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A doenca falciforme (DF) é uma das doencgas genéticas mais comuns no mundo
e compreende tipo de hemoglobinopatia, que inclui a anemia falciforme, forma de
apresentacdo mais comum, hemoglobina S em homozigose (HbSS), seguida da
hemoglobinopatia SC, SB* e SB°-talassemia. E uma condi¢do genética, com heranca
autossdmica recessiva, decorrente de defeitos na estrutura da hemoglobina (Hb)
associada ou ndo a defeitos na sua sintese. As hemoglobinopatias decorrentes dos
estrutura da defeitos na Hb sdo mais frequentes em povos africanos, enquanto as
talassemias decorrentes de defeitos na sintese da Hb, em povos do Mediterraneo, da
Asia e da China. A DF esta presente em todos os continentes como consequéncia das
migracdes populacionais. Foi descrita pela primeira vez em 1910 por Herrick. A
descricdo do primeiro caso da anemia falciforme completou mais de um século. Desde
entdo, muitos avangos ocorreram no conhecimento sobre a DF. Essa doenca iniciou-se
primariamente no continente africano e propagou-se para o novo mundo,
principalmente pela emigracdo de pessoas provenientes do trafico de escravos.™? E
considerada a hemoglobinopatia mais prevalente no mundo, com mais de 13 milhdes
de pessoas afetadas. No Brasil, hd descricGes de mais de 45.000 pessoas com
diagnostico de DF, mas acredita-se que este nimero seja bem superior e cerca de 7
milhGes de pessoas portadoras do traco falciforme, levando ao nascimento de cerca de
3.500 criangas a cada ano, com diagndstico de DF, embora a prevaléncia varie em
todo pais.3 As principais manifestacdes da DF sdo devido a anemia e vaso-oclusdo,
causando uma vasculopatia, que tem diversas manifestacdes clinicas. A anemia é
resultado de multiplos fatores, os mais proeminentes sao hemdlise crénica e uma
meia-vida reduzida das hemacias na circulagao. A vasculopatia é caracterizada pelo
aumento da viscosidade do sangue total, aderéncia das hemdcias falcizadas na
superficie endotelial com consequente vaso-oclusdo, ativacdo da cascata de
coagulacdo e pela participacdo de leucécitos, plagquetas e moléculas de adesdo
adicionais. As principais causas de morbidade e mortalidade em DF sdo as crises algicas
vaso-oclusivas, anemia grave, infec¢des, sindrome toracica aguda e faléncia de
multiplos érgaos. A sobrevida dos pacientes com doenca falciforme aumentou com as
melhorias nos cuidados da triagem neonatal, uso de penicilina profilatica em criangas
até cinco anos de idade, prevencdo de complicacdes, como uso do Doppler

transcraniano em criangas para deteccdo do risco de acidente vascular cerebral (AVC)



isquémico, medicamentos, como Hidroxiureia e até Transplante de Medula dssea para
pacientes com indicacdes e doadores compativeis. Apesar dos avancos nos cuidados e
tratamento, a sobrevida dos pacientes é inferior a duas a trés décadas em relacdo a
populacdo geral, com elevada mortalidade em pacientes jovens, principalmente em
paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento, com condi¢des socioecondmicas mais

desfavoraveis.'™

As transfusbes de sangue permanecem como um dos principais arsenais
terapéuticos para tratar as complicacdes, agudas e cronicas, relacionadas a DF. Os
pacientes apresentam-se com anemia cronica que pode piorar abruptamente devido
as complicacBes agudas, como sequestro esplénico ou crise apldsica transitéria e
também, relacionadas aos eventos vaso-oclusivos, como a sindrome toracica aguda,
acidente vascular cerebral, complicacbes hepaticas em decorréncia de alta
concentracdo da hemoglobina S (HbS) associada a sua condicdo e, em geral, a outras
causas, como infeccbes. Em estudo de coorte brasileira REDS-III detectou-se que a
maioria dos jovens com diagndstico de DF receberam transfusdes em algum momento
de suas vidas e as complicacGes neuroldgicas foram uma das principais causas.® A
transfusdo de hemaicias podera salvar vidas em pacientes com essas intercorréncias
agudas, bem como daqueles com a sindrome tordcica aguda, principal causa de morte
nos adultos com a DF.*> O beneficio potencial da terapia transfusional deve ser
avaliado contra os riscos potenciais, que incluem as reagdes transfusionais, infec¢do

viral transmitida pelo sangue, sobrecarga de ferro e aloimunizacdo.*”
2. MODALIDADES DE TRANSFUSAO EM DOENGA FALCIFORME

