Cr; ferritina e indice de saturacao de transferrina; fenotipagem de antigenos eritrocitarios
(formulario préprio do Hemocentro ); sorologias: HIV I/1l, Chagas, VDRL, HTLV I/1l, hepatite A, B e C.
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Na sexta avaliacao (TN5), habitualmente com idade de seis a sete meses realizar as condutas
descritas (TN2, TN3) e comunicar os resultados dos exames confirmatorios. Registrar os indicadores
laboratoriais de gravidade: nivel de hemoglobina, contagem de reticulécitos, DHL, leucometria,
percentagem de Hb mutante e Hb fetal. Resgatar os exames de fenotipagem de antigenos
eritrocitarios, sorologias iniciais, exames de status de ferro (ferritina e indice de saturacao de
transferrina). Lembrar que, na condicao de inflamacao cronica da doenca falciforme, o parametro de
ferritina perde sua especificidade e sera necessdria avaliacao do indice de saturacao de transferrina,
além do histérico alimentar. Exercer comunicacao direta e pessoal entre o hematologista e o pediatra
da APS (Atencao Primaria em Saude) enviando cépia dos exames confirmatérios a este, nosso e-mail
e telefone para contato, nome do médico e enfermeira responsavel pelo programa. Anotar na
planilha (Projeto Constelacao) o nome do pediatra e o centro de salude, meio de comunicacdao com
o pediatra (e-mail ou telefone).

Nesse momento, conforme os dados clinicos e os resultados dos exames complementares, serd
estabelecida a estratificacdo de risco, descrita na Tabela 1.

Paciente encaminhado via regulacao, parecer especializado ou como consulta de egresso

Serd avaliada e estabelecida a estratificacdo de risco apos o esclarecimento de diagnéstico.

Estraficiacdo de risco Genotipos

Risco 1 Hemoglobina CC
Hemoglobina DD

Hemoglobina S com persisténcia de Fetal

Risco 2 Hemoglobina SC
Hemoglobina S+
Hemoglobina SD

Risco 3 Hemoglobina SS
Hemoglobina SBe

Tabela 1: Estratificacdo de risco do Programa de Atenc¢do a Doenca Falciforme e outras Hemoglobinopatias
Hereditarias.
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Parecer Especializado
(PE)

R Triagem Neonatal
Primeira Consulta

Externa (PCE)
Sisterna regulacao - SES/DF

L Admissao no Programa (AP)
Prlmelrra'consulta (CE, P_E’ PCE) Médico do programa de Triagem Neonatal
Médico Hematologista

.- . . Orientacao genética
Avaliacéo clinica e solicitagdo de exames Avaliacéo clinica e solicitaco
de exames dos pais

Estratificacdo de risco

Risco 1 Abordagem Terapéutica Risco 1 (ATR1)

Risco 2 Abordagem Terapéutica Risco 2 (ATR2)

Figura 1. Fluxo do Programa de Triagem Neonatal das Hemoglobinopatias.

4, ABORDAGEM TERAPEUTICA RISCO 1 (ATR1)

O processo terapéutico serd padronizado por protocolos pré-definidos e pelos resultados da
ATR1 avaliados por meio dos indicadores intitulados “metas terapéuticas”
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Metas terapéuticas Diminuir o risco de intercorréncias secundarias a
patologia de base.

Metas do paciente Seguir as orientagdes sobre:
+ Adesao ao tratamento*;
«  Manter calendario de imunizagao atualizado;
«  Participacao nas reunides de grupo;

«  Manter atualizado as informacdes fornecidas
ao Cadastro de Hemoglobinopatias do HCB.

* Em caso de falta, esta devera ser justificada.

Tabela 2: Metas terapéuticas e metas do paciente na Abordagem Terapéutica Risco 1

O Protocolo da ATR1 consiste em:
Consultas:

Equipe médica:
B Até dois anos de idade: uma (1) consulta a cada seis (6) meses;
B Acima de dois anos de idade: anualmente.

Enfermagem:
B Serd realizada uma consulta de acolhimento e, posteriormente, uma consulta na data do
fechamento do diagnéstico (6-7 meses);

Nutricao:
B O atendimento nutricional podera ser realizado em Unidade Basica de Saude;

Odontologia:
O atendimento odontolégico podera ser realizado em Unidade Basica de Saude;

Psicologia:
B Sera realizada uma consulta de acolhimento e, posteriormente, uma consulta na data do
fechamento do diagnéstico (6-7 meses);

Servico Social:
B Manter a vigilancia do comparecimento a consulta convocada pela triagem neonatal e
realizar busca ativa, conforme a necessidade do caso.

Outras, conforme a necessidade de cada caso.

5. ABORDAGEM TERAPEUTICA (ATR2 E ATR3)

O processo terapéutico sera padronizado por protocolos pré-definidos e os resultados da ATR2 e
ATR3 serao avaliados por meio dos indicadores, intitulados “metas terapéuticas”
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Metas terapéuticas

Reduzir, com uso do Doppler transcraniano (DTC)
a incidéncia de AVC;

Reduzir os episédios de crises vaso-oclusivas;
Reduzir episddios infeciosos graves;

Reduzir sequelas graves do sequestro esplénico
agudo com orientacdo quanto aos sinais de alerta;

Reduzir sequelas de patologias 6sseas (necrose
asséptica/osteomielite);

Reduzir episédios de crises hemoliticas e transfusdes
sanguineas;

Reduzir os efeitos secundarios da hemosiderose
transfusional;

Manter o nivel de hemoglobina basal estavel;

Minimizar os efeitos cronicos em 6rgaos alvos.

Metas do paciente

Seguir as orientacdes sobre:
Adesao ao tratamento/consulta
Uso regular de medicac¢des prescritas;

Aderir rigorosamente aos programas de profilaxia
antibistica, hidrouxuréia e terapia quelante sobrecarga
de ferro, quando indicado;

Manter calendario de imunizacao atualizado;
Participacao nas reunides de grupo.

Manter atualizadas as informagdes fornecidas ao
Cadastro de Hemoglobinopatias do HCB.

* Em caso de falta, esta devera ser justificada.

Tabela 3: Metas terapéuticas e metas do paciente na abordagem terapéutica de risco 2 e 3

O processo da ATR2 e ATR3 consiste em:
Consultas:

Equipe médica:

Grupo
Idade SSeSpe°
<6 meses Mensal
>6 meses <1 ano A cada 2 meses
<1-5anos A cada 3 meses
>5anos A cada 4 meses

SC,SB+eSD
A cada 2 meses

A cada 3 meses
A cada 4 meses

A cada 6 meses

Tabela 4: frequéncia de consultas com a equipe médica
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Enfermagem:

Sera realizada uma consulta de acolhimento e, posteriormente, uma consulta na data do
fechamento do diagnostico (6-7 meses), e acompanhamento anual para verificacdo da adesao das
metas pactuadas na Diretriz e a cada inicio de protocolos especificos;

Nutricao:
+ A 12 avaliacao serd com seis meses de idade, a 2° avaliagdo com 12 meses e, posteriormente,
anualmente;

« Construir curva de crescimento e anexa-la ao prontudrio do paciente;

« Como inexistem padroes de referéncia especificos para avaliacdo dos parametros
antropométricos em pacientes pediatricos com doenca falciforme, os valores obtidos sao
comparados com os padroes utilizados em pacientes sauddveis. As tabelas de referéncia
antropométrica foram disponibilizadas pela OMS (Organizacao Mundial de Saude) e os indices e
classificacdes sao apresentados conforme a faixa etaria e o género.

Classificacao dos parametros antropomeétricos

Peso para idade

< Escore-Z-3 - Peso muito baixo para Idade

> Escore-Z-3 e <Escore-Z-2 - peso baixo para aidade
> Escore-Z - 2 e < Escore-Z +2 - Eutrofia

> Escore-Z+2 -Peso elevado paraidade

Peso por estatura
< Escore-Z-2 -Peso baixo para a estatura
> Escore-Z - 2 e < Escore-Z +2 - Eutrofia

> Escore-Z +2 - Peso elevado para a estatura

Estatura para aidade
< Escore-Z-2 -Baixa estatura para aidade

> Escore-Z-2 - Estatura adequada para aidade

IMC para a idade

< Escore-Z-2 -Baixo IMC para a idade

> Escore-Z-2e <Escore-Z+1 -Eutrofia

> Escore-Z +1 e <Escore-Z+2 -Sobrepeso

> Escore-Z+2 -Obesidade

Fonte: OMS 2006 e 2007

Tabela 5: Classificacdo dos parametros antropométricos para criancas e adolescentes, segundo a OMS
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Odontologia:

B As complicagbes orais mais comuns sdao necrose pulpar assintomatica, crescimento
aumentado da porcao mediana da face, atraso da erupcdao dos dentes, transtornos na
mineralizacdo do esmalte e da dentina, calcificacbes pulpares e alteracdes na superficie da
lingua (lingua geografica);

B A 12 avaliacao serd realizada aos 12 meses e a seguir anualmente ou de acordo com as
manifestacdes bucais do paciente, quando a periodicidade das avaliacdes sera programada
pelo profissional.

Observacao: anteriormente a 12 avaliacao odontoldgica, poderad ser realizado um encontro de
orientacao de cuidado em saude bucal do lactente aos seis meses, com a equipe técnica (THD).

Referéncia: RODRIGUES, D. O. W,; et. al. Diagnéstico histérico da triagem neonatal para doenca
falciforme. Rev. APS, Juiz de Fora, v. 13, n. 1, p. 34-5. jan./mar. 2010.

Psicologia:
B Consulta de acolhimento: avaliacdo dos fatores de risco e da vulnerabilidade da familia;
B Consulta de confirmacao do diagndstico;
B Consulta parainsercao no programa de transicao para hematologia adulto na adolescéncia:
avaliacdo do paciente e da familia;
B Sempre que a equipe identificar fatores de risco e de vulnerabilidade que comprometam a
adesdo do paciente e sua familia.

Servico Social:
B Manter a vigilancia do comparecimento a consulta convocada pela triagem neonatal e
realizar busca ativa, conforme a necessidade do caso;
B Consulta pés-confirmacédo de diagnostico: avaliacdo da elegibilidade dos beneficios sociais
e cadastro na Associacao de Apoio a Criancas Portadores de Cancer e Hemopatias (ABRACE);
B Sempre que a equipe identificar fatores de risco e vulnerabilidade que comprometam a
adesao do paciente e sua familia.

Outras, conforme a necessidade de cada caso.

6. PLANOS TERAPEUTICOS

6.1. Protocolo de Uso de Hidrouxureia

Exposto na Portaria N° 55, de 29 de novembro de 2010, Ministério da Saude, Secretaria de Atencao
a Saude, a hidroxiureia (HU) apresenta um efeito citotoxico que, ao inibir a enzima ribonucleotideo
redutase, produz varios efeitos benéficos nos pacientes com DF, tais como: aumento da producao de
HbF, aumento da hidratacao do glébulo vermelho, aumento da taxa hemoglobinica, maior producéo
de 6xido nitrico e diminuicdo da expressdo de moléculas de adesdo (anexo).

6.2. Protocolo de Prevencao de AVE pelo Doppler Transcraniano (DTC)

O DTC deve ser utilizado para a prevencdo primaria do acidente vascular encefdlico (AVE),
independentemente do gendtipo da doenca, com prioridade para os portadores dos genétipos
hemoglobina Hb SS e S/beta talassemia®(Si3°).

DIRETRIZ INTERPROFISSIONAL | Atencéo a Crianca e ao Adolescente com Doenga Falciforme e outras Hemoglobinopatias Hereditérias



Recomendacdo: o DTC deve ser utilizado para a prevencao primaria do AVE em pessoas
com DF e, de dois a 16 anos de idade, tomando-se como base o estudo Stroke Prevention
Trial in Sickle Cell Anemia (STOP). O estudo STOP, no entanto, nao incluiu pacientes SC,
logo, os parametros para esses pacientes ainda nao estdo estabelecidos pela literatura.

No HCB, o exame de DTC serd iniciado aos dois anos para os pacientes de risco 3 (hemoglobina
SS e hemoglobina Sf3°) e aos 5 anos para os pacientes de risco 2 (Hemoglobina SC e Hemoglobina

SB+, Hemoglobina SD).

O DTC convencional é o método de escolha e deve ser repetido periodicamente, conforme os
critérios estabelecidos. O exame deve ser realizado e interpretado de acordo com os parametros
estabelecidos pelo estudo STOP. O exame deve ser realizado com o paciente acordado, afebril e apés
pelo menos quatro semanas da ocorréncia de eventos agudos e transfusao de hemdcias.

DTC

Velocidade de fluxo
sanguineo cerebral (cm/s)

Periodicidade do exame

Auséncia de janela

Dificuldade técnica por
falta de cooperacao

Baixa VFSC

Normal

Condicional baixo*

Condicional alto*

Anormal

Menor que 70

Menor que 170

Entre 170 e 184

Entre 185 e 199

Maior ou igual a 200 - 219

Maior ou igual a 220

Utilizar outrorecursodeimagem para
analisar o evento cerebrovascular

Repetir a cada trés meses.
Recomenda-se avaliacdo por outro
examinador

Repetir apds um més

Repetir uma vez por ano

Repetir a cada trés meses. No caso de
resultados subsequentes normais,
deve-se adotar a conduta do grupo
normal.

Repetir apds um més. Em casos de
exames inalterados, recomenda-se
repetir a cada trés meses.

Repetir apdés um més. Caso o valor
se mantenha® 200, recomenda-
se discutir o risco de ACIDENTE
VASCULAR ENCEFALICO (AVE) e
indicar regime transfusional cronico.
Caso o resultado diminua para 170-
199, recomenda-se repeticdo em
um més, se condicional alto (entre
185 e 199); ou em seis meses, se
condicional baixo (entre 170 e 184).
Caso o resultado se normalize (<
170), recomenda-se repeticdao em
um ano

Discutir o risco iminente de
ACIDENTE VASCULAR ENCEFALICO
(AVE).

