———— 1

Servico Medicina I

PROF. DOUTOR FERNANDO FONSECA EPE
HOSPITAL

Atualizacao e protocolo de atuacao
Drepanocitose no Adulto

Beatriz Porteiro

Interna Formacao Especifica de Medicina Interna - 1° ano

Orientador de formacao: Dr2 Marinela Major
Diretor servico: Dr. Joao Machado

Outubro, 2019



Consideracoes Gerails sobre Drepanocitose

Protocolo de Atuacao na Drepanocitose no Adulto

Complicacoes agudas frequentes
Complicacoes cronicas frequentes

Principais recomendacoes
Tratamento




Introducao

Doenca monogenética mais comumtil

300 000 criancas/ano I l_

100 000 pessoas nos EUA

Newborns with Sickle Cell
Anemia (2015)

[]o
[]1to100

[ 101 to 1000
[ 1001 to 10,000
Il 10,001 to 100,000

Numero de recém-nascidos com drepanocitose nascidos em 2015
Sickle Cell Disease, Frédéric B. Piel, Ph.D., Martin H. Steinberg,
M.D., and David C. Rees, F.R.C.P.C.H. in NEJM, Abril 2017



1998 2020 em diante

James Herrick

identificacao
Hemoglobina S

A.C.Alisson traco falciforme

confere resisténcia a infecao
por Plasmodium falciparum

J.S.B Haldane doencas infeciosas como

forca de selecao natural - B talassémia
confere resisténcia a malaria

Identificado inicio de doenca apoés

diminuicao de niveis de Hemoglobina F

Anticorpos monoclonais
Terapéutica genética

FDA aprova utilizacao
de hidroxiureia

Descoberta da mutacdao associada a drepanocitose



INDIVIDUO SAUDAVEL DREPANOCITOSE

o Hemoglobinopatia estrutural
2F2

principal Hb do adulto

Autossomico codominantes

HbF o -
V2 ) Cadeia B
predomina na > parte da gestag¢ao (feto) -
HbS = a2 B2 6Glu@val ceiciceis  eereisenes
no adulto, de menor importancia (23) Pro Gllu Glu Pro i/;,i Glu
Genes cadeia a - cromossoma 16
Genes cadeia B — cromossoma 11
« HbS @6 Glu >Vval 2
s Hiy(Hosm + ®73 Asp > Asn
* Hb SAnBks + ®23 Val > ileu
¢ Hb CNdjamena + ®37 Try > Gly
s Hb CZsuinchor + ®58 Pro > Arg
* HbJamaica Plain + ®68 Leu > Phe
& Hp SPevidence + ®82 Lys > Asn
« Hp SCameroon + ®90 Glu > Lys
& Hb §9man + ®121Glu > Lys
& Hi geeuthEnd + ®132Lys > Asn
» Hp STravis + ®142Ala > Val
3-9 Meses _
» HgbA Homozigotos (SS): 65%;
Bcllla Heterozigotos(S- ptalassémia): 8%;
Células F Hemoglobina C: 25%

Q“ (B FU - e) National Institutes of Health



Teste rastreio neonatal

Esfregaco de Sangue Perifeéerico Eletroforese Hemoglobinas
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Teste confirmatorio

Cromatografia Tiquida de Alta Eficiéncia (HPLC)
Focalizacao isoelétrica da hemoglobina



Polimerizacao hemoglobina S

Fenomenos vaso-oclusivos

Destruicao prematura dos eritrocitos - Hemolise

Complicacoes Agudas Complicacoes Cronicas

Crises vaso-oclusivas Vasculopatia dos grandes vasos
Sindrome Toracico Agudo Doenca cerebro-vascular; Hipertensao
AVC pulmonar; priapismo; retinopatia
Infecoes Lesdes isquémicas de 6rgao-alvo
Priapismo : . A

.. Asplenismo, insuficiéncia renal,
Sequestro esplénico

- insuficiéncia hepatica, lesadao Ossea
Lesao renal aguda




Manifestacoes clinicas da drepanocitose

Reticuloendothelial System
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Necrose avascular

H -

Retardo do crescimento e desenvolvimento
Ulceras da perna
Insuficéncia renal crnica