As transfusdes de sangue em pacientes com DF poderdo ser simples (sem
remoc¢dao de sangue do paciente) ou exsanguineotransfusdes (transfusdes de troca),
gue envolvem a remoc¢dao do sangue do préprio paciente (sangria), seguida da
transfusdo de hemadcias. A exsanguineotransfusao pode ser realizada manualmente ou
por aférese automatizada usando um dispositivo de fluxo continuo extracorpéreo
(também chamado de eritrocitoaférese). Essa modalidade estd indicada em pacientes
com as complicagdes agudas ou cronicas, de acordo com quadro clinico, valor da
hemoglobina, hematdcrito e disponibilidade do servico hospitalar, onde o paciente

esta sendo acompanhado.**°



2.1. Transfusao Simples:

A transfusdo simples é mais utilizada quando a restauracdo do volume
circulante ou melhora na capacidade de transporte de oxigénio sdo necessarias,
estando a hemoglobina abaixo de 8 g/dL e hematdcrito abaixo de 25%, na maioria dos
casos. Em contraste com a remocdo fisica de HbS na exsanguineotransfusdo, a
transfusdo simples reduz a concentracdo de HbS por hemodiluicdo. Estd prontamente
disponivel em uma emergéncia em nivel hospitalar, embora a exsanguineotransfusao
também possa ser usada de forma emergencial. As desvantagens deste método
incluem os riscos de volume e sobrecarga de ferro como bem como a aumento da
viscosidade do sangue. Deve-se evitar que os pacientes sejam transfundidos para
niveis de Hb acima de 10 g/ dL, devido ao aumento da viscosidade sanguinea e

diminuicdo do aporte de oxigénio para os 6rggos.**°
2.2. Exsanguineotransfusao:

A exsanguineotransfusao, também chamada transfusdo de troca parcial pode
ser realizada manualmente ou por eritrocitoaférese automatizada. Envolve a remocao
de parte do sangue do proprio paciente e a transfusdo de sangue alogénico,
diminuindo assim a concentracdo de Hemoglobina S, por diluicdo. Um principio
fundamental na transfusdo de individuos com DF que estdao gravemente enfermos é
gue a exsanguineotransfusdo oferece maior beneficio em comparacdo com a
transfusdo simples, porque apenas a exsanguineotransfusdo pode reduzir
significativamente os niveis de HbS para valores inferiores a 30 %. Os efeitos reduzidos
na viscosidade para um determinado nivel de Hb sdo criticos para reverter
potencialmente a vaso-oclusdo e melhorar o fluxo sanguineo. E indicada em acidente
vascular cerebral agudo e sindrome toracica aguda, também como em algumas
circunstancias de complicagbes agudas, como disfungdes de multiplos 6rgdos e
colestase intra-hepatica. Quando usada agudamente, a exsanguineotransfusao tem a
vantagem de reduzir a concentracao de HbS, enquanto limita o volume administrado,
minimizando a hiperviscosidade sanguinea. Quando utilizada cronicamente, como em
profilaxias de AVC isquémico e niveis de hematdcrito mais elevados (acima de 25%),

reduz a sobrecarga de ferro. A exsanguineotransfusdo parcial refere-se a uma



exsanguineotransfusdo manual que é menos eficaz na reducdo do nivel de HbS, mas é
mais facilmente realizada. A fim de reduzir o HgbS abaixo de 30 %, pode ser necessario
repetir as transfusdes parciais de troca. A troca manual parcial é uma alternativa para
pacientes com Hb superior (> 8,5 g / dL) e envolve sangria de 5 a 10 mL/kg
(dependendo da Hb basal dos pacientes e tolerancia) imediatamente antes transfusao
e infusdo de mesmo volume de soro fisioldgico no outro acesso do paciente, a fim de
evitar hipovolemia. Ndo se deve ultrapassar a retirada de niveis superiores a 10% da
volemia em criancas e em adultos, em geral, a sangria é em torno de 300 a 500 ml de
sangue, conforme valores de hemoglobina, hematdécrito e condi¢cdes clinicas do
paciente. N3ao foram realizados ensaios clinicos randomizados que analisaram o
beneficio da transfusdo simples versus exsanguineotransfusdo para o tratamento de
complicacdes especificas na DF. A experiéncia clinica associada a varios estudos
observacionais sugere que a exsanguineotransfusao, seja por aférese automatica ou
manual, é superior a transfusdo de sangue simples na suspeita de AVC, insuficiéncia
respiratéria e faléncia de multiplos dérgdos. A exsanguineotransfusdo modificada
requer uma equipe dedicada com experiéncia e capacidade de realizar vigilancia