Fonte: Portaria N° 473, de 26 de abril de 2013, Ministério da Saude, Secretaria de Atencdo a Saude.

Tabela 6: Recomendacoes de periodicidade do Doppler Transcraniano
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6.3. Protocolo de transfusao cronica

Objetivo: estabelecer e padronizar o protocolo para os pacientes portadores da doenca falciforme
em regime de transfusdo crénica no ambito do HCB.

Definicoes

SE - Sequestro esplénico

SH - Sequestro hepatico

AVE - Acidente vascular encefalico

DTC - Doppler transcraniano

CHF - Concentrado de hemdcias filtrado

CHFF - Concentrado de hemdcias filtrado e fenotipado

6.3.1. Profissionais envolvidos

Médico hemoterapeuta, médico hematologista pediatra, biomédico e técnicos de hemoterapia.

6.3.2. Critérios de inclusao

A inclusdo do paciente em esquema de transfusdo crénica deve ser feita apds a avaliacao
conjunta do caso pelo médico assistente e pelo médico do servico de Hemoterapia. Os pacientes
com doenca falciforme serao incluidos no protocolo de forma terapéutica ou profilatica, a depender
da ocorréncia dos eventos descritos a seguir:

B Sequestro esplénico;

Sequestro hepético;

Insuficiéncia renal cronica;

Acidente vascular encefalico;

Prevencao de recorréncia de acidente vascular encefalico na crianca;
Prevencdo do primeiro AVE na crianca (Doppler transcraniano anormal);
Assinatura do termo de consentimento esclarecido.

6.3.3. Selecao do hemocomponente (concentrado de hemacias)

Pacientes com doenca falciforme devem ser fenotipados, preferencialmente, antes da primeira
transfuséo, pelo risco de desenvolverem anticorpos contra antigenos eritrocitarios. A fenotipagem
eritrocitdria, ja é realizada no momento dos exames confirmatdrios, pelo risco de necessidade futura
de esquema de transfusdo crénica. A selecdo de hemocomponente deve respeitar os seguintes
critérios:

B Filtrado;

Hemoglobina AA;

Com até 15 dias de coleta;

Preferencialmente com compatibilidade no fenétipo estendido para os sistemas ABO,Rh
(CDE), Kell (K), Duffy (Fya e Fyb), Kidd(Jka e Jkb) e Ss.
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Em situacdao em que nado for possivel a compatibilidade proposta (fenétipo estendido) por
insuficiéncia de estoque e/ou doador, a opgao de exposicao deve ser autorizada pelo hematologista
e/ou hemoterapeuta da agéncia transfusional baseada na imunogenicidade do antigeno conforme
escala abaixo:

RhD > RhC > Rhce > K > Jka > Fya > Jkb >Fyb>S >s

6.3.4.Critérios para a exclusao
B Paciente aloimunizado com impossibilidade de CHFF compativel para manter regularidade
no programa (genotipos raros);
B Transferéncia para outro servico por qualquer motivo (ex. maior idade, mudanca de cidade).
B Pacientes cujos responsdveis ndo aceitem a proposta terapéutica (testemunhas de Jeova) ou
se recusem a assinar o termo de esclarecimento informado.

6.3.5.Referéncias

1. SMITH-WHITLEY, K.; THOMPSON, A. A. Indications and complications of Transfusions in Sickle cell
Disease. Pediatrics Blood Cancer, v. 59, p. 358-64; 2012.

2.JOSEPHSON, C. D,; et al. Transfusion in patient with sickle Cell Disease: A critical Review of literature
and Transfusion Guidelines. Transfus Med Rev., vol 21, n 2, p. 118-133. Apr. 2007.

3. LEE, M. T.; et al. Stroke Prevention Trial in sickle Cell Anemia (STOP): extend follow-up and final
results. Blood, v. 108, n. 3, p. 847-52. Aug. 2006.

6.4.Protocolo de Terapia Quelante para Sobrecarga de Ferro

A avaliacao inicial do paciente para inicio da terapia quelante serd realizada pelo médico
hematologista e consistira na anamnese, no exame fisico, e na avaliacao do nivel da sobrecarga de
ferro sistémica, conforme decrito na Tabela 7 a sequir.

Conforme os dados clinicos e os resultados dos exames complementares descritos na Tabela 8,
serd estabelecida a terapia quelante a ser utilizada na Figura 2.

Na admissao no protocolo, realizar: cadastro do paciente, explicacbes quanto a necessidade da
instituicdo desta terapéutica, importancia da adesao, preenchimento do termo de consentimento
informado, da LME (Laudo de Medicamentos Excepcionais), emissao de receita médica com calculo
de dose, orientacdo, conferéncia da documentacao necessaria, encaminhamento a Farmacia de Alto
Custo para abertura do processo e ou recebimento da(s) medicacodes.
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Laboratorial

Dosagem de ferritina RNM hepatica e cardiaca T2*
Funcdo hepatica

Funcao Renal

BHCG*

*Para sexo feminino.

Tabela 7: Exames necessarios para inicio e posteriormente avaliacdo da terapia de quelacao

Avaliacao clinica Exames

Oftalmologia Avaliacédo fundo de olho e retina
Fonoaudiologia Audiometria

Endocrinologia Avaliacao do crescimento (construir tabela de

crescimento)

Tabela 8: Avaliacdo clinica de sistemas e exames parainicio e, posteriormente, avaliacdo da terapia de quelagéo

Consulta com o
médico hematologista

Avaliagdo clinica e dos
exames solicitados

Indicacdo para inicio
terapia quelante

Deferasirox Idade > ou = 2 anos.

Ferritina > 1000ng/ml

Pacientes no programa de transfusao regular transfundidos
entre 10-20 transfusoes

Via administragao oral

Deferoxamina
Ferritina > 1000ng/ml

Pacientes no programa de transfuséo regular transfundidos
entre 10-20 transfusoes

Pacientes <3 anos monitorizar rigorosamente o crescimento e
o desenvolvimento

Via administragdo endovenosa ou subcutanea com bomba
de infuséo

Defe"prona Idade> 6 anos

Ferritina > 1000ng/ml

Neutrélos contagem absoluta >1500/mm?
Contagem plaquetéria >100.000mm?

Ur e creatinina dentro da normalidade

Via de administragao oral

Fonte: Portaria N° 1.324, de 25 de novembro de 2013.

Figura 2: Fluxo de avaliagcdo para a admissdo no Protocolode Terapia Quelante Sobrecarga de Ferro.

Monitorizacdo semestral: suspenséo se ferritina < 500ng/ml.
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6.5.Protocolo de transplante de medula dssea

Serdo incluidos como elegiveis para essa possibilidade terapéutica pacientes classificados no
risco 3 e em uso de hidroxiureia que apresentarem um dos critérios abaixo:

. Alteracao neuroldgica caracterizada por AVE ou alteracao neurolégica que persista por mais de
24 horas;

Il. Doenca cérebro vascular associada a doenca falciforme;

[1l. Mais de duas crises vaso-oclusivas graves no ultimo ano;

IV. Mais de um episédio de priapismo;

V. Presenca de mais de dois anticorpos em pacientes em regime hipertransfusional;
VI. Osteonecrose em mais de uma articulacao.

Referéncia: HC USP Ribeirao Preto DARRIGO; L.G. Il Encontro de Hematologia e Hemoterapia Pediatrica da
ABHH. Anemia Falciforme: quando e por que transplantar?. 2015.

6.6.Protocolo de tlceras

Encaminhar para Servico de Ostomias no ambulatério PAMPA no HCB. Agendar atendimento
com a enfermeira Gloria.

6.7.Protocolo do Ambulatério de Transicao

O ambulatério de transi¢ao tem inicio aos 17 anos de idade:

B Proceder durante 1 (um) ano a revisao de sistemas, a atualizacao de exames soroldgicos,
a histéria transfusional, os exames imunohematoldogicos e os exames de imagem
(ecocardiograma e US abdominal );

B Realizar a avaliagao/revisao odontoldgica;

B Realizar o agendamento na regional mais préxima a casa do paciente, ou conforme a
presenca de comorbidades ou em programa de transfusées regulares no HBDF;

B O paciente deve ter comparecido a duas consultas na hematologia adulto antes de efetivar a
transferéncia, que deve acontecer até, no maximo, o seu aniversario de 18 anos.
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1.FICHA DO CADASTRO DE HEMOGLOBINOPATIAS

Programa de Atencao Especial a Hemoglobinopatias

Registro clinico n°

Ne de cadastro:

Data do cadastro: /

Cadastro de Doenca Falciforme do Distrito Federal

Nome: Sexo: M F
Data de nascimento: Idade atual: Anos: Meses:
Municipio de nascimento: UF:
SES: SUS: RG:
Endereco atual: CPF:
Fone(s):
Nome da mae:
Nome do pai: Ano de abertura de prontudrio: /

Identificacao do Fenétipo

Idade em que foi feito o diagnéstico:

Triagem neonatal: Sim  Nao

Estado onde foi realizada a triagem:

Eletroforese de hemoglobina

SS  SC

S/Betal

S/Beta+

Percentual de hemoglobina

A2 %

Fetal

Hemoglobina média:

Programa vacinal

Calendario basico Sim Nao

Pneumocécica: 23 Data: 13 Data: 10 Data: 07 Data:
Meningocdcica:  Data: Haemophilus: Data: HPV: Data:
Hepatite A: Data: HINT: Data: Varicela:  Data:
Hepatite B: Data: Gripe: Data:
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Profilaxia antibiotica

Data de inicio: Data de término:

Nao realizado Ne de cadastro: Data do cadastro:

Penicilina benzatina Penicilina oral Outra:

Escolaridade do Nunca estudou Em idade pré-escolar  1° grau incompleto

paciente

1° grau completo 2°grauincompleto 2°grau completo Superior Superior completo
incompleto

Escolaridade do mae  Nunca estudou Em idade pré-escolar  1° grau incompleto

1o grau completo 2°grauincompleto 2°grau completo Superior Superior completo
incompleto

Renda familiar

Sem renda <1SM 1a2SM 3a4SM
Sem renda <1SM 1a2SM 3a4SM
Beneficios
Prestacao continuada Passe livre Cesta basica Outros
INSS

Grupo informativo do HCB

Numero de participacdes nos 0 1 2 3 Mais de 3
ultimos 12 meses

Internacoes
Ne de internacdes até hoje 0 1 2 3 Maiorque 6
Ne de internacdes os Ultimos 24 meses 0 1 2 3 Maior que3
ggﬁorlr:al: Osteomielite Diarreias Crisesdedor  Pneumonia
Causas
Infeccao Priapismo AVC Bronquite/  Edema mao/
asma pé
Necrose asséptica Outras:

DIRETRIZ INTERPROFISSIONAL | Atencéo a Crianga e ao Adolescente com Doenca Falciforme e outras Hemoglobinopatias Hereditérias



Transfusdes de sangue

Ne de transfusdes de sangue até hoje 0 1a3 4a6 Maior que 6
Programa de transfusdo regular Data de inicio: DTC SE AVE
Terapia quelante: Deferiprona Deferasirox Desferral Data de inicio:
Sim Nao

Protocolo de hidroxiureia:: Sim Nao Data de inicio:

Controle soroldgico

Hepatite ANao realizado Positivo Negativo
Hepatite BNao realizado Positivo Negativo
Hepatite CNao realizado Positivo Negativo
Chagas Nao realizado Positivo Negativo
Sifilis Nao realizado Positivo Negativo
HIVI/IL  Nao realizado Positivo Negativo
HTLV I-Il  Nao realizado Positivo Negativo
Controle Soroldgico
Positivo Negativo
Anticorpos irregulares |, nofenotipagem eritrocitaria Data: Nao realizada
Complicacoes e Cirurgias
Crises de dor
Ne de crises de dor severas até hoje 0 1a3 4a6 Maior que 6
Ne de crises de dor severas nos ultimos 0 1 2 3 Maior que 3
24 meses
Ne de crises de dor moderadas nos 0 1 2 3 Maior que 3

ultimos 24 meses

Esplenectomia: Sim  Nao Data:
Ligadura de artéria esplénica: Sim Nao Data:
Sequestro esplénico:  Sim  Nao Data:
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AVC

Clinico  Sim Nao Data: Imagem: Data:
Sim  Nao

Sequelas Sim Nao Data: RNM cranio: Data:
Sim  Nao

CT cranio Sim Nao Data:

Patologia pulmonar

N° de complicagbes pulmonares até 0 1a3 4a6 Mais que 6
hoje
Pneumonia Bronquite/asma IVAS
Causas
Sind. toracica aguda Cor pulmonale Outros
Colelitiase: Sim Nao Colecistectomia: Sim Nao
Osteomielite:  Sim Nao Necrose asséptica: Sim Nao
Ulcera de MMII: Sim Nao Hipertensao pulmonar: Sim Nao
Nefropatia: Sim Nao Data:
Exames

Ecodoppler transcraniano: Sim Nao Data:
Normal Data: Condicional Data: Anormal Data:
Obito:  Sim Nao Data: Causa:
Diagnéstico confirmado?  Sim Nao Data:
Observacgoes:
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2. ROTINA DE ATENDIMENTO DETALHADO PARA PACIENTE COM DOENCA
FALCIFORME

Frequéncias das consultas médicas (<6 meses):
Risco 3 (SS e SB 0 ): mensal
Risco 2 ( SC, SB+,SD): a cada 2 meses

Admissao em programa (AP- TNO)

Acolhimento com equipe multidisciplinar: psicéloga, médico e enfermeira;

Entrega do resultado do Teste do Pezinho/orientacao genética;

Entrega do folheto informativo: doenca falciforme (Ministério da Saude);

Entrega da cartinha comunicando ao responsavel que a crianga encontra-se em investigagao
diagnéstica para doenca falciforme;

Preenchimento daficha do cadastro dos pacientes com hemoglobinopatia pela enfermagem.
Apo6s a confirmacao do diagnéstico, encaminhar ficha para o assistente administrativo da
Triagem Neonatal para digitacao dos dados e, posteriormente, das atualizacbes;

Solicitacdo de eletroforese de hemoglobina e da série vermelha dos pais e demais filhos
do casal que ndo tenham feito triagem neonatal, que porderdo comparecer nas préximas
consultas para coleta de eletroforese de Hemoglobina (EH) no HCB;

Exame clinico;

Marcar os retornos até os resultados dos testes confirmatorios (geralmente aos 6-7 meses)
obrigatoriamente na agenda de consultas da TRIAGEM NEONATAL, seguir tabela de
frequéncia dos agendamentos);

22 consulta TN1 ou primeiro retorno

Entrega do resultado da eletroforese dos pais;

Pré-consulta da enfermeira;

Averiguar as duvidas principais da familia e repassa-las ao médico e a psicéloga, se necessario;
Tirar as copias do resultado da EH dos pais. Entrega-las a eles e colocar originais no prontudrio
antes do atendimento médico (atente-se a impressao dos resultado na pré-consulta).
Orientagao genética;

Enfatizar aos pais aimportancia do acompanhamento concomitante da crianca nas unidades
de Atencao Primaria com Pediatria;

Solicitacdo de eletroforese mais série vermelha dos irméos (filhos do mesmo casal);
Prescricdo de penicilina profilatica (até cinco anos de idade);

Vacina: calendario basico. Atencao para hepatite B, anti-pneumocécica e Hemophilus
influenzae;

Marcar o retorno identificando que se trata de consulta da triagem neonatal (TN2) ou
segundo retorno.