Pulméo na doenga falciforme crénica

Sickle Cell Disease, Frédéric B. Piel, Ph.D., Martin H. Steinberg,

M.D., and David C. Rees, F.R.C.P.C.H. in NEJIM, Abril 2017
Distribuigio etdria dos problemas clinicos na doenga falciforme

xtrakio de Davie C, Onil L BMJ. 1997.315.658-660



Protocolo de Atuacao na Drepanocitose no Adulto

Abordagem Complicacoes Agudas Frequentes



Crises Vaso-Oclusivas

« Complicacao aguda mais frequente

Dor intensa

Membros, extremidades, lombalgia, dor abdominal




Episodio de dor
(inicio, duracao, frequéncia)

Numero de episddios no ultimo ano
Numero de vindas ao SU no ultimo ano
Numero, duracao de internamentos e

medicacao efetuada
Tratamento ambulatorio

Persistente Transitoria

Caracteristicas
Localizacao
Intensidadel
Impacto qualidade vida

Sinais e Sintomas Associados:
Tensao arterial
Frequéncia cardiaca
Frequéncia respiratoria
Saturacao Oxigénio
Temperatura
Revisao Orgaos e sistemas
Exame fisico completo

DATE [ TIME :

1. Circle the number that describes your pain right now.

0 1 2 3 4 5 & 7 8 9 10

[ 1
No pain Worst possible pain

10 1 2 3 4 5 B 7 8 9 10
| |l
No relief Complete relief

3. Circle the number that best describes your mood.

10 1 2 3 4 5 & 7 8 9 104
| 1
Worst mood Best mood
4, Circle the number that describes how drowsy you feel.
|0 1 2 3 4 5 & 7 8 9 104
| 1
Not drowsy Asleep

5. Shade the figure
where you feel pain.

6. Mark an X where
you hurt most.

BACK




Escolha de tratamento de acordo com caracteristicas do episd6dio, tratamento prévio, exame
objetivo, resultado analitico

Paracetamol Dor moderada s/ resposta tto inicial
S AINES Dor intensa

N Utilizacao cronica de opidides?
| SIM NAO

(U9

o

= Selecionar farmaco e dose inicial

— de acordo com a historia efetiva

c no passado

—+

O

0

Opioide de curta duracao IV:
< 50Kg:
e Morfina 0,1-0,15 mg/Kg
> 50Kg:
« Mofina 5-10mg

Adicionar terapéutica anti-inflamatoria se indicado

Reavaliar controlo da dor




3-5L cloreto de sodio 0,9% Oxigenoterapia para SO02 > 95%  Se hemoglobina < 2g
ou dextrose 5% ao valor basal

Nao recomendado na
CVO simples

U

Criteéerios internamento (pelo menos um):
- Hipotensao arterial/ma perfusao periférica
- Desidratacao grave

Espirometria

- Febre com T>38°C — AB empirico EV:
- S02 < 93% - Streptococcus
- Quadro infecioso presumive] ) pneumoniae

- Dor incontrolavel - Gram negativos

Enoxaparina profilatica



Sindrome Toracico Agudo

« 22 Causa de admissao hospitalar

Tosse
Polipneia

Dor toracica
Tiragem
Broncoespasmo

Anemia

Tratamento em
internamento

Cefalosporina IV
Macrélido oral

SO02 > 95%

Se hemoglobina <
1g ao valor basal

Espirometria

Enoxaparina profilatica



11% aos 20 Anos
25% aos 45 Anos

Criancas
- AVC isquémico

Adulto
- AVC hemorragico
- Aneurisma - HSA

- Vasculite MoyaMoya
- AngioTAC

AIT
Enfartes silenciosos

Doppler transcraniano

Transfusao permuta emergente

Transfusao permuta (Eritracitaferese)

Objetivo: |, HgbhS < 30% e Hgb 10g/dL

Volumes maiores

Nao aumenta a viscosidade

Menor sobrecarga de ferro

D:

Maior frequéncia de aloimunizacao
Custos mais elevados

Sangue 10-15ml1/kg + SF

Transfusao cronicas

Prevencao primaria AVC
- Doentes de alto risco

Prevencao secundaria AVC
- Historia de AVC




Outras complicacoes Agudas

> 4 horas: - Hidratacao Antibioticos

- Hidratacdo vigorosa - Evicao nefrotodxicos Cirurgia eletiva -
- Analgesia IV laparoscopia

- Urologia

Sequestro esplénico Anemia Aplasica Faléncia Multiorganica

- Hidratacao vigorosa - Transfusao sanguinea - Suporte 0Orgao
- Transfusao - Pesquisa Parvovirus B19
- Esplenectomia




Protocolo de Atuacao na Drepanocitose no Adulto

Abordagem Complicacoes Cronicas




Dor cronica Necrose Avascular Ulceras membros inferiores

- Consulta Dor - Analgesia - Pensos

- Opiodides - Fisioterapia - Oxigenoterapia

- Qualidade vida - Cirurgia Hiperbarica

- Antidepressivos

Hipertensao Pulmonar Doenca Renal Cronica
- Deplecao de NO - Hipostendria - Rastreio com inicio
decorrente hemolise X Creatinina aos 10 anos - anual

- Ecocardiograma 3A/3A - Microalbuminiria - Fotocoagulacéio

- Aumento mortalidade

Disfuncao neurocognitiva Tromboembolismo SAOS

- Prevaléncia elevada - Risco elevado - 44% dos adultos

- Subdiagnosticado X D-dimeros

- criancas
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Protocolo de Atuacao na Drepanocitose no Adulto




Profilaxia antibiotica e imunizacoes

Plano Nacional de Vacinacdo +

PPSV23 a cada 5 anos até aos 65 anos
Susceptibilidade a infecodes
aumentada Influenza anualmente

Penicilina até aos 5 anos

Suplementacao vitaminica

Acido fo6lico

Aconselhamento Reprodutivo

Contraceptivos: Pilula progestativa ou DIU cobre
Aconselhamento pré-natal para as mulheres que desejem engravidar




Transplante stem cells Tratamento

- Unico tratamento curativo

- Sobrevida livre de evento 90%

- HLA match: 1rmaos

- Aplicacao limitada -dadores compativeis

- Estratégias mieloablativas - toxicidade _ _ _
- SO em criancas com doenca grave Hidroxiureia

- Aprovada 2017 - reducao complicacbes agudas

- Mecanismo accao desconhecido - efeito
antioxidante

- Grupo alvo: doentes sob hidroxiureia com
resposta subotima ou doente que nao toleram
hidroxiureia

Transfusoes




Hidroxiureia

HgbF > HgbA
J Bcllla

(BFU-e)

| Frequéncia Crises Vaso-oclusivas

| Necessidade Transfusao

| Risco Sindrome Toracico Agudo

Previne eventos neurologicos com
risco de vida

. Mortalidade

i Células F Episodio de STA

3 ou mais crises de dor moderada a severa 1A

Anemia severa sintomatica

Dor cronica com influéncia nas atividades da
vida diaria

Dose 1inicial: 15mg/Kg/dia (5-10mg/kg/dia se DRC)

Efeitos adversos, contra-indicacoes:

Falta de adesao a
terapéutica



Transfusdes sanguineas

Indicacao para transfusao

Sequestro esplénico
Crise Aplasica
Anemia Grave sintomatica Objetivos transfusionais
Sindrome Toracico Agudo
Pré-operatorio

Aumentar oxigenacao
Prevencao fendomenos vaso-
oclusivos
Reducao eritropoiese

Indicacao para programas

transfusionais cronicos

AVC: prevencao primaria e
secundaria
Faléncia multiorganica

NAO TRANSFUNDIR!