continua para eventos adversos. **°
2.3. Condigoes ideais para transfusdo em pacientes com DF:
2.3.1. Transfusdo de hemacias desleucocitadas:

As transfusdes em pacientes com diagndstico de hemoglobinopatias devem ser
desleucocitadas, isto é, deve-se utilizar hemocomponentes submetidos a uma
leucorredugao, que remove a maioria dos leucdcitos presentes na unidade de
hemadcias, passando o sangue por um filtro. Normalmente é realizada no banco de
sangue no momento da coleta de sangue, mas também pode ser feita a beira do leito,
por meio de filtro préprio. A leucorredug¢ao visa diminuir a incidéncia de reagdes
transfusionais febris ndao hemoliticas nos pacientes com diagndstico de

hemoglobinopatias.®
2. 3. 2. Tempo de armazenamento e irradiagao:

As informacgdes sobre os efeitos das lesdes por armazenamento de hemadcias na

DF s3o limitadas. Taxas de aloimunizacdo aumentadas, sobrevida reduzida de



hemacias e outras complica¢des foram sugeridas; no entanto, um estudo retrospectivo
de 131 criancas com DF e sindrome tordcica aguda (STA) ndo encontrou qualquer
associacdo entre a duracdo do armazenamento de hemdcias e os desfechos dos
pacientes.® J4 a irradiacio de hemocomponentes é necesséria para todos os pacientes

submetidos ao transplante de células hematopoéticas (HCT).?
2.3.3. Transfusdo de hemacias fenotipadas:

Os individuos com DF tém maior probabilidade de pertencer a grupos étnicos
minoritdrios, e a grande maioria dos doadores é de grupos étnicos com baixa
incidéncia de DF. A incompatibilidade étnica entre doador e receptor aumenta a
probabilidade de aloimunizacdo porque a frequéncia dos antigenos de hemadcias é
fortemente influenciada pela origem étnica. A aloimuniza¢do ocorre rapidamente ap6s
o inicio das transfusdes sem compatibilidade para os grupos Rh e Kell. Portanto, a
correspondéncia Rh (C, E ou C / e, E / e) e Kell devem ser fornecidas a todos os
pacientes com DF que necessitem de transfusdo. Por isso, a fenotipagem de hemacias
basal é realizada em criancas a partir de um ano de idade ou durante as primeiras
consultas, aguardando o prazo de trés meses sem transfusdes. Se ndo for possivel,
realiza-se a genotipagem das hemacias do paciente, sendo esta mais precisa, evitando
as discrepancias multiplas que podem ocorrer com a tipagem e correspondéncia
soroldgica. A genotipagem possui capacidade de testar antigenos para os quais nao ha
reagentes soroldgicos e identifica antigenos variantes, particularmente no sistema Rh,
evitando a interferéncia de hemacias transfundidas ou IgG ligada a hemdcia

(autoanticorpo quente).®®

Pacientes ja aloimunizados, ou com histérico de reagGes transfusionais tardias
ou riscos de hiperhemdlise, as diretrizes da American Society of Hematology (ASH)
recomendam a obtencdo de um perfil estendido de antigenos das hemadcias, seja por
meio de exames de fenotipagem soroldgicos ou por genotipagem para todos os
individuos com DF na primeira oportunidade, como em sua primeira consulta de
hematologia ambulatorial. O perfil estendido dos antigenos das hemacias deve incluir
C/c,E/e K Fya/Fyb,Jka/Jkb,M/NeS/s. Aaloimunizagdo em pessoas com DF
pode resultar em risco maior de rea¢bdes transfusionais hemoliticas tardias,

acompanhados por episddios vaso-oclusivos, com piora da anemia, com maior



dificuldade em identificar unidades de sangue compativeis, atrasando, assim, a Unica

terapia para muitas condicdes potencialmente fatais na DF.®
3. Indicag¢Oes da transfusao de sangue:

A terapia de transfusdo de sangue na DF tem basicamente duas indicacdes:
tratar as complicacdes relacionadas a DF com risco de vida ou profilaxia, para diminuir
a incidéncia de complicacGes especificas relacionadas a DF, como o acidente vascular
isquémico. Em ambos os casos, a transfusdo de sangue faz mais do que simplesmente
aumentar o nivel de hemoglobina (Hb) para o fornecimento de oxigénio; mas também
reduz a porcentagem de hemoglobina S, diminuindo a propensao para a vaso-oclusao,
principalmente, quando a hemoglobina S é reduzida para valores abaixo de 30%, em

pacientes com diagnéstico de DF (HbSS).*°

A transfusdo de hemadcias é utilizada em situagdes clinicas onde ha evidéncias
fortes ou convincentes do beneficio da diminuicdo da morbimortalidade, como a
prevencdo de AVC, reducdo da sindrome toracica aguda e vaso-oclusdo nos orgdos.
N3do deve ser usada como um substituto para o controle da dor aguda e cronica, e o
controle da dor ndo deve ser adiado enquanto se espera a transfusdo de sangue ou
uma avalia¢do da causa da anemia. No entanto, para casos mais complexos, nos quais
a dor ocorre no contexto de anemia grave ou sintomatica, a transfusdao pode ser

apropriada.“'10

Dado que a anemia sintomatica sempre estara sobreposta a anemia croénica, o
nivel basal de hemoglobina (Hb) e a contagem de reticulécitos sao informagdes criticas
para determinar se os sintomas sdo causados por uma queda no nivel de Hb e,
portanto, se a transfusdo é necessaria. Ao avaliar as redugdes nos niveis de Hb abaixo
dos valores basais do paciente, também é importante distinguir entre a variabilidade
didria normal da anemia da doengca e uma alteragdo clinicamente significativa. A
transfusdao de sangue nao estd indicada em pacientes assintomaticos, com valores de
hemoglobina de 7 a 8 g/dL ou naqueles casos de crises algicas ndo complicadas ou
priapismo que respondem ao tratamento especifico. As indicacdes das transfusdes de

sangue poderdo ser episddicas, para tratar intercorréncias agudas e crbnicas, como



prevencdo de complicacdes e tratamento de intercorréncias cronicas relacionadas a

doenca, sumarizadas na Tabela 1.°

Tabela 1 - Indicagdes das Transfusdes Cronicas na Doenga Falciforme

TransfusOes episddicas
Exacerbacbes da anemia
Acidente vascular isquémico agudo
Sindrome Toracica Aguda
Sequestro esplénico ou hepatico agudo
Insuficiéncia organica de multiplos drgaos
Priapismo
Pré-operatério
Gravidez em mulheres com complicagOes agudas e cronicas
Transfusdes cronicas
Prevenc¢do primdria e secunddria de AVC recorrente
Sindrome toracica aguda refrataria a Hidroxiureia
Dor refratdria a Hidroxiureia

Sequestro esplénico agudo em criancgas abaixo de 2 anos de idade

3.1. Exacerbag6es de anemia:

As exacerbacdes da anemia na DF s3o causadas por complica¢des agudas, como
sequestro esplénico agudo, aplasia de série vermelha relacionada a infeccao pelo
Parvovirus B19, descompensacdes da anemia devido a outras causas, como infec¢des e

sangramentos. Os sintomas de anemia aguda se desenvolvem quando essa



compensacdo é prejudicada (por exemplo, por aplasia transitéria da série vermelha)
ou quando a demanda por eritrécitos aumenta (por exemplo, por sequestro esplénico,
sangramento ou hemolise acelerada). Muitos individuos com DF que recebem terapia
de transfusdo de sangue para tratamento agudo de sua doenca também podem estar
recebendo hidroxiureia. Nessa situacdo, nenhum ajuste precisa ser feito, a ndo ser
para determinar se a necessidade de terapia de transfusdo de sangue é secundaria a
reticulocitopenia associada a terapia com hidroxiureia ou devido a alguma

complicacdo, como infecgdes.®

Em pacientes particularmente anémicos, abaixo de 5 a 6g/dL, é possivel
diminuir a porcentagem de hemoglobina S com transfusdes simples. Contudo, deve-se
ter cautela em prevenir sobrecarga de volume se mais de uma transfusdo é planejada
em um curto periodo de tempo. E importante evitar uma concentracdo de
hemoglobina superior a 11g/dL, pois a hiperviscosidade pode precipitar crise algica ou

. e -11
acidente vascular encefalico.®

3.1. 2. Sequestro esplénico agudo ou hepatico:

No sequestro, um grande niumero de hemacias fica retido no baco ou no figado,
resultando em um declinio abrupto no nivel de hemoglobina e risco de evoluir para

choque hipovolémico.