DIRETRIZ INTERPROFISSIONAL | Atencéo a Crianca e ao Adolescente com Doenga Falciforme e outras Hemoglobinopatias Hereditérias



Consultas médicas subsequentes
B Exame clinico;
B Avaliacdo de sinais e sintomas:

Baco:_ cm
Figado:___cm
Ictericia: () ndo ( )sim quantificarem +
Palidez: ( )ndo ( )sim quantificar em +

Episédios de dactilite:( )sim( ) nao

B Intercorréncias clinicas
B Checar o cartdo de vacinas e adesao a profilaxia com penicilina
B Marcar o retorno identificando que se trata de consulta da triagem neonatal (TN2, TN 3, TN 4, TN5).

Coleta de exames confirmatoérios
Risco 3 (SS e SP 0 ): aos 5 meses
Risco 2 ( SC, SB+, SD): aos 6 meses

Eletroforese de hemoglobina;

Cromatografia de hemoglobinas (HPLC = A2 + Fetal + S);

Hemograma completo e reticulécitos;

Desidrogenase latica (DHL), bilirrubina total (BT) e fracdes;

Ferritina e saturacdo de transferrina;

Fenotipagem de antigenos eritrocitarios (formulario especifico do Hemocentro);
Sorologias: HIV I/1l, chagas, VDRL, HTLV I/Il, hepatite Be C.

Entrega de exames confirmatdrios
Risco 3 (SS e SP 0 ): aos 6 meses
Risco 2 ( SC, SB+, SD): aos 7 meses

Atencao: ultima consulta obrigatéria no Ambulatério de Triagem Neonatal; as consultas

subsequentes poderao ser marcadas nos ambulatérios que compdem o programa.

B Enfermeiro realiza a cépia do exame confirmatério, da crianca, entrega-a ao responsavel
e reforca a necessidade de fornecé-lo também ao médico pediatra da atencao primadria.
Agendamentos em ambulatério de hematologia nao especifico da triagem neonatal sé
devem ser feitos apds os exames confirmatorios terem sido recebidos e interpretados pelo
médico hematologista da triagem;

B Comunicar os resultados dos exames confirmatérios oferecendo as explicacdes necessarias;

B Registrar indicadores laboratoriais de gravidade: nivel de hemoglobina, contagem de
reticulécitos, DHL, leucometria, percentagem de Hb mutante e Hb fetal, exames de status
de ferro (ferritina e indice de saturacao de transferrina). Lembrar que, na condicao de
inflamacao crénica da doenca falciforme, o parametro de ferritina perde sua especificidade e
serd necessdria avaliacao do indice de saturacao de transferrina, além do histérico alimentar;
(codpia para os pais e para o pediatra da APS);

DIRETRIZ INTERPROFISSIONAL | Atencéo a Crianga e ao Adolescente com Doenca Falciforme e outras Hemoglobinopatias Hereditérias



B Exame clinico;
B Avaliacdo de sinais e sintomas:

Baco:_  cm

Figado:__ cm

Ictericia: ( )ndo ( )sim quantificarem +
Palidez: ( )ndo ( )sim quantificar em +
Episédios de dactilite: ( )sim( ) nao

Intercorréncias clinicas:

B Resgatar os exames de fenotipagem de antigenos eritrocitarios (anexar em prontuario e
fornecer copia ao responsavel);

B Checar as sorologias iniciais (anexar em prontuario);

B Checar o cartdo de vacinas e adesdo a profilaxia com penicilinaRegistrar na planilha (projeto
constelacdo) nome do pediatra e centro de saude, meio de comunicacdo com o mesmo
(e-mail ou telefone).

B Marcar retorno ao Ambulatério de Hematologia: Risco 3 (SS e SB 0 ), a cada 2 meses e Risco
2 (SC, SB+, SD), a cada 3 meses.

* Entregar aos pais o resultado confirmatério e agendar atendimento com a equipe multidisciplinar:
B Servico Social (verificacdo de necessidades sociais, passe livre, beneficios);
B Nutricao;
B Odontologia.

Pontos importantes das consultas subsequentes apds 6 meses de idade:

Grupo
Idade Risco 3 (SSe SB 0) Risco 2 ( SC, SB+, SD):
6 meses a 12 meses de idade A cada 2 meses A cada 3 meses
Apds os 12 meses até os 5 anos: De 3 em 3 meses De 4 em 4 meses
5anos a 10 anos: De 4 em 4 meses De 6 em 6 meses
Maiores de 10 anos de idade: De 4 em 4 meses De 6 em 6 meses

Tabela 1: ANEXOS: Frequencia das consultas medicas por periodo etario e grupo de risco.

DIRETRIZ INTERPROFISSIONAL | Atencéo a Crianca e ao Adolescente com Doenga Falciforme e outras Hemoglobinopatias Hereditérias



As frequéncias de retornos podem ser modificadas conforme histérico de internagdes e/ou crises
algicas e/ou sindrome toracica constantes ou episédios de sibilancia/asma constantes. As frequéncias
voltam a ser monitoradas mensalmente até o retorno da estabilidade clinica.

Seis meses a 12 meses de idade
B Exame clinico;
B Avaliacdo de sinais e sintomas:

Baco:_  cm

Figado:____cm

Ictericia: ( ) ndo ( )sim quantificarem +
Palidez: ( )ndo ( )sim quantificar em +
Episédios de dactilite: () sim( ) nao

Intercorréncias clinicas:
B Vacina da gripe (influenzae);
B Checar o cartdo de vacinas e adesao a profilaxia com penicilina.

Lembrar: caso paciente ja tenha recebido alguma transfusdao, serd necessario aguardar o
periodo de 120 dias para realizar um novo estudo imunohematolégico com pesquisa de anticorpos
irregulares e com coleta de sorologias.

Consulta de um ano de idade

Peculiaridades:
B Exame clinico;
B Anotar os episoédios de crises dolorosas, com caracterizacao de tratamento domiciliar e
hospitalar, bem como a necessidade transfusional;
B Avaliacao de sinais e de sintomas;
B Vacinas de hepatite A, varicela;

Exame de controle:
B Hemograma completo e reticuldcitos;
B DHL, BT e fracdes, TGO, TGP, PCR, Ur e Cr;
B Cromatografia de hemoglobinas (verificar porcentagem de Hb F);
B Ferritina, indice saturacdo de transferrina.

Lembrar: caso o paciente jatenharecebido algumatransfusao, sera necessarioaguardar o periodo
de 120 dias para realizar um novo estudo imunohematolégico com pesquisa de anticorpos irregulares
e sorologias, assim como para exames de cromatografia de hemoglobina (HPLC) de seguimento.
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Consulta de dois anos de idade

Peculiaridades:
B Vacina antipneumocécica pneumo 23;
B Inicio do protocolo de prevencao de AVE pelo doppler transcraniano (DTC) para pacientes
de risco3 (SS e SP°);
B Atencdo a curva de crescimento (iniciar computacdo anual do crescimento em cm/ano);
B  Marco laboratorial dos 24 meses (leucometria, reticuldcitos, Hb basal, DHL, Hb fetal).

Exame de controle:
B Hemograma completo e reticulécitos;
B DHL, BT e fragées, TGO, TGP, PCR, Ur e Cr;
B Cromatografia de hemoglobinas (verificar porcentagem de Hb F);
B Ferritina, indice de saturacao de transferrina.

Sequéncia da consulta

Exame clinico;

Avaliacao de sinais e sintomas;

Atencao a construcdo da curva de crescimento (iniciar avaliagao do crescimento anual);
Anotar internagdes/causas;

Anotar os episédios de crises dolorosas, com caracterizacao de tratamento domiciliar e
hospitalar, bem como da necessidade transfusional.

ATENCAO

As coletas de exames a partir dos dois anos de idade serdo realizadas somente se houver
necessidade clinica de controle dos niveis de hemoglobina.

Recomenda-se, no entanto, mesmo nos casos estdveis, um controle anual de hemograma e
reticulécitos.

Se transfundiu, acrescentar estudo imunohematolégico com pesquisa de anticorpos irregulares
e sorologias apds 120 dias da ultima transfusao (“kit pés transfusional”).

Pacientes de risco 3 (SS e SB°) devem ser investigados quanto a critérios clinicos e laboratoriais
para inclusdo no Protocélo de Hidroxiureia, conforme tépico 4 deste Caderno de Anexos.

Pacientes de risco 3 (SS e Sf3°) devem repetir DTC anualmente.

Consulta aos cinco anos

Peculiaridade:
B Introducao da oximetria de pulso na pré-consulta de Enfermagem;
B Atencdoacurvadecrescimento, deacordocomoscritérios estabelecidos pela Endocrinologia
do HCB para essa diretriz;
B [nicio do protocolo de prevencao de AVE pelo doppler transcraniano (DTC) para pacientes
dorisco 2 (SC, SB+, SD).

Sequéncia da consulta
B Exame clinico;
B Avaliacdo de sinais e de sintomas;
B Anotar internagdes/causas.

Anualmente, coletar:
B Hemograma completo e reticulécitos;
Ferritina sérica e saturacdo transferrina;
Bioquimica: ureia, creatinina, TGO, TGP, 4cido Urico, DHL, BT e fracbes;
EAS.
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ATENCAO:

Avaliacao neurolégica

B Pacientes de risco 3 (SS e SB°) manterdao anualmente a repeticao de DTC, que se iniciou aos
dois anos de idade;

B Pacientes de risco 2 (SC, SB+, SD) manterao repeticdao de DTC somente a cada dois anos, a
partir dos cinco anos de idade.

Avaliacao pulmonar
Pacientes de risco 3 (5S e SB 0) e risco 2 (SC, SB+, SD), maiores de cinco anos de idade:

B Teste de funcao pulmonar (espirometria), a partir dos seis anos e anualmente;

B Oximetria de pulso (preferencialmente com CO-oximetro), além das medidas de peso,
estatura, pressao arterial, frequéncia cardiaca, frequéncia respiratéria na pré-consulta de
enfermagem, sequencialmente apds a consulta dos cinco anos;

B Averiguar e anotar a frequéncia e a gravidade (internacao, uso de O,, UTI) de episédios de
sibilancia e/ou pneumonias, na anamnese da consulta médica;

B Averiguar e anotar durante a anamnese: frequéncia de roncos, respiracao oral diurna e/
ou noturna, sudorese excessiva, sono agitado que levante suspeita de sindrome de apneia
obstrutiva do sono (SAOS);

B Solicitar RX de cavum em casos de suspeita de SAQS, ou de roncos com frequéncia maior
que trés vezes na semana.

Critérios para encaminhamento a consulta na Pneumologia (Ambulatério Dra. Leslié):

B Espirometria alterada;

Saturacdo de O2 menor que 93% em pelo menos duas visitas ao hematologista;

B Pacientes com histérico de trés ou mais crises de sibilancia no ultimo ano (mesmo os menores
de cinco anos);

B Pacientes com histérico de trés ou mais pneumonias documentadas por RX no ultimo ano
(mesmo os menores de cinco anos);

B Suspeitos de SAOS ou roncos mais de trés vezes/semana. Podemos solicitar o RX de
cavum aos pacientes que preencham este critério, para que na consulta a Pneumologia ja
estejam com o resultado. A médica pneumologista avaliara a necessidade de solicitacdo de
polissonografia noturna.

Avaliacao cardiolégica
Pacientes de risco 3 (SS e SB3?) e risco 2 (SC, SB+, SD), maiores de cinco anos de idade:

B Eletrocardiograma e ecocardiograma anual para todos os maiores de 3 anos - solicitar
medida da Velocidade de Regurgitacao TricUspide rotireiramente;

B Teste de caminhada de 6 minutos anual para todos os maiores de 8 anos, mesmo
assintomaticos;

B BNP anual para todos os maiores de 8 anos, mesmo assintomaticos.