Monitorizacao

Hemoglobina alvo <10 g/dL
HbS alvo < 30%
Matching antigénico
Transferrina

Complicacoes decorrentes de

transfusao




Complicacoes decorrentes de transfusao

Sobrecarga de Ferro
m N° de transfusoes Ferritina - 3/3Meses
- > 1500ng/ml

Imunizacado VHB 1-2Anos [
Screening annual: VHC, VHB
e HIV

Fe hepatico > 4mg ferro/g peso seco
de tecido hepatico

Quelantes de Ferro oral:
e Deferasirox
« Deferiprona

Falta de adesao a

terapéutica



Terapéutica Genética

Ensaios clinicos
Isolamento stem cell da medulla 6ssea, incubacao in
vitro de virus com gene (anti-beta globulinas com
drepanocitose ou expressao HgbF). Mieloablacao do
receptor e incorporacao da stem cell

Fase pré-clinica
- Inducao gene HbF

- Silenciar knockdown do BCL11A

Anticorpos Monoclonais

Crizanlizumab - anti- selectina P - reduz dor
Voxelotor - inibidor da polimerizacao HbS - modificador de doenca




Protocolo de Atuacao na Drepanocitose no

Consideracoes finais

e Prevencao
Ant1p19t1C0 Hidroxiureia complicacoes
Profilatico neurologicas

Esperanca média de vida +- 60 anos
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Drepanocitose no Adulto

Servico de Medicina I - 2011-2019

Numero total de doentes seguidos no servico 60

Numero total de doentes internados no servico 50

Transicao do Servico de Pediatria do HFF 17



Drepanocitose no Adulto

Servico de Medicina I - 2011-2019

Principais parametros demograficos
Numero total de doentes internados 50
Q0 26
30 24

Média etaria (anos) 31,1




Drepanocitose no Adulto

Servico de Medicina I - 2011-2019

S. Tomé Franca

17% . Angola
32%

Portugal
34%

Guiné Bissau

Cabo Verde
9%

6%



Drepanocitose no Adulto

Servico de Medicina I - 2011-2019

Total de doentes internados (n = 50)

N° total de internamentos 147
Percentagem média de Hemoglobina S a entrada 73,1%
Duracao média de internamento (dias) 11,3
N° total de transfusao permuta 2

Mortalidade 2




Drepanocitose no Adulto

Servico de Medicina I - 2011-2019

Tromboembolismo venoso 1
Priapismo 2
Hemossiderose _ 2
Doenca cerebrovascular 4
Necrose asséptica avascular 5

Doenca hepatobiliar 11



Drepanocitose no Adulto

Servico de Medicina I - 2011-2019

Doenca hepatobiliar 2

Insuficiencia cardiaca descompensada . 2

Doenca tromboembdlica 3
Sindrome toracico agudo 4
Ulceras dos membros inferiores - 8
Doenca cerebrovascular 3
Infe¢des 33
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Consideracoes finais

DE DOENGCA FATAL PEDIATRICA A DOENCA CRONICA NO ADULTO CARACTERIZADA POR PROGRESSIVA FALENCIA MULTIORGANICA;

VARIABILIDADE e COMPLEXIDADE FENOTIPICA;

AS TAXAS DE SOBREVIVENCIA NO DOENTE EM IDADE PEDIATRICA CONTINUAM A MELHORAR. NO ADULTO POUCOS PROGRESSOS;

A SOBREVIVENCIA NOS ADULTOS, EM GERAL E BAIXA, ACOMPANHADA DE DETERIORACAO DA QUALIDADE DE VIDA E DO
AUMENTO DA MORBILIDADE;

POPULACAO VULNERAVEL. BAIXA ADESAO. A CARGA DA DOENCA E IMENSA



Objetivos do Servico Medicina I

CENTRALIDADE NO DOENTE. ENVOLVIMENTO DO SERVICO.

OPTIMIZAR CUIDADOS MULTIDISCIPLINARES. PRIORIDADE COM IMUNOHEMOTERAPIA,;

ESTRUTURAR CONSULTA EXTERNA E PROMOVER REFERENCIACAO;

IDENTIFICAR E CORRIGIR FACTORES MODIFICAVEIS;

EXPANDIR ACESSO A HIDROXIUREIA. ACESSO A NOVAS TERAPEUTICAS;

PROMOVER O INTERNAMENTO NO SERVICO E NA RESPECTIVA UCint NAS COMPLICACOES GRAVES E NA INDICACAO PARA
TRANSFUSAO-PERMUTA (ESFORCO CONJUNTO COM A EQUIPA DE ENFERMAGEM).