O Sequestro esplénico agudo é definido como aumento subito do bago, com
qgueda de pelo menos 2g/dL em relagdo ao valor basal da hemoglobina, reticulocitose
em geral; ocorre em cerca de 7% a 30% em criangas com DF nos primeiros cinco anos
de vida. E a segunda causa de morte na infincia, seguida apenas das infeccdes,
podendo resultar em choque e morte em poucas horas. Podem recorrer em 67% dos
casos.® A mortalidade dos pacientes diminui com a educacdo e reconhecimento
precoce dessa complicacdo, e o encaminhamento para um servico com urgéncia,
mantendo acesso venoso seguro e soroterapia até conseguir a transferéncia para
servico de internagdao hospitalar e hemotransfusdao, em carater de urgéncia nos casos
graves. Como criangas com DF ja apresentam anemia crénica compensada, com risco
da hiperviscosidade associada as complicacdes vaso-oclusivas, deve-se evitar

transfusdes até niveis muito altos de hemoglobina, acima de 10 g/dL. Para corrigir a



hipovolemia e evitar elevacdao acentuada da hemoglobina, alguns estudos sugerem
transfusdo de hemacias em pequenas aliquotas, como 5 ml/kg, com monitorizacdo dos
dados vitais, quadro clinico e aconselhavel a realizagdo do hemograma
posteriormente, pois assim que a transfusdo se inicia, o sangue retido no baco, ird
retornar para circulagdo. Apds o episddio grave ou recorrente do sequestro esplénico,

o hematologista deverd avaliar a indicacio da esplenectomia eletiva.®™*

3.1.3. Aplasia transitéria da série vermelha associada infeccao pelo

Parvovirus B19:

O Parvovirus B19 tem um tropismo pelos eritroblastos e o quadro clinico estd
associado com queda abrupta da anemia e reticulopenia, associada com febre, dor
abdominal, cefaleia, artralgias e rash eritematoso, principalmente em criancas. Essa
condicdo exige a transfusdo de concentrado de hemacias com urgéncia, com resolucao

, . ) -11
do quadro apés 1 a 2 semanas, com aumento dos reticulécitos.®

3.1. 4. Sindrome toracica aguda:

Esta sindrome é definida como a presenca de infiltrado pulmonar novo
diagnosticado pelo Rx de Térax, acompanhado por febre (mais comum em criangas),
dor tordcica, hipoxia e piora da anemia. E a mais comum causa de ébito em adultos e
sua etiologia é multifatorial, incluindo crises vaso-oclusivas graves, pds-operatorio,
infecgdes por bactérias atipicas e embolismo gorduroso pulmonar. A transfusdo é um
componente importante do tratamento, principalmente em adultos com DF. A
gravidade e a taxa de declinio clinico da fun¢do pulmonar e o correspondente aumento
da necessidade de suporte respiratdrio, determinam a necessidade de transfusao
simples versus exsanguineotransfusdo parcial. Em geral, a exsanguineotransfusdao é
necessdria para aqueles com declinio mais grave da fungao respiratéria, como por
exemplo, aumento rdpido na necessidade de oxigénio, insuficiéncia respiratdria,

anormalidades na radiografia de térax e declinio saturacao de oxigénio.

No caso de o servico ndao ter capacidade para exsanguineotransfusdo
(automatizada ou troca manual), deve-se considerar a transferéncia do paciente para
um servico que tenha essa capacidade, porque este procedimento pode resultar em

uma melhora dramatica no curso clinico do paciente. Nos casos em que a troca de



hemacias é retardada, uma transfusao simples deve ser fornecida se a hemoglobina do

paciente estiver abaixo de 9 g / dL, enquanto aguarda o inicio da troca.**®
3.1. 5. Sindromes neuroldgicas agudas

O Acidente vascular isquémico é o disturbio neuroldgico agudo mais comum
visto na DF, ocorrendo em 10% ou mais dos pacientes. O AVC agudo é causado por
arteriopatia intracraniana resultante de endotélio vascular danificado. Um evento
inicial é seguido por proliferacao da intima e adesao celular, que causa a oclusao da

cardtida interna terminal, artérias cerebrais médias proximais ou distais.