Critérios para solicitacao de consulta na Cardiologia:
B Pacientes acima de 8 anos com fatores de risco, independente de alteracdes dos exames:
B Sintomas respiratorios;
Velocidade de regurgitacao tricuspide >2.5 em ecocardiogramas anteriores;
Alta frequencia de crises dolorosas;
Eventos tromboembdlicos;
Anemia hemolitica mais severa;
obs: teste de caminhada de 6 min com SatO2 < 94% basal ou queda > 4% durante o
teste: encaminhar para avaliagcdo completa de hipertensao pulmonar.
B Pacientes <8anos com alteracgdes clinicas (insuficiéncia cardiaca; sopro exuberante sugestivo
de insuficiéncia mitral, alteracdes do ritmo) ou nos exames de rotina (eletrocardiograma e
ecocardiograma)
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Avaliacao endocrinoldgica
Pacientes de risco 3 (5SS e SB 0) e risco 2 (SC, SB+, SD), maiores de cinco anos de idade,
critérios para solicitacao de consulta na endocrinologia:

B Estatura abaixo do percentil 3 para a idade;
B Crescimento de menos de 4cm/ano.

Avaliacao do figado e da vesicula biliar

Pacientes de risco 3 (SS e SB9) e risco 2 (SC, SB+, SD) , maiores de cinco anos de idade:

Ultrassonografia abdominal (avaliar figado e vesicula biliar);
Manter US anual para pacientes Risco 3 (SS e SB°) e, de dois em dois anos, para pacientes
risco 2 (SC, SB+, SD).

Consulta aos dez anos de idade

Peculiaridade:

Primeira avaliacdo oftalmoldgica especifica (solicitar agendamento na rede SES via sistema
de regulacdo para avaliacao retiniana, medida de pressao ocular);

Rotina de avaliacdo de fungdo renal;

Primeira avaliacdo do figado e da vesicula biliar para pacientes de risco1 (Hemoglobina CC,
Hemoglobina DD, Hemoglobina S com persisténcia de fetal).

Sequéncia da consulta:

B Exame clinico;

B Atentar a oximetria medida na pré-consulta, principalmente em pacientes com histérico de
sindrome toracica aguda;

B Atencdo a curva de crescimento (anotar o crescimento anual);

B Avaliacao de sinais e sintomas;

B Anotar frequéncia de crises algicas, internacbes/causa;

B Estimular o conhecimento sobre a doenca e o autocuidado (usar o Caderno do Paciente);

B Manter as orientacdes de avaliacdo da funcao pulmonar, cardiaca, de figado e vesicula biliar;

B Manter DTC anual para pacientes de risco 3 (SS e SB°) e, de dois em dois anos, para paciente
risco 2 (SC, SB+, SD), até os 16 anos de idade.

Coletar:

B Hemograma completo e reticulécitos;

B Ferritina sérica e indice de saturacao de transferrina;

B Tempo de protrombina (TP);

B Bioquimica: ureia, creatinina , TGO, TGP, 4cido Urico, sédio (Na), potdssio (K), bilirrubinas totais
e fracoes e DHL;

B (Cistatina C e microalbumindria (se em amostra Unica, fazer calculo pela relacao albumina/
creatinina).

ATENCAO:

B  Manter coleta anual;

B Se “transfundiu’, acrescentar estudo imunohematolégico com pesquisa de anticorpos
irregulares;

B Lembrar que é necessario aguardar o periodo de 120 dias apds a Ultima transfusdo, para a

coleta dos exames acima referidos.
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3. CUIDADOS GLOBAIS AO PACIENTE COM DOENCA FALCIFORME

3.1 Esquema de imunizacao
B  Cumprir o Calendario Basico de Vacinacao;
B Vacinas especiais:

Vacina pneumocdcica 10-valente

dois a seis meses de idade: PN 10-valente (dois, quatro e seis meses), mais reforco de 12-15
meses;

sete a 11 meses de idade: PN 10-valente duas doses, mais reforco de 12-15 meses;

12-23 meses: PN 10-valente, duas doses de reforco.

Vacina pneumocdcica 23-valente

A partir de dois anos, sendo que a primeira dose é dada de seis a oito semanas apos a Ultima dose
de PN 10 e com reforco a cada cinco anos.

Vacina meningococo

A partir de dois meses de idade, sem limite de idade.

Vacina influenza (gripe)

Acima de seis meses de idade — uma dose anual (abaixo de trés anos, duas doses no primeiro ano
em que recebe a vacina).

Vacina de haemophilus influenzae

Se nado recebeu, receber até os 19 anos.

Vacina hepatite A

Acima de um ano - duas doses.

Vacina contra a varicela
Acima de um ano até menores de 13 anos: uma dose;

Acima de 13 anos: duas doses, com um més de intervalo.

3.2 Uso profilatico de penicilina (oral ou intramuscular)

Oral (fenoximetilpenicilina potassica- 400.000Ul/5ml) Pen-Ve-oral®- 400.000Ul/5ml
200.000UI 2x / dia 3 meses-3 anos
400.000Ul 2X / di@..ceeerrrerrernenns ettt sttt tnen 3-5 anos

Intramuscular (50.000 Ul/kg/dia penicilina benzatina) Benzetacil®
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3.3 Estudos hematoldgicos, bioquimicos e sorologicos - coleta de exames

B Exames confirmatorios aos cinco meses, para pacientes de risco 3 (SS e SB0 ), e
seis meses, para pacientes de risco 2 (SC, SBO e SD): eletroforese de hemoglobina e
cromatografia de hemoglobinas (HPLC), hemograma, reticuldcitos, DHL, bilirrubina total
e frecOes, ferritina sérica, indice de saturacdo de transferrina, fenotipagem de antigenos
eritrécitarios, sorologias (HIV, HTLV I/ll, hepatite A,B,e C, chagas e sifilis);

B Kit dos 12 meses: hemograma completo, reticulécitos, DHL, bilirrubinas totais e fragoes,
TGO, TGP, ureia, creatinina, ferritina sérica, indice de saturacao de transferrina, cromatografia
de hemoglobinas (HPLC) para verificacao da percentagem de Hb fetal, PCR e EAS;

B Kit dos 24 meses: hemograma completo e reticulécitos; DHL, BT e fracdes, TGO, TGP, ureia,
creatinina, cromatografia de hemoglobinas (HPLC) para verificar a percentagem de Hb feta,
ferritina, indice de saturacao de transferrina.

B 24 meses até cinco anos (anualmente): hemograma completo, reticuldcitos, ferritina,
indice de saturagao de transferrina, PCR, ureia, creatinina, DHL, bilirrubinas totais e fragdes,
TGO, TGP e EAS. Caso o paciente tenha recebido transfusao, repetir anualmente o estudo
imunohematolégico com pesquisa de anticorpo irregular e sorologias.

Lembrar: é necessario aguardar o periodo de 120 dias apds a Ultima transfusao para a coleta dos
exames acima referidos.

B Kit dos cinco anos: hemograma completo, reticuldcitos, ferritina, indice de saturacdo de
transferrina, ureia, creatinina, TGO, TGP, acido Urico, DHL, BT e fracbes, EAS.

B Cinco a dez anos: repetir anualmente acrescentando sorologias e estudo imunohematolé-
gico, caso o paciente tenha sido transfundido (em amostra Unica, fazer calculo pela relacdo
albumina/creatinina).

B Kit dos dez anos: hemograma completo, reticulécitos, ferritina, indice de saturacao de
transferrina, PCR, VHS, acido urico, ureia, creatinina, DHL, bilirrubinas totais e fracdes, Na, K,
atividade de protrombina, TGO, TGP, cistatina C e microalbuminduria.

B Maiores de dez anos (anualmente): hemograma completo, reticulécitos, ferritina, indice de
saturacao de transferrina, PCR, VHS, acido Urico, ureia, creatinina, DHL, bilirrubinas totais e
fracoes, Na, K, atividade de protrombina, TGO, TGP, EAS, cistatina C e microalbumindria. Caso
o paciente tenha recebido transfusao, repetir anualmente o estudo imunohematolégico com
pesquisa de anticorpo irregular e sorologias (em amostra Unica, fazer calculo pela relacao
albumina/creatinina).

Lembrar: é necessdrio aguardar o peiodo de 120 dias apds a ultima transfusdo para a coleta dos
exames acima referidos.

3.4. Estudo neuroldgico

Prevencao primaria de AVC pelo DTC
Pacientes derisco 3 (SS e S 8°): DTC a partir dos dois anos de idade (anualmente) até os 16 anos;

Pacientes de risco 2 (SC, SB*e SD): DTC a partir dos cinco anos de idade (a cada dois anos) até
0s 16 anos.

Pacientes com DTC condicional ou anormal seguem a diretriz de repeticdo segundo a Tabela 6 do
topico 6.2, Protocolo de Prevencdo de AVE pelo dopper transcraniano.

Observacao: o Relatério de Recomendacgbes da Conitec (Comissao Nacional de Incorporacao
deTecnologias no SUS), de agosto de 2016, considera no Protocélo Clinico de Diretrizes Terapéuticas
de Doenca Falciforme a inclusdo do uso de Hidroxiureia, para alteracdes no doppler transcraniano
acima de 160cm/s e até 200cm/s (em consulta publica).
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3.5 Estudos de figado e de vesicula biliar

Ultrassom abdominal superior: (avaliar figado e vesicula biliar).

Pacientes de risco 3 (SS e SB3°): iniciar apds os cinco anos de idade (anualmente)

Pacientes de risco 2 ( SC, SB+, SD): iniciar apds os cinco anos de idade (a cada dois anos)

Os achados de colelitiase devem ser encaminhados a enfermeira na pés-consulta (enfermeira
Karina), para a organizacao da demanda via e-mail com o Dr. Wallace (HMIB).

3.6 Estudo de funcao renal

Conforme descrito no item 3.3, estudo hematolégico, bioquimico e sorolégico - coleta de exames.

3.7 Avaliacao cardiaca

Eletrocardiograma e ecocardiograma anual a partir de 3 anos de idade;

Avaliacdo com cardiologista se sinais clinicos de Insuficiéncia cardiaca, sopros novos
sugestivos de insuficiéncia mitral ou alteracdes do ritmo;

Teste de caminhada 6 minutos e BNP anual a partir de 8 anos de idade, mesmo em pacientes
assintomaticos;

Avaliacdo com cardiologista se houver fatores de risco ( sintomas respiratérios, velocidade
de regurgitacdo tricuspide >2.5 em ecocardiogramas anteriores, alta frequencia de crises
dolorosas, eventos tromboembdlicos, anemia hemolitica mais severa) ou se houver
alteracdes nos exames de rotina.

3.8 Avaliacao pulmonar

Pacientes derisco 3 (SSe S 3°) erisco 2 (SC, SB+e SD) > cinco anos

Teste de funcao pulmonar: espirometria maior > cinco anos, anualmente. Paciente com
espirometria alterada devera ser agendado na Pneumologia;

Oximetria de pulso (preferencialmente com CO-oximetro) na pré-consulta de Enfermagem; e
Sat O2 < 93% em duas visitas a Hematologia serdo critérios para agendamento na Pneumologia;
Na anamnese médica constara o registro de crises de sibilancia e/ou pneumologia
documentada, > 3 episédios/ano implica agendamento na Pneumologia;

Na anamnese médica constar sinais e sintomas suspeitos de sindrome de apneia obstrutiva
do sono (SAOS) - frequéncia de roncos, respiracdo oral diurna ou noturna, sudorese noturna
excessiva, sono agitado; o registro de roncos maior que trés vezes/semana implicard também
agendamento na Pneumologia e em solicitacdo de RX de cavum.

Observacao: principalmente nos pacientes com histérico de asma e/ou STA.

3.9. Avaliacao oftalmolégica

Anual a partir dos dez anos: acuidade, pressao ocular, avaliacdo de retina.
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4.PROTOCOLO DE HIDROUXUREIA

Portaria N° 55, de 29 de novembro de 2010

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

Considerando a necessidade de se melhorar os parametros sobre a doenca falciforme no Brasil e
de atualizar as diretrizes nacionais para diagnéstico, tratamento e acompanhamento dos individuos
com essa doenca;

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

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

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

Considerando a avaliacao do Departamento de Atencao Especializada - Secretaria de Atencdo a
Saude, resolve:

Art. 1° aprovar, na forma do Anexo desta Portaria, o protocolo clinico e diretrizes terapéuticas-
doenca falciforme.

§ 1° O Protocolo objeto deste Artigo, que contém o conceito geral da doenca
falciforme, critérios de diagndstico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e
mecanismos de regulagao, controle e avaliacdo, é de carater nacional e deve ser utilizado
pelas Secretarias de Saude dos Estados e dos Municipios na regulacdo do acesso
assistencial, autorizacao, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes;

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

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

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

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

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

ALBERTO BELTRAME
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Anexo
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas

Doenca falciforme

1. METODOLOGIA DE BUSCA DE LITERATURA

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

Na base Medline/Pubmed:
B “Hydroxyurea” [Substance Name] AND “hemoglobin, sickle” [Mesh]
B limitada a:"humans, meta-analysis, randomized controlled trial, review, journal article”.

Na base Scielo:
B "Hidroxiuréia” e “doenca falciforme”
B Limitada a: artigo original

2. INTRODUCAO

A doenca falciforme (DF) é uma condicdo genética autossomica recessiva decorrente de
defeitos na estrutura da hemoglobina (Hb), associada ou nao a defeitos na sua sintese. (1,2) As
hemoglobinopatias decorrentes dos defeitos na estrutura da Hb sao mais frequentes em povos
africanos, enquanto as talassemias decorrentes de defeitos na sintese da Hb, em povos do
Mediterraneo, da Asia e da China.(1,2) Apesar dessa predilecao étnica, a DF estad presente em
todos os continentes como consequéncia das migracdes populacionais. (1-5). No Brasil, que
reconhecidamente apresenta uma das populacdes de maior heterogeneidade genética do mundo
(6), a maior prevaléncia da doencga ocorre nasregides.(7)

As pessoas com DF obrigatoriamente herdam uma mutacdo materna e outra, paterna.
As mutacdes herdadas podem estar em estado homozigético (SS), Unico genétipo que pode
ser denominado “anemia” falciforme (4,5), ou heterozigético composto, Ou seja, a doenca é
causada pela heranca de Hb S em combinacdo com outro defeito (estrutural ou de sintese)
na hemoglobina (SC, SD, SE, S beta-talassemia, S alfa-talassemia ou S mut rara). A maioria dos
genitores de criangas com DF sao heterozigotos simples, ou seja, apresentam um gene da Hb A
(normal) associado a hemoglobina variante (1-5). Ndo é incomum a identificacdo de um dos
pais como afetado pela DF durante a investigacdo familiar suscitada pelo nascimento de um
filho diagnosticado por meio de triagem neonatal (“Teste do Pezinho”) para a doenca (8-10).

A heterogeneidade mutacional e outras caracteristicas genéticas doindividuo associadas afatores
ambientais e sociais sao responsaveis por um amplo espectro de manifestacées e complicagdes
clinicas da DF (1 ,4, 8) fato relevante que deve ser levado em consideracao durante o complexo
aconselhamento genético(10), bem como durante o tratamento e o acompanhamento clinico dos
pacientes e de suas familias.

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

A Hb S, na forma desoxigenada, perde sua complexa estrutura quaternaria e adquire uma
estrutura primaria (polimerizacdao hemoglobinica). A partir da sua polimerizacao, a HbS torna-
se insoluvel, alterando a forma eritrocitaria (que normalmente é um disco bicéncavo), para uma
estrutura que lembra uma foice: fendmeno da eritrofalciformacédo. Os eritrocitos falciformados
sdo fagocitados prematuramente pelo sistema monocitico-macrofagico, ocasionando a anemia
hemolitica cronica, geralmente, de importante magnitude (12). A hemdlise, por uma via metabdlica
complexa, compromete o metabolismo do 6xido nitrico, o que ocasiona vasculopatia proliferativa.
Ha alteragdes endoteliais que geram um estado inflamatério crénico. O endotélio lesado expde o
fator tecidual, que desencadeia a cascata da coagulacado e libera multimeros de von Willebrand.
Ainda, na DF, ha expressao andmala de moléculas de adesdo, havendo maior interacao entre os
elementos celulares sanguineos e o endotélio vascular (13-15).

Portanto, os pilaresfisiopatogénicos davaso-oclusdo na DF sdo o fendmeno da eritrofalciformacao,
a maior interacdo entre células endoteliais, leucécitos e plaquetas, a vasculopatia proliferativa, o
estado inflamatério crénico e a hipercoagulabilidade (12-15).

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

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

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

A hidroxiureia (HU) apresenta um efeito citotdxico que, ao inibir a enzima ribonucleotideo
redutase produz vaérios efeitos benéficos nos pacientes com DF, tais como: aumento da producéo
de HbF, aumento da hidratacdao do glébulo vermelho, aumento da taxa hemoglobinica, maior
producao de éxido nitrico e diminuicao da expressao de moléculas de adesao. Até o momento, ela é
considerada a terapia farmacoldgica de maior sucesso para a DF (25-33).

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

A prescricao de HU para a populagdo pediatrica tem demonstrado claros beneficios e parece
ser bem tolerada (28-33), podendo prevenir nessa faixa etdria tanto o infarto esplénico quanto
as manifestacdes neuroldgicas (convulsdes, paralisias, disturbios da fala, cegueira transitéria e
alteragcOes da consciéncia) (16,28-33).

A principal desvantagem do uso da HU é a necessidade de monitoramento frequente dos efeitos
citotoxicos do farmaco, além disso, o potencial carcinogénico e teratogénico do farmaco tem um
peso maior na hora de prescricdo para criancas (16, 20, 34,35). Outra desvantagem para a populacdo
infantil é a auséncia da forma farmacéutica liquida da HU (30).
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A complexidade da DF e dos cuidados necessarios durante o tratamento com HU suscitou
a normatizacao da dispensacao desse farmaco em centros de referéncia no tratamento da DF e a
criacao desse Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas desde 2002 (36).

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

D56.1 Talassemia beta

D56.8 Outras talassemias

D 57.0 Anemia falciforme com crise

D 57.1 Anemia falciforme sem crise

D 57.2 Transtornos falciformes heterozigéticos duplos

4. DIAGNOSTICO

Tanto a eletroforese por focalizacao isoelétrica (IEF) quanto a cromatografia liquida de alta
resolucao (HPLC) podem ser utilizadas no diagnostico para DF. Se HPLC tiver sido o método escolhido
pelo Programa de Triagem Neonatal da DF, os casos alterados nessa metodologia deverao ter sido
confirmados por IEF e serem igualmente reportados (37).

5. CRITERIO DE INCLUSAO

5.1. Preencher todos os critérios abaixo relacionados:

Idade superior a trés anos;

Condi¢oes de comparecer as consultas e de realizar os exames laboratoriais periédicos;
Teste de gravidez (beta-HCG sérico) negativo para mulheres em idade reprodutiva;
Mulheres em idade reprodutiva devem se comprometer a usar método anticoncepcional
com eficacia confirmada durante a terapia com HU.

5.2. Preencher pelo menos um dos seguintes critérios nos ultimos 12 meses:

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

Mais de um evento de sindrome toracica aguda (STA), definida como a presenca de infiltrado
pulmonar recente, nao atelectasico, envolvendo pelo menos um segmento pulmonar
completo, acompanhado de dor tordcica, temperatura superior a 38,5 °C, taquipneia, sibilos,
ou tosse em paciente com DF(3); ou um episodio de STA que necessitou de O2 ou transfusdo
sanguinea ou um episddio de STA que necessitou de internacao em unidade de tratamento
intensivo;

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

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

Outras situacdes em que haja comprovacao de lesdao cronica de érgdo (priapismo, necrose
Ossea, retinopatia proliferativa, entre outras);

Concentracdo de Hb < 7g/dL (média de trés valores fora de evento agudo);

Concentracao de Hb F < 8% apds 2 anos de idade;

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

Alteracbes no ecodoppler transcraniano (>200cm/s com impossibilidade de regime
transfusional cronico).
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6. Critérios de exclusao

B Hipersensibilidade a HU;

B Nao apresentar niveis aceitdveis para o inicio do tratamento (Tabela 2), ou seja, contagem de
neutréfilos inferior a 2.500mm3, de plaquetas inferior a 95.000mms3, de reticulécitos inferior
a 95.000mm3 de hemoglobina menor que 4,5g/dL.

B Gestacdao: o uso de hidroxiureia deve ser descontinuado de trés a seis meses antes da
gestacao devido aos possiveis efeitos teratogénicos do farmaco (38);

B Aleitamento materno: como a HU é excretada no leite humano, cabe decidir ou pela
interrupcao do aleitamento ou pela suspensao do uso do farmaco, levando-se em
consideracao a importancia do tratamento para a mae;

B Sorologia positiva para HIV: o uso concomitante de HU e de antirretrovirais aumenta o risco
de neuropatia periférica, pancreatite e insuficiéncia hepatica, por isso, essa associacdo de
medicamentos estéa contraindicada.

7.CASOS ESPECIAIS

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

B Dactilite (antes do primeiro ano de vida);

B concentracdo de Hb menor que 7g/dL (média de 3 valores fora de evento agudo);

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

8. CENTRO DE REFERENCIA

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

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

9. TRATAMENTO
9.1. Fdrmaco

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

Manipulacdo da preparacao liquida para criancas: recomenda-se dissolver a capsula de 500mg de
HU em 10ml de dgua destilada, obtendo a concentracao de 50mg/mL, o que facilita a administracdo
da dose correta por quilograma de peso (33). A estabilidade quimica e funcional do medicamento
é mantida por aproximadamente seis meses em temperatura ambiente (41). Por tratar-se de um
medicamento citotdxico, é altamente recomendavel que sejam seguidas as boas préticas de
manipulacdo de preparacdes magistrais e oficinais (42).
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9.2 Esquema de administracao

9.2.1. Dose inicial: 15mg/kg/dia, dose Unica. Para o célculo da dose utiliza-se o peso real ou o
ideal, aquele que for menor.

9.2.2. Dose maxima tolerada (DMT): a DMT nao deve ser superior a 35mg/kg/dia (19, 25-31).
Ela é definida como a maior dose capaz de promover a melhora mais proeminente no curso clinico e
laboratorial da doenca, sem a ocorréncia de toxicidade hematolégica conforme Tabela 2 (25).

9.2.3. Conduta durante a ocorréncia de toxicidade: a HU deve ser descontinuada até a
recuperacao hematoldgica, renal, hepatica ou gastrointestinal (25). A dose de reinicio da terapéutica
é de 5mg/kg menor que a dose que estava utilizando quando apresentou a intoxicagao, seqguindo os
mesmos critérios de controle até a dose maxima tolerada para cada caso especifico, que podera ser
de 20, 25 ou 35mg/kg/dia (22,25).

9.3. Tempo de tratamento (critérios de interrup¢ao)

O tratamento deve ser de pelo menos dois anos e mantido por tempo indeterminado de acordo
com a resposta clinica e laboratorial. E importante lembrar que cerca de 25% das pessoas nao
apresentam resposta satisfatéria a HU e, portanto, nesses casos esse tratamento deve ser suspenso.

9.4. Beneficios esperados

B Abolicao ou diminuicdo dos episédios de dor;
Aumento da producdo de HbF;
Aumento, mesmo que discreto, da concentracao total da Hb;
Diminuicao dos episédios de sindrome toracica aguda;
Diminuicao do numero de hospitalizagcoes;
Diminuicao do nimero de transfusées sanguineas;
Regressao ou estabilizacao de danos em 6rgaos ou tecidos;
Melhora do bem-estar e da qualidade de vida e maior sobrevida.

10. MONITORIZACAO

10.1. Exames basais (antes do inicio do tratamento):

B Hemogramacom contagem de plaquetas e reticulécitos para avaliar a inclusao e a toxicidade
da HU;
Eletroforese de Hb com dosagem de HbF — para avaliar os efeitos benéficos do tratamento;
Sorologias para hepatite B, hepatite C e HIV;
Dosagem sérica de transaminases (AST, ALT) e creatinina;
Dosagem de acido urico; beta-HCG sérico.

10.2. Monitorizacao laboratorial

10.2.1 Hemograma completo e contagem de reticulécitos (ver Tabela 2):
B Até dose de manutencdo: a cada duas semanas;
B Apds dose de manutencdo: a cada quatro semanas.

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

B Até a dose de manutencao: a cada quatro semanas;

B Apds a dose de manutencdo: a cada 12 semanas.

10.2.3. Hemoglobina fetal (ver Tabela 2):
B Até a dose de manutencao: a cada oito semanas;
B Apds a dose de manutencdo: a cada 24 semanas.
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Devido aos possiveis efeitos adversos do farmaco, a relagdo entre o risco e o beneficio deve ser

cuidadosamente avaliada nos seguintes casos:

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

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

B Interacbes medicamentosas: ndao ha estudos adequados sobre interacdao entre HU e
outros medicamentos. Portanto, o uso concomitante de outros farmacos, principalmente
0s que também possam produzir depressao da medula éssea, deve ser cuidadosamente
monitorizado;

B Sorologia positiva para HIV: a associacao de HU com a antiretrovirais, a didanosina e a
estavudina esta contraindicada;

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

B [nsuficiéncia renal: embora poucos estudos tenham avaliado o uso de HU em pessoas
com insuficiéncia renal, recomenda-se o ajuste de dose conforme o valor de depuracao da
creatinina: 1050mL/min, administrar 50% da dose; <10mL/min administrar 20% da dose. E
recomendavel a avaliagdo em conjunto com o nefrologista. Pessoas em hemodialise devem
receber HU ap6s o procedimento;

B Medidas antropométricas: o peso, a altura e o perimetro cefdlico das criancas devem ser
monitorados a cada duas semanas durante os 2 primeiros meses de tratamento ou enquanto
a dose estiver sendo ajustada. Quando a crianca estiver com sua dose de manutencao, esse
monitoramento deve ser feito a cada més. De acordo com Tompson et AL (21), criangas com
idades entre 9 e 17 meses devem realizar testes de desenvolvimento neuropsicomotor, pois
dados nao publicados de pesquisas em animais sugerem que a HU pode provocar um efeito
deletério no crescimento e no desenvolvimento cerebral.

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

Neuroldgicos: letargia, cefaleia, tonturas, desorientacao e raramente, alucinacoes;
Gastroeintestinais:: estomatite, anorexia, nauseas, vomitos, diarreia e constipacao;

Dermatoldgicos: erupcdo maculopapular, eritema facial e periférico, alopécia, hiperpigmentacao
dos anexos (pele e das unhas), pele seca, ulceracdo da pele ou agravamento de Ulcera ja existente.
Ulceraisquémica é um possivel efeito adverso do uso crénico de HU. Para pessoas com histdria prévia
ou atual de ulcera isquémica, ndo ha contra-indicacao formal do uso de HU. Entretanto, se ocorrer o
aparecimento de Ulcera isquémica sem histoéria anterior desta complicacao, a suspensao da HU deve
ser considerada (45);

Renais: elevacdo dos niveis séricos de ureia e creatinina;
Hepaticos: elevacdo das aminotransferases;

Reprodutivo: oligospermia, azoospermia; efeito teratogénico fetal;
Hematoldgicos: mielotoxicidade e hiperesplenismo em criancas;

Outros: edema, febre, calafrios, mal-estar, astenia.
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Contagens celulares e nivel da hemoglobina

Muito baixos Baixos Aceitaveis
(Toxicidade (Manutencdo da (Ponte de corte para o
hematoldgica) dose atualizada no ajuste da dose) (Inicio,
suspender tratamento momento) reinicio ou aumento da
até que as contagens dose até DMT **)

celulares aceitaveis
sejam atingidas)

Neutréfilos (mm?3) < 2.000 2.000 -2.500 > 2.500
Plaquetas (mm? < 80.000 80.000 - 95.000 > 95.000
Hemoglobina (g/dL) <45 4,5-53 45-53
Reiticulécitos (mm®) < 80.000 80.000 - 95.000 >95.000
%%

Fonte: * Adaptada de PLATT, O.S. NEJM 2008; 358: 1362-9, ** DMT = dose maxima tolerada, *** A contagem de reticulécitos se faz necessaria até que a Hb
atinja um valor maior que 9 g/dL

Tabela 2. Ajuste da dose diaria de hidroxiuréia*, de acordo com a contagem de neutrdfilos, contagem de
plaquetas, nivel da hemoglobina e contagem de reticulécitos.