Os Fatores de risco identificados para o AVC incluem ataque isquémico
transitério, baixa concentracdo de hemoglobina em estado basal, leucocitose,
reticulocitose,  hipertensdao  arterial e sindrome  toradcica aguda. A
exsanguineotransfusdo deve ser realizada o mais rapido possivel apés um AVC agudo,
embora a indicacdo para transfusdo seja mais estabelecida no AVC isquémico do que
no hemorragico. No AVC isquémico a exsanguineotransfusdo é o tratamento de
escolha, especialmente para pacientes que apresentam nivel de hemoglobina maior

que 10g / dL.*’

A prevencdo secundaria com transfusdes regulares é fundamental apds a
resolucdo de um AVC agudo a fim de diminuir as recorréncias com sua morbidade e

mortalidade associadas.
3.1. 6. Sindrome da insuficiéncia de multiplos 6rgaos:

A sindrome de insuficiéncia de multiplos 6rgaos, definida como a insuficiéncia
de pelo menos dois 6rgaos, pulmao, figado ou rim. Ocorre principalmente durante as
crises vaso-oclusivas graves, caracterizando-se por febre, queda rapida no nivel de
hemoglobina e contagem de plaquetas, encefalopatia ndo focal e rabdomidlise. Uma
revisao retrospectiva de quatro centros europeus de DF ao longo de um periodo de 10
anos, relatou-se uma taxa de mortalidade de 25% por essa sindrome. Vaso-oclusao
generalizada acredita-se ser a principal etiologia subjacente, e a terapia de
exsanguineotransfusdao, com o objetivo de reduzir a Hg S a niveis abaixo de 20% foi

associada com melhora da sobrevida e rapida recuperacdo do érgdo funcgdo.’



3.1. 7. Pré-operatorio:

A transfusdo pré-operatdria é o tratamento padrao em criangas e adultos com
anemia falciforme (HbSS) submetidos a cirurgias que requerem anestesia por mais de
60 minutos. A terapia transfusional pré-operatéria geralmente é indicada em todos os
procedimentos, exceto em procedimentos menores, como exames de imagem,
bidpsias de pele ou miringotomias. Os procedimentos para os quais a transfusdo pré-
operatdria é apropriada incluem aqueles considerados de baixo risco (por exemplo,
correcdo de hérnia inguinal), risco moderado (por exemplo, cirurgia abdominal e

s . . . .. . , 17,1
toracica) e alto risco (por exemplo, cirurgia intracraniana ou cardiaca).*’*®

s

E importante ressaltar que a histdria clinica do paciente e o manejo
perioperatério sdo o0s principais determinantes do risco da anestesia.
Independentemente do uso de transfusdo ou tipo de procedimento cirurgico, é
necessario minimizar o risco de complicagbes, com as seguintes recomendacoes:
hidratacdo pré-operatdria (contraindicado a hiper-hidratacdo, devido ao risco de
sobrecarga de volume), analgesia, heparina profilatica, espirometria de incentivo,
manutenc¢do da oxigenacdo durante a sedacdo pds-operatdria, evitar a acidose e a

hipotermia do paciente.

A decisdo de se realizar a transfusdo devera ser individualizada, baseada nos
genotipos, no risco da cirurgia, nivel basal de hemoglobina, complicagdes prévias a
transfusdo e gravidade da doencga. Baseados nos estudos, os valores de hemoglobina
deverdo ser superiores a 9g/dL antes da cirurgia e recomenda-se utilizar
exsanguineotransfusdao para pacientes que necessitarem de transfusdes e possuem
valores basais mais altos de hemoglobina (superiores a 9-10g/dL), em vez de
transfusGes simples. A transfusdo pré-operatéria em individuos com doengca HbSC
depende da gravidade da doenca e do tipo da cirurgia. Portanto, a abordagem é
realizar exsanguineo- transfusdo em individuos com doenca de HbSC que tiveram
complicagdes agudas graves no passado ou que tém doenc¢as morbidas concomitantes,
como doencga cardiaca, pulmonar ou passado de AVC. Pacientes relativamente
assintomaticos e submetidos a cirurgia eletiva ndo requerem necessariamente terapia
transfusional pré-operatéria. Como os niveis de HbSC em alguns individuos com