11. REGULAGAO/CONTROLE/AVALIAGAO PELO GESTOR

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

12. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE (TER)

E obrigatéria a cientificacio do paciente, ou de seu responsavel legal, sobre os potenciais riscos, beneficios
e efeitos colaterais relacionados ao uso do medicamento preconizado neste Protocolo. O TER é obrigatério ao
se prescrever medicamento do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica.

DIRETRIZ INTERPROFISSIONAL | Atencéo a Crianga e ao Adolescente com Doenca Falciforme e outras Hemoglobinopatias Hereditérias



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. WEATHERALL, D.; CLEGG, J. B. Inherited hemoglobin disorders: an increasing global health problem.
Bull World Health Organ, v. 79, n. 8, p. 704-12, Oct. 2001.

2. WEATHERALL, D., et.al. Inherited disorders of hemoglobin. In: . Disease Control Priorities
in Developing Countries. New York: Oxford Univ. Press. 2nd. ed, 2006. Cap. 34, p. 663-680. Disponivel
em: <http://files.dcp2.org/pdf/expressbooks/noncomm.pdf>. Acesso em 29 de jul. 2009.

3.PLATT, Orah. S. The acute chest syndrome of sickle cell disease. N. Engl. J. Med., v. 342, p. 1904-7. 2000.

4.ZAGO, Marco Antonio, PINTO, Ana Cristina SILVA. Fisiopatologia das doengas falciformes: da mutagéao
genética a insuficéncia de multiplos érgéos. Rev. Bras. Hematol. Hemoter, v. 29, n. 3, p. 207-14. 2007.

5. SCHECHTER, A. N. Hemoglobin research and the origins of molecular medicine. Blood, v. 112, n. 10, p.
3927-38. 2008. Disponivel em: <www.bloodjournal.org>. Acesso em: 31 jul. 2009.

6. PARRA, F. C, et. al. Color and genomic ancestry in Brazilians. Proc. Natl. Sci. USA, v. 100, n. 1, p. 177-82.
Jan. 2003.

7. CANCADO, R. D,; JESUS, J. A. A doenca falciforme no Brasil. Rev. Bras. Hematol. Hemoter., v. 29, n. 3,
p. 204-6. 2007.

8.SILVA, R. B de Paiva, et. al. A anemia falciforme como problema de Satde Publica no Brasil. Rev. Saude
Publica, v. 27, n. 1. Feb. 1993. Disponivel em: < http://www.scielo.br/>. Acesso em: set. 2016.

9. SILLA, L. M. R. Doenca Falciforme: um grave e desconhecido problema de satde publica no Brasil.
Jornal de Pediatria, v. 75, n. 3, p. 145-6. 1999.

10. GUEDES, Cristiano.; DINIZ, Debora. Um caso de discriminacdo genética: o traco falciforme no Brasil.
PHYSIS: Rev. Saude Coletiva, v. 17, n. 3, p. 501-20. 2007.

11. BRASIL. Ministério da Saude. Portaria n° 1.391/GM, de 16 de agosto de 2005. Diario Oficial [da]
Republica Federativa do Brasil, Poder Executivo. Disponivel em: <http://dtr2001.saude. gov.br/sas/
PORTARIAS/Port2005/GM/GM-1391htm>. Acesso em: 20 ago. 2009.

12. GLADWIN, M. R;; Vichinsky, E. Pulmonary complications of sickle cell disease. N. Engl. Journ. Med., v.
359,n.21, p. 2254-65. 2008.

13.WOOD, K. C,; Granger, D. N. Sickle cell disease: role of reactive oxygen and nitrogen metabolites. Clin.
Exp. Pharmacol. Physiol,, v. 34, n. 9, p. 926-32. 2007.

14. HEBBEL, R. P; OSAROGIAGBON, R.; KAUL, D. The endothelial biology of sickle cell disease:
inflammation and a chronic vasculopathy. Microcirculation, v. 11, n. 2, p. 129-51. Mar. 2004.

15. KATO, G. J.; GLADWIN, M. T,; STEINBERG, M. H. Deconstructing sickle cell disease: reappraisal of the
role of hemolysis in the development of clinical subphenotypes. Blood Rev.v.21,n. 1, p. 37-47. Nov. 2007.

16. VICHINSKY, E., et. al. Newborn screening for sickle cell disease: effect on mortality. Pediatrics, v. 81, n.
6, p. 749-55. 1988.

17. STROUSE, J. J, et. al. Hydroxyurea for sickle cell disease: a systematic review for efficacy and toxicity
in children. Pediatrics, v. 122, p. 1332-42. 2008.

18. BRASIL. Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitdria. Manual de diagndstico e tratamento de doeng¢as
falciformes. Brasilia: ANVISA, 2002. 142 p.

19. PLATT, O.; BRAMBILLA, D. J.; ROSSE, W. F,, et al. Mortality in sickle cell disease. Life expectancy and
risk factors for early death. N. Engl. J. Med., v. 330, p. 1639-44. Jun. 1994,

DIRETRIZ INTERPROFISSIONAL | Atencéo a Crianca e ao Adolescente com Doenga Falciforme e outras Hemoglobinopatias Hereditérias



20. HANKINS, J.S,; WARE, R. E;; ROGERS, Z. R,; et al. Long-term hydroxyurea therapy for infants with
sickle cell anemia: the HUSOFT extension study. Blood, v. 106, n. 7, p. 2269-75. 2005.

21. THOMPSON, B. W., et. al. The pediatric hydroxyurea phase Ill clinical trial (Baby HUG): Challenges of
study design. Pediatr. Blood Cancer, v. 54, n. 2, p. 250-5. Feb. 2009.

22.STEINBERG, M. H., et. al. Effect of hydroxyurea on mortality and morbidity in adult sickle cell anemia:
risks and benefits up to 9 years of treatment. JAMA, v. 289, n. 13, p. 1645-51. Apr. 2003.

23. CHARACHE, S.; et al. Effect of hydroxyurea on the frequency of painful crises in sickle cell anemia.
Investigators of the Multicenter Study of Hydroxyurea in Sickle Cell Anemia. N. Engl. J. Med., v. 332, n. 20,
p. 1317-22.1995.

24.PLATT, O. S. Mortality in sickle cell disease - life expectancy and risk factors for early death. N. Engl. J.
Med., v. 330, n. 23, p. 1639-44. Jun. 1994.

25. PLATT, O. S. Hydroxyurea for the treatment of sickle cell anemia. N. Engl. J. Med., v. 358, n. 13, p.
1362-69. 2008.

26. VICARI, P; BARRETTO DE MELLO. A.; FIGUEIREDO, M. S. Effects of hydroxyurea in a population of
Brazilian patients with sickle cell anemia. Am. J. Hematol., v. 78, n. 3, p. 243-4. Mar. 2005.

27. LANZKRON, S., et. al. Systematic Review: hydroxyrea for the treatment of adults with sickle cell
disease. Ann. Inter. Med. , v. 148, n. 939-55. 2008.

28. ZIMMERMAN, S. A, et al. Sustained long-term hematologic efficacy of hydroxyurea at maximum
tolerated dose in children with sickle cell disease. Blood, v. 103, n. 6, p. 2039-45. 2004.

29.ZIMMERMAN, S. A, et al. Hydroxyurea therapy lowers transcranial Doppler flow velocities in children
with sickle cell anemia. Blood, v. 110, p. 1043-47. 2007

30. FERSTER, A, et al. Five years of experience with hydroxyurea in children and young adults with sickle
cell disease. Blood, v. 97, n. 11, p. 3628-32. 2001.

31. MONTALEMBERT, M., et al. Long-term hydroxyurea treatment in children with sickle cell disease:
tolerance and clinical outcomes. Haematologica, v. 91, n. 1, p. 125-8. Jan. 2006.

32. HANKINS, J. S., et al. Preservation of spleen and brain function in children with sickle cell anemia
treated with hydroxyurea. Pediatr. Blood Cancer, v. 50, n. 2, p. 293-7. Feb. 2008.

33. GULBIS, B., et al. Hydroxyurea for sickle cell disease in children and for prevention of cerebrovascular
events: the Belgian experience. Blood, v. 105, n. 7, p. 2685-90. Apr. 2005.

34. MUELLER, B. U. When should hydroxyrea be used for children with sickle cell disease? Pediatrics, v.
122, p. 1365-66. Dec. 2008.

35.FRIEDRISCH, J.R., et. al. DNA damage in blood leukocytes of individuals with sickle cell disease treated
with hydroxyurea. Mutat. Res., v. 649, n. 1-2, p. 213-20. Jan. 2008.

36. BRASIL. Ministério da Saude. Portaria GN/MS n° 872, de 6 de novembro de 2002. Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas - Doenca Falciforme - Hidroxiuréia. Diario Oficial [da] Republica Federativa do
Brasil, Poder Executivo. Disponivel em: < http:// dtr2001. saude. gov. br/ sas/ PORTARIAS/ Port2002/
GM/ GM- 872htm>. Acesso em: 20 ago. 2009.

37. BRASIL. Ministério da Saude. Portaria GM/MS n° 822/GM, de 06 de junho de 2001. Diério Oficial
[da] Republica Federativa do Brasil, Poder Executivo. Disponivel em: <http://dtr2001.saude. gov.br/
sas/PORTARIAS/Port2001/GM/GM-822htm>. Acesso em: 20 ago. 2009.

38. ZANETTE, A. M. Gravidez e contracep¢do na doenga falciforme. Rev. Brasil. Hematol. Hemoter., v.
29, n. 3, p. 309-12. 2007.

39. BRASIL. Ministério da Saude. Portaria n° 1.018/GM, de 1° de Julho de 2005. Diario Oficial [da]
Republica Federativa do Brasil, Poder Executivo. Disponivel em: <http://dtr2001.saude. gov.br/sas/
PORTARIAS/Port2005/GM/GM-1018htm>. Acesso em: 20 ago. 2009.

40. BRASIL. Ministério da Saude. Portaria n° 2048/GM, de 3 de setembro de 2009. Regulamentacao

DIRETRIZ INTERPROFISSIONAL | Atencéo a Crianga e ao Adolescente com Doenca Falciforme e outras Hemoglobinopatias Hereditérias



do Sistema Unico de Saude. Diério Oficial [da] Republica Federativa do Brasil, Poder Executivo.
Disponivel em:< http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis>. Acesso em: set. 2016.

41 HEENEY, M. M,, et. al. Chemical and functional analysis of hydroxyurea oral solutions. J. Pediatr .
Hematol. Oncol., v. 26, n. 3, p. 179-84. 2004.

42. BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria. Resolucao da diretoria
colegiada (RDC) N° 67, de 8 de outubro de 2007. Diario Oficial [da] Republica Federativa do Brasil,
Poder Executivo. Disponivel em: < https://anvisa. gov. br/ legis/ resol/ 2007/ rdc/ 67_ 081007rdc.
htm>. Acesso em: set. 2016.

43, HASSAN, M, et. al. HCV in sickle cell disease. J. Natl. Med. Assoc., v. 95, n. 9, p. 872-74. 2003.

44, BANDEIRA, F. M. G. C, et. al. Hidroxiuréia em pacientes com sindromes falciformes acompanhados no
Hospital Hemope, , Rev. Bras. Hematol. Hemoter., Recife, v. 26, n. 3, p. 189-94. p. 189-194. 2004

45.CHAINE, B., et. al. Cutaneous adverse reactions to hydroxyurea in patients with sickle cell disease.
Arch. Dermatol., v. 137, n. 4, p.467-70. 2001.

DIRETRIZ INTERPROFISSIONAL | Atencéo a Crianca e ao Adolescente com Doenga Falciforme e outras Hemoglobinopatias Hereditérias



TERMO DE ESCLARECIMENTO E DE RESPONSABILIDADE

Eu,

(nome do(a) paciente), declaro ter sido

informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos, contraindicacdes e principais efeitos adversos
relacionados ao uso do medicamento hidroxiureia, indicado para o tratamento da doenca falciforme.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas duvidas foram resolvidas pelo médico

(nome do médico que prescreve).

Assim declaro que:

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

Desaparecimento ou diminuicao dos episoédios de dor;
Aumento da producao de Hb fetal;

Aumento, mesmo que pequeno, da concentracao total da Hb;
Diminuicao dos episédios de sindrome toracica aguda;
Diminuicao do numero de hospitalizacdes;

Diminuicdo do niumero de transfusées sanguineas;

Regressao ou estabilizacao de danos em 6rgaos ou tecidos;

Melhora do bem-estar e da qualidade de vida e maior sobrevida.

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

Podem ocorrer os seguintes efeitos adversos: diminuicdo do niumero de glébulos brancos
(leucopenia e neutropenia), de glébulos vermelhos (anemia) e do nimero de plaquetas,
cansaco, dor de cabega, tonturas, desorientacao e alucinagdes; perda de apetite, nduseas,
vomitos, diarréia, prisdao de ventre e dor de estdmago; elevacao de enzimas hepdticas,
hepatite medicamentosa, infiltrado pulmonar e fibrose pulmonar, erupcées na pele,
hiperpigmentacdo das unhas, queda de cabelos, cancer de pele; perda de funcéo renal,
elevacao dos niveis sangliineos de uréia, creatinina e acido urico; febre, calafrios, mal-estar.

A hidroxiureia atravessa a placenta e vai para a circulacao fetal e isso tem um potencial risco
de causar defeitos congénitos no feto e até dbito fetal, por isso a gravidez deve ser evitada
durante o tratamento com a hidroxiureia; Reproducao: pode causar reducao da capacidade
reprodutiva de homens e de mulheres;

A hidroxiureia é excretada através do leite materno e é totalmente contraindicado seu uso
em criancas sadias. Existem duas op¢des a serem discutidas individualmente: suspensao do
aleitamento materno ou suspensao do farmaco - devem ser levados em consideracao os
efeitos benéficos do aleitamento e do tratamento para a mae.

Estou ciente de que a hidroxiureia somente pode ser utilizada por mim, comprometendo-me a
devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também
que continuarei ser atendido, inclusive em caso de eu desistir de usar o medicamento.
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Também estou ciente de que o acido félico, medicamento complementar ao meu tratamento,
pode, raramente, ser maléfico a minha funcao renal, além de provocar reacao alérgica (febre e
erupgao cutanea).

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

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartao Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico

Data:

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

Relatorio médico

Brasilia, de de 20

Paciente:

D.N:

Para fins da Farmacia de Alto Custo

Declaro para devidos fins de inclusdo no Protocolo Clinica e Diretrizes terapéuticas de Doenca
Falciforme, segundo a Portaria SAS/MS n° 55 de 29 de janeiro de 2012, que o (a) paciente acima
citado (a) é portador (a) de , CID: , em uso continuo de
hidroxiureia mg diariamente, sendo necessario ajustar a dose para mg/dia.
Uso continuo da medicacdo.

Assinatura e carimbo do médico responsavel
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PROTOCOLO DO USO DO DOPPLER TRANSCRANIANO

Portaria N° 473, de 26 de abril de 2013

Estabelece o Protocolo de Uso
do Doppler Transcraniano como
procedimento  ambulatorial na
prevencao do acidente vascular
encefalico em pacientes com doenca
falciforme.

O Secretério de Atencdo a Saude, no uso de suas atribuicoes,

Considerando a Portaria SAS/MS n° 55, de 29 de janeiro de 2010, que estabelece o Protocolo Clinico
e as Diretrizes Terapéuticas da Doenca Falciforme;

Considerando a Portaria SAS/MS n° 745, de 3 de agosto de 2012, que adequa o procedimento
02.05.02.001-1 - Ecodoppler transcraniano para também avaliar os pacientes com doenca falciforme,
com vistas a identificar aqueles com risco de doenca cerebrovascular, resolve:

Art. 1° Fica aprovado, na forma do Anexo desta Portaria, Protocolo de Uso do Doppler Transcraniano
como procedimento ambulatorial na prevencao do acidente vascular encefalico em pacientes com
doenca falciforme.

Art. 20 Esta Portaria entra em vigor na data da sua publicacao.

HELVECIO MIRANDA MAGALHAES JUNIOR

Anexo

A Doenca Falciforme (DF) é uma das doencas genéticas e hereditarias mais comuns no Brasil,
ocorrendo, predominantemente, entre afrodescendentes. O termo DF abrange a anemia falciforme
(AF), forma da doenca que ocorre nos homozigotos para a presenca de hemoglobina S (hemoglobina
(Hb)SS), assim como as combinacdes patoldgicas do gene da hemoglobina S com outras alteragdes
hereditérias das hemoglobinas, como a hemoglobinopatia SC e S/Beta talassemia.

As complicacdes advindas da DF, como insuficiéncia renal, crise vasoclusiva, sindrome toracica
aguda e acidente vascular encefalico (AVE), demonstraram resultar em reducao de 25 a 30 anos da
expectativa de vida das pessoas com a doenca, em comparacdao com a populacdo geral sem DF.

Recentemente, diversos aspectos tiveram expressiva contribuicdo para a reducdao da
mortalidade dos pacientes com DF, incluindo o controle de infeccbes por meio das imunizagoes e
uso profilatico de antibidticos nos primeiros anos de vida; a maior vigilancia e adequada orientacdo
para o reconhecimento precoce do sequestro esplénico pelos pais ou cuidadores; o diagnéstico e o
tratamento da sindrome toracica aguda; e a identificacao das criangas de risco para desenvolvimento
de acidente vascular encefalico (AVE) por meio do uso doppler transcraniano (DTC), combinado com
a instituicdo precoce das transfusdes de hemacias, em casos de exame alterado.

O acidente vascular encefalico (AVE) é sempre uma complicacdo neurolégica grave e importante
causa de morbidade e mortalidade precoce em criancas, adolescentes e em adultos. A taxa de morte
é de 20% em pacientes nao tratados, atingindo niveis de até 50% nos casos de hemorragia.
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A prevalénciadeacidente vascularencefalico (AVE) em pacientes com DF é de 8% a 10%. O acidente
vascular encefalico (AVE) é um acontecimento relativamente raro na crianga (trés casos/100.000
pacientes/ano), entretanto, em criangas com DF, essa taxa varia entre 600-1.000 eventos/100.000
pacientes/ano.

Segundo o estudo do Cooperative Study of Sickle Cell Disease Group (CSSCD), a incidéncia de
acidente vascular encefélico (AVE) (numero de eventos agudos/100 pacientes/ano) é de 0,61 para
pacientes com anemia falciforme (genétipo SS); 0,17 para DF (genétipo SC ou hemoglobinopatia
SC); 0,11 para S/talassemia beta.

O primeiro evento agudo ocorre mais frequentemente na primeira década de vida (entre os trés
e dez anos de idade, com idade média de ocorréncia de 7,7 anos). Estima-se que 11%, 15% e 24%
terdo sintomas e sinais neurolégicos de acidente vascular encefalico (AVE) até os 20, 30 e 45 anos de
idade, respectivamente.

O evento agudo pode ocorrer espontaneamente ou no contexto de alguma complicacao aguda
como, por exemplo, infecgao.

Os principais fatores associados a maior chance de um paciente com doenca falciforme evoluir
com doenca cerebrovascular sdo: histéria prévia de infarto isquémico silencioso; hipertensao
arterial e sindrome toracica aguda, auséncia de talassemia alfa, deficiéncia de glicose-6-fosfato
desidrogenase (G6PD); niveis baixos de hemoglobina (Hb) e elevados de desidrogenase latica (LDH);
leucocitose sem infeccdo, hipdxia noturna e niveis persistentemente baixos de hemoglobina (Hb)
total e de hemoglobina (Hb) fetal; doenca de grandes artérias relacionadas ao antigeno leucocitario
humano (HLA) A 0102 e A 2612, doenca de pequenas artérias relacionadas ao HLA DPB1 0401.

Em doentes com menos de 20 anos e em adultos com mais de 30 anos ha predominio do acidente
vascular encefalico (AVE) isquémico. Entre os 20 e 30 anos, predomina o acidente vascular encefélico
(AVE) hemorragico (hemorragia intracraniana epidural, subdural ou subaracnoidea).

Além dos pacientes que terdo acidente vascular encefalico (AVE) sintomatico, estima-se que mais
de 25% dos pacientes apresentardo, até os 14 anos de idade, infarto isquémico cerebral silencioso
ou assintomatico. O infarto silencioso é a forma mais comum de dano neuroldégico e tem sido cada
vez mais reconhecido e diagnosticado pela constatacao da ocorréncia de sequelas neuroldgicas ou
neurocognitivas, que geralmente sdo definitivas e que levam a prejuizos irreversiveis na qualidade
de vida do paciente, tais como: retardo mental, epilepsia, deficiéncia motora, problemas escolares
relacionados ao disturbio de linguagem, baixo coeficiente de inteligéncia e menor rendimento
escolar. O tratamento dessa complicacao ainda nao esta bem estabelecido.

O risco de sequelas neurolégicas ou neurocognitivas definitivas apos o primeiro evento agudo
transitério é de 60%; e estudos revelam maior ocorréncia de AVC sintomatico em pacientes que
exibem infartos silenciosos em estudos de ressonancia magnética cerebral.

Caso o paciente nao seja tratado apds o primeiro evento cerebral agudo, a chance de recorréncia
de acidente vascular encefélico (AVE) é de 70%. Na maioria dos casos, o episédio agudo subsequente
é mais grave e de maior risco de morte que o primeiro, geralmente ocorrendo no mesmo sitio
anatomico; usualmente ocorre dois a trés anos apds o evento agudo inicial.

A instituicao de regime crénico de transfusao de sangue reduz dramaticamente o risco anual
de recorréncia a menos de 10% versus 30% a 40% se o paciente nao receber tratamento adequado.
Entretanto, se houver a suspensao das transfusdes, independentemente do tempo transfusional,
a taxa de recorréncia volta a ser de 70%. Esses dados sugerem que o tratamento com transfusdes
regulares deve ser prolongado, provavelmente por toda a vida.

O tratamento cronico de transfusdes de hemdcias tem sido reconhecido como o de escolha pela
sua eficacia na prevencao primaria e da recorréncia de acidente vascular encefalico (AVE). Apesar
disso, acredita-se que este tipo de tratamento ainda é subutilizado em criancas, adolescentes e
adultos com doenca falciforme. Esta constatacao foi feita em pacientes norte-americanos com
doenca falciforme e pode refletir a realidade brasileira.
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Nos EUA, apenas 10% a 20% dos pacientes com doenca falciforme sao acompanhados em centros
de referéncia e, segundo o estudo do Cooperative Study of Sickle Cell Disease Group (CSSCD), apenas
5% dos pacientes encontrava-se em esquema regular de transfusdao de hemacias. O seguimento de
pacientes submetidos a transfusdes em esquema crénico, para prevencdo primdria do acidente
vascular encefalico (AVE), reduz significativamente os niveis de hemoglobina (Hb) livre. Além disso,
outros marcadores de hemdlise como niveis de LDH e alaninoaminotransferase (ALT/TGP) tém
seus niveis reduzidos. A triagem precoce e o rastreamento sistematico para identificacao de risco
de doenca cerebrovascular pelo Doppler transcraniano (DTC), bem como, a ado¢ao de programa
transfusional regular nas criangas com alto risco de apresentarem acidente vascular encefalico (AVE),
modificam radicalmente o prognéstico, a qualidade de vida e a sobrevida das pessoas com DF.

Intervencdes educativas sao essenciais aos pais ou cuidadores e as criangas sobre a importancia
darealizacao sistematica do doppler transcraniano (DTC) e a necessidade de intervencao terapéutica
diferenciada para aquelas com alto risco de apresentarem acidente vascular encefalico (AVE).

A decisao terapéutica para as criancas com alto risco de acidente vascular encefalico (AVE)
detectado pelo Doppler transcraniano (DTC) deve ser compartilhada entre pais ou cuidador e
equipe médica. E importante a discussao sobre as diferentes possibilidades terapéuticas, seus riscos
e beneficios para a prevencao primaria de evento cerebrovascular agudo.

Protocolo de Uso de doppler transcriniano como procedimento ambulatorial na prevencao
primaria do acidente vascular encefalico em pacientes com doenca falciforme

Quanto ao gendtipo da hemoglobinopatia:

O Doppler transcraniano (DTC) deve ser utilizado para a prevencao primdria do acidente vascular
encefalico (AVE) em pessoas com DF, independentemente do genétipo da doenca, com prioridade
para os portadores dos genétipos hemoglobina (Hb)SS e S/beta talassemia.

Quanto a idade dos pacientes:

Recomendacdo: o Doppler transcraniano (DTC) deve ser utilizado para a prevencdo primaria
do acidente vascular encefalico (AVE) em pessoas com DF e idade entre dois e 16 anos de idade,
tomando-se como base o estudo Stroke Prevention Trial in Sickle Cell Anemia (STOP).

Quanto a periocidade a ser adotada, diante dos resultados obtidos:

O Doppler transcraniano (DTC) convencional é o método de escolha e deve ser repetido
periodicamente, conforme os critérios estabelecidos no Quadro 1. O exame deve ser realizado e
interpretado de acordo com os parametros estabelecidos pelo estudo STOP. O exame deve ser
realizado com o paciente acordado, afebril e apds pelo menos quatro semanas da ocorréncia de
eventos agudos e transfusdo de hemacias.

Embora os parametros estabelecidos no estudo STOP tenham sido arbitrariamente definidos,
as categorias de risco demonstraram excelente desempenho na estratificacdo do risco de acidente
vascular encefélico (AVE) e na decisdo da instituicdo da terapia transfusional.

Assim recomenda-se a adocdo do protocolo do estudo STOP para a realizacdao do doppler
transcraniano (DTC) como método de prevencao primaria de acidente vascular encefalico (AVE) em
pacientes com DF. O Doppler transcraniano (DTC) pode apresentar variacdes individuais devido a
fatores fisiolégicos (como o sono, por exemplo) e a fatores patoldgicos (como a febre, por exemplo),
que elevam a velocidade de fluxo sanguineo cerebral (VFSC), motivo pelo qual se recomenda que o
exame seja adiado por quatro semanas nesses casos.

A realizacdo do Doppler transcraniano (DTC), com base na metodologia adotada no estudo STOP
compreendeu a insonacdo de 15 segmentos arteriais do poligono de Willis: segmento M1 da artéria
cerebral média (ACM) e verificacao de toda sua extensao de 2 em 2 mm até bifurcacéo; bifurcacao
da carétida interna (ACI); ACI distal ou terminal; artéria cerebral anterior; artéria cerebral posterior,
em ambas janelas transtemporais; e a artéria basilar (topo ou sua bifurcacdo) por meio da janela
transforaminal. O critério preditivo de risco de acidente vascular encefalico (AVE) pelo estudo STOP
foi determinado pela velocidade média maxima do FSC encontrada nos segmentos da ACM, ACI
distal e bifurcacdo, bilateralmente. As informacdes da onda espectral ndo foram utilizadas no estudo
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STOP, assim como nao foram avaliadas as janelas transorbitdria e submandibular.

Deve-se observar que velocidades muito baixas (menos de 70cm/s) podem ser indicativas de
estenose/acidente vascular encefalico (AVE), motivo pelo qual se recomenda a repeticdo do exame
apdés um més, ou exame de imagem conforme o caso.

Além disso, o painel considerou essenciais as intervencdes educativas dirigidas aos pais ou
cuidadores, assim como as criancas, sobre a importancia da realizacdo sistematica do doppler
transcraniano (DTC) e a necessidade de intervencao terapéutica especifica para aquelas com alto
risco de apresentarem acidente vascular encefélico (AVE).

Quanto ao emprego de Doppler transcraniano (DTC) convencional versus doppler transcraniano
(DTC) porimagem

Como ja mencionado anteriormente, o Doppler transcraniano (DTC) convencional é o método
de escolha para a prevencdo primaria do acidente vascular encefélico (AVE) em pessoas com DF. O
exame deve ser realizado e interpretado de acordo com os parametros estabelecidos pelo estudo
STOP.

As técnicas de Doppler transcraniano (DTC) por imagem nao foram investigadas nos estudos
STOP. Entretanto, foram publicados alguns trabalhos cientificos utilizando o Doppler transcraniano
(DTC) por imagem que procuraram avaliar e estabelecer possivel correlacao entre os achados com
este método e os dados obtidos com o Doppler transcraniano (DTC) convencional. Observou-se
que as velocidades obtidas pelo doppler transcraniano (DTC) por imagem variaram desde valores
semelhantes até valores 20 por cento mais baixos do que pelo Doppler transcraniano (DTC)
convencional e esta variacao depende da correcao do angulo de insonacao.

Dessa forma, inexistem evidéncias cientificas suficientes para se realizar qualquer recomendacéo
de valores de corte para o Doppler transcraniano (DTC) por imagem. Servicos e Instituicbes que
s6 possuem Doppler transcraniano (DTC) por imagem devem levar em consideracéo as diferencas
de velocidades citadas na literatura. Alguns estudos clinicos fornecem equag¢des de regressao para
conversao das velocidades de fluxo sanguineo do Doppler transcraniano (DTC) por imagem em
velocidades correspondentes no Doppler transcraniano (DTC) convencional e, portanto, compativeis
com as utilizadas no estudo STOP. No entanto, deve ser lembrado que tais equacdes de regressao
podem nao seaplicaratodos osfabricantes de Doppler transcraniano (DTC) porimagem. Recomenda-
se que o método empregado Doppler transcraniano (DTC) convencional ou Doppler transcraniano
(DTC) por imagem) deva ser citado no relatério de resultado do exame.

Transfusao de hemacias e quelacdo de ferro

O regime de transfusdo de hemdcias a cada trés a seis semanas utilizando-se transfusao de troca
ou exsanguineotransfusdo parcial estd indicado para os pacientes que apresentarem pelo menos
dois exames consecutivos de doppler transcraniano (DTC) com velocidade de fluxo sanguineo
cerebral (VSFC) média maior que 200cm/s. Deve ser feita a fenotipagem do paciente para os
sistemas Kell, JK, FY e MNS e, de acordo com as possibilidades de cada servico, pode-se ampliar para
os sistemas LE, P e LU. Utilizar sempre hemacias deleucotizadas e fenotipadas, a principio, para os
sistemas ABO, D, C, ¢, E, e, K. Recomenda-se que o tempo de armazenamento do concentrado de
hemacias a ser transfundido seja de até sete dias e negativo para a hemoglobina (Hb) S. O paciente
deve ser mantido com dosagem de Hemoglobina (Hb) maxima até 10g/dl e hemoglobina (Hb)S pré-
transfusional menor do que 50%.

A terapia de quelacdo de ferro estd indicada para os pacientes submetidos a regime regular
de transfusao simples que tenham recebido mais de 20 unidades de concentrado de hemacias e
apresentem nivel sérico de ferritina maior que 1.000 ng/mL (pelo menos duas determinacdes em
condi¢des basais) ou siderose hepdtica grau Ill ou IV por bidpsia hepatica ou concentracdo hepdtica
deferro maior ouigual a 4mg de ferro/grama de peso seco por ressonancia magnética. As alternativas
terapéuticas incluem o deferasirox administrado por via oral e a deferoxamina por via subcutanea.
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Indicacao de hidroxiureia

Embora o regime de transfusao de troca seja o método de escolha para a prevengao primaria do
acidente vascular encefalico (AVE) em pessoas com DF que tenham indicacao de tal procedimento,
a terapia com hidroxiureia (HU) pode ser indicada nos casos em que nao se consiga manter niveis
de hemoglobina (Hb)S abaixo de 50%; em casos de falta de adesdo ao regime de transfusdes de
hemacias; em casos de aloimunizacdo, nas situacdes de falta de sangue fenotipado; em casos de
criangas sem acesso venoso.

Abordagem terapéutica em Doppler transcraniano (DTC) condicional

Inexistem evidéncias cientificas para se recomendar o uso de HU em pacientes com Doppler
transcraniano (DTC) condicional. Considerando a relativa escassez de dados relativos a administracao
de HU em pacientes com Doppler transcraniano (DTC) condicional, ndo se recomenda, neste
Protocolo, o uso desse medicamento nessa situacao.

Resultadodo | VFSC (cm/s) Periodicidade do exame
(DTC)
Auséncia de Utilizar outro recurso de imagem para analisar o evento
janela . cerebrovascular
Dificuldade
técnica por falta . Repetir a cada trés meses. Recgmenda—se avaliagao por outro
de cooperacio examinador
Baixa VFSC Menor que 70 Repetir apds um més
Normal Menor que 170 Repetir uma vez por ano
Condicional Repetir a cada trés meses. No caso de resultados subsequentes
. Entre 170 e 184 .
baixo* normais, deve-se adotar a conduta do grupo normal.
Repetir apds um més. Em casos de exames inalterados,
Condicional recomenda-se repetir a cada trés meses. Em casos de dois
alto* Entre 185199 | axames alterados, recomenda-se discutir risco de ACIDENTE
VASCULAR ENCEFALICO (AVE) e considerar regime transfusional
croénico.
Repetir apds um més. Caso o valor se mantenha em * 200,
recomenda-se cortar a discutir o risco de ACIDENTE VASCULAR
Entre 185e 199 | ENCEFALICO (AVE) e considerar regime transfusional cronico.
Caso o resultado diminua para 170-199, recomenda-se
repeticao em 1 més, se condicional alto (entre 185 e 199); ou
em 6 meses, se condicional baixo (entre 170 e 184). Caso o
Anormal resultado se normalize (< 170), recomenda-se repeticao em 1
ano
Maior ou igual a| Discutir risco iminente de ACIDENTE VASCULAR ENCEFALICO
220 (AVE) e considerar regime transfusional crénico

DTC = Doppler Transcraniano; VFSC = velocidade de fluxo sanguineo cerebral; AVE = acidente vascular encefélico

Quadro1: Recomendacgdes de periocidade do DTC
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Termo de Esclarecimento e responsabilidade (Desferoxamina, Deferiprona e Deferasirox)

TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

Desferoxamina, Deferiprona e Deferasirox.

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter
sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicacbes e principais efeitos
adversos relacionados ao uso de desferoxamina, deferiprona e deferasirox para o tratamento de
sobrecarga de ferro. Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram resolvidas pelo
médico (nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber
pode trazer os seguintes beneficios:

« diminuicdo dos estoques de ferro do organismo;
« diminuicdo das complicacdes decorrentes do excesso de ferro, como as cardiacas e
+ hepaticas;

+ diminuicdo da mortalidade em portadores de talassemia.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicagdes, potenciais
efeitos adversos e riscos do uso deste medicamento:

« desferoxamina e deferasirox na gestacao: fator de risco C (significa que risco para bebé nao
pode ser descartado, mas um beneficio potencial pode ser maior que os riscos);

- deferiprona na gestacdo: estudos em animais demonstraram anormalidades nos

+ descendentes; ndo foram feitos estudos em humanos; e ndo ha classificacdo sobre a gestacao
pela FDA (Food and Drug Administration).

+ em gestantes, a decisao deve ser individualizada e, caso se opte por usar o medicamento,
fazé-lo apenas apds o primeiro trimestre;

Efeitos adversos mais comuns da desferoxamina: reacdes no local de aplicacdo dainjecao (dor,
inchaco, coceira, vermelhidao), urina escura, vermelhidao da pele, coceira, reacdes alérgicas, visdo
borrada, catarata, disturbios de audicao, zumbidos, tontura, dificuldade para respirar, desconforto
abdominal, diarreia, caibra nas pernas, taquicardia, febre, retardo no crescimento (em pacientes que
iniciam o tratamento antes dos 3 anos de vida), disturbio renal, suscetibilidade a infeccdes (Yersinia
€ mucormicose).

Efeitos adversos mais comuns da deferiprona: infeccoes (febre, dor de garganta, sintomas
gripais), dor e inchaco nas articulacdes, dor abdominal, ndusea, vomitos, alteracao de apetite,
urina escura, elevacao de enzimas hepdticas (ALT), diminui¢dao das células brancas do sangue e
agranulocitose (reversiveis com a suspensao do tratamento).

Efeitos adversos mais comuns da deferasirox: disturbios gastrointestinais (incluindo nauseas,
vomitos, diarreia, dor abdominal, distensao abdominal, constipacao, indigestao); elevacao da
creatinina sérica, erupcao cutanea, dores de cabeca. Reacbes menos comuns: tontura, febre, dor de
garganta, ansiedade, disturbios do sono, cansaco, mudanca na cor da pele e inchago de extremidades.
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Estou ciente de que o medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a
devolvé-lo caso nao queira ou nao possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também
que continuarei ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.

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

() Sim ( ) Nao

Meu tratamento constard do seguinte medicamento:
() desferoxamina
( ) deferiprona

() deferasirox

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartao Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou responsavel legal

Médico Responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo médico

Data:

Observagao: Este Termo é obrigatério ao se solicitar o fornecimento de medicamento do
Componente Especializado de Assisténcia Farmacéutica (CEAF) e devera ser preenchido em duas
vias: uma serd arquivada na farmdcia, e a outra, entregue ao usudrio ou a seu responsavel
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Relatério de Alteracao Dosagem de Terapia Quelante

RELATORIO MEDICO
Brasilia, de de 20 .
Paciente:
Data nascimento:
Para fins da Farmacia de Alto Custo
Atesto para fins especificos que o (a) referido (a) paciente é Portador (a) de , CID

O (@) mesmo (a) realiza regime de transfusao regular mensal, e apresenta hemossiderose
transfusional com niveis de ferritina aumentada (conforme resultado em anexo). Em funcao disto,

estd inserido na terapia medicamentosa de , mg didrios, sendo
necessario ajustar a dose para mg intercalado com mg.
CID:T.45.4/

Assinatura e carimbo do médico
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Termo de Consentimento para Transfusao de Sangue e Hemocomponentes

Paciente:
Data de nascimento: MNamero SES :
Transfusdo anterior: ) Sim O Nbo

Diagndstico:

| Cwve i prewnchato
iy prifnees

o

1. As tranafusdes 1o aplicadas utikzando um ou mals tipo de componente sanguineo chamados
de hemocomponentes, entre eles Concentrado de Hemacias, Concentrado de Plaquetas, Plawma
Freico Congelado e Crioprecipitado. Que tem por finalidade repor ou corrigin defickéncias desses
hemocomponentes, como por exemplo: anemias secunddrias a tratamento de  diversas patologias,
hemarraghes o/ou hemoglobinopatiss:

F 3 £ um procedimento teraplutico de indicagho médica e critenoss, em algumas situag oes clinicas
traz beneficios insubstituivels. Todo hemocomponente sanguineo antes de ser iberado para aplicacdo,
paisa por testes imunchematoldgicos e soroldgicos com normas clentiflicas, estabelecidas pela
Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitiria. Embora sejormn empregados 01 critérios de seguranca
preconizados, ainda existe chance de Reagdes Adversas e risco de ransmissdo de algum agente
infeccioso,

1. O médico solichante explicou quanto aos beneficios, riscos, complicages potenciais o
alternativas em relagdo ao procedimento de tramfusio de sangue/hemocomponentes a que senel
submetidola).

F R Confirmo que tive a oportunidade de fazer perguntas. que foram respondidas
satiatoriamente. Entendo que ndo exista garantia absoluta sobre o3 resultados a serem obtidos.
Desta lorma eu:

0 Acelto receber transfusdes de sangue €/0u seus componentes.
2 Nbo acelte receber transfundes de sangue e/ou seus componentes ¢ declaro estar clente dos

Carwr 1 prewecPudo peks Dacwerte ou e mOruperd  Inllormmag b sobes 3 Tamshos de wnger

riscos decormentes deisa decinbo.
O Paclente 1 Responsivel
Nome Legivel: | Assinatura:
lﬁwﬁm Identidade N

T3l {orvadaviores s & wiiab fu SO o (ereo det IF Sl ST vl £ one 0GPt e fe Ppgeel e Crung s i B e e Aere o

Dt J J LT

i Suler et
Carrmim ¢ Bavratora
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HOSPITAL DA ?
CRIANCAT  SUS

DE BRASILIA JOSE ALENCAR

Sistema Unico de Satde (SUS) | Secretaria de Estado de Satde do Distrito Federal (SES/DF)

Hospital da Crianca de Brasilia José Alencar (HCB)
SAIN Lote 4B, Asa Norte - Brasilia/DF - CEP 70.071-400

cb.org.br
3025-8350