doenca de HbSC podem ser> 10 g / dL, a exsanguineotransfusdo parcial pode ser



preferivel a simples transfusdo no ambiente pré-operatério. Ao realizar a
exsanguineotransfusdo em individuos com doenca HbSC, pretendemos alcancar HbA

superior a 50 % ou um HbS inferior a 30 %, dependendo do tipo de cirurgia.®*’*®

3.2. TRANSFUSAO PROFILATICA (programada regularmente):

A terapia de transfusdo de sangue programada regularmente (também
chamada de transfusdo crbnica, profildtica ou preventiva) envolve a transfusado
peridédica do paciente em intervalos programados regularmente, com a frequéncia
guiada pelos sintomas do paciente, pela hemoglobina (Hb) e porcentagem de Hb
falciforme (HbS). Em geral, os pacientes do programa recebem transfusées regulares a
cada 2 a 6 semanas para suprimir a producao de hemoglobina S e reduzir a falcizacdo

intravascular e o dano futuro de drgdos.
3.2.1. Prevencao primaria do AVC:

O AVC é a principal causa de morte dos eventos neurolégicos e a sua prevencao
€ um dos principais objetivos do cuidado integral para individuos com DF de alto risco.
O ensaio de prevencdo primaria de acidente vascular cerebral na anemia falciforme
(STOP 1) foi um estudo principal em identificar criancas com alto risco de AVC,
identificadas por meio do exame Doppler transcraniano, com idade 2 a 16 anos, que
apresentaram velocidade > 200 m/s nas artérias cardtida interna e cerebral média.
Criangas que receberam transfusdes cronicas, mantendo niveis de HbS abaixo de 30%,
reduziram significativamente o risco de AVC.*® Ao realizar transfusdes regularmente
programadas para reduzir as complicagGes da DF, nossa preferéncia é usar a terapia de
exsanguineotransfusdo, para diminuir o acimulo de ferro das transfusdes. Isso é
consistente com a diretriz da Sociedade Americana de Hematologia (ASH) de 2020.%
Para a maioria dos pacientes, o objetivo das transfusdes regularmente programadas é
manter o percentual de HbS em <30 por cento da Hb total e o Hb total > 9 g/dL.
Normalmente monitoramos o nivel de Hb, o percentual de HbS e a contagem de
reticuldcitos apds cada transfusdo de sangue para determinar quando a préxima
transfusdo devera ocorrer. Os niveis de ferritina sérica sdo obtidos com intervalos de

trés meses para monitorar as mudancas e avaliacao dos estoques de ferro.



A decisdao de usar a terapia de transfusdo inicialmente ou terapia com
Hidroxiureia dependerd das circunstancias especificas do paciente e dos riscos e
beneficios de cada terapia para o paciente individual. A terapia transfusional tem
muito mais consequéncias adversas do que a hidroxiureia. No entanto, a transfusao
pode ser apropriada em alguns pacientes com base em outros fatores importantes,
como gravidade das complicacdes da doenca, urgéncia dos efeitos benéficos da
intervengdo e problemas individuais do paciente. Os beneficios da terapia de
transfusdo ocorrem rapidamente, especialmente em pacientes que recebem
transfusdes de troca. Em contraste, a hidroxiureia requer titulacdo da dose e pode
levar meses para atingir uma resposta, além disso, alguns casos ndo apresentam
resposta satisfatéria com o medicamento. Portanto, a decisdo de mudar da
hidroxiureia para a terapia de transfusdo requer um periodo adequado de avaliacdo do

medicamento, se ndo houve progressio da complicagio que estd sendo monitorada.®
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O ensaio TWITCH (uso de doppler transcraniano, associada a transfusdes e
troca para Hidroxiureia, se exame normalizado) fornece a abordagem mais confidvel
para mudar as criangas que estavam recebendo terapia de transfusdo de sangue
regular para a dose maxima tolerada de hidroxiureia. Em geral, o periodo de transicdo
requer aproximadamente seis meses com acompanhamento clinico rigoroso. O
protocolo envolve o inicio da hidroxiureia na dose de 20 mg/kg por dia, com
escalonamento para dose maxima tolerada. As transfusées diminuem lentamente em
guantidade, enquanto a dose de hidroxiureia é aumentada. Quando nivel maximo
terapéutico da Hidroxiureia é alcangado e ocorre a normalizagdao do exame do Doppler
transcraniano e é constatada auséncia de lesdes anatomicas das artérias cerebrais, por

meio de AngioRessonancia Cerebral, as transfusdes sdo interrompidas.®™*°
3.2.2. Prevencgdo secundaria de AVC isquémico:

Estudos de transfusdes para prevencao de recorréncia de AVC isquémico,
mostram que a interrupc¢ao das transfusdes crbnicas e regulares, causam recorréncia
do AVC em 50%, com desfechos desfavordveis.” Portanto, em pacientes que ja

apresentaram AVC isquémico, recomenda-se manter as transfusGes regulares, caso o



paciente ndo tenha doador aparentado para realizacdo do Transplante de Medula

Ossea Alogeneico.
3.2.3. Gravidez em mulheres com complica¢6es agudas e cronicas:

A gravidez pode aumentar o numero de complicagdes materno-fetais
relacionadas a DF, como aumento das crises vaso-oclusivas, sindrome toracica aguda,
infec¢Oes, partos prematuros, restricdo do crescimento fetal, pré-eclampsia e outras
complicacBes.™ Os estudos sdo insuficientes na evidéncia de recomendar transfusées
profilaticas em todas as gestantes com doenca falciforme. Mas, sugerem que
gestantes com histdrico de complicacbes graves relacionadas a DF antes ou durante a
gravidez atual, passam a receber transfusdes regulares profilaticas no inicio da

gestacdo, com as seguintes indicagées:8

- Mulheres com historia prévia de varias complicacbes e comorbidades antes da
gestacdo, incluindo durante gravidez prévia para reduzir as crises vaso-oclusivas

recorrentes, sindrome toracica aguda;

- CondigGes clinicas de alto risco adicionais na gestacdo, como as comorbidades

associadas, nefropatia, cardiopatia e hipertensdo pulmonar, passado de AVC;

- Mulheres que desenvolveram complicacOes relacionadas a DF durante a gravidez

atual e que ndo estavam em transfusdes regulares anteriormente.
3.2.4. Tratamento e prevengao da sindrome toracica aguda (STA):

Na prevencdo de STA, a transfusdo pode ser usada como um complemento a
outras medidas, como por exemplo, controle da asma, em criangas, que é o maior
fator de risco para STA, além de outras medidas de suporte, de acordo com quadro
clinico do paciente. Normalmente iniciamos as transfusdes em pacientes que
continuam a ter episddios de STA com risco de vida, apesar da terapia com
hidroxiureia. As transfusdes profilaticas regularmente programadas sao utilizadas nos
pacientes com dois ou mais episddios de STA moderada a grave nos ultimos 24 meses,
apesar da terapia maxima com hidroxiureia. A transfusao simples ou de troca, manual
ou por aférese automatizada, é fornecida a cada duas a seis semanas para manter uma

porcentagem maxima de HbS <30 %. A terapia de transfusao crénica é continuada por



um a dois anos. Posteriormente, a decisdo de continuar a terapia transfusional é
baseada na avaliacdo do risco-beneficio responsdvel por fatores como sobrecarga de

ferro, aloimunizagdo e quadro clinico.**°
3.2.5. Outras indicagdes de transfusoes:

Pacientes que apresentam complicacbes clinicas relacionadas a doenca
falciforme, como cardiopatias, hipertensdo pulmonar cronica, nefropatias em
hemodialise, podem apresentar indicacdes de transfusGes crdnicas, associadas a
Hidroxiureia. O diagndstico de hipertensdao pulmonar é realizado por meio de
cateterismo cardiaco, definida como pressao de artéria pulmonar superior a 25 mmHg,
mas ecografia transtordcica anual pode ser exame de triagem para detectar esta
complicacdo, cuja mortalidade é muito elevada, necessitando de acompanhamento de

. T -1
equipe especializada.” ™

O priapismo é uma erec¢do peniana dolorosa indesejada, provocada pela vaso-
oclusdo das artérias que irrigam corpos cavernosos, afeta cerca de 36% dos
adolescentes e homens com DF e a maioria dos quais tem anemia falciforme (HbSS).
Clinicamente, o priapismo pode ser transitorio, com duracdo abaixo de 4 horas ou
prolongado (superior a 4 horas). Os episddios transitorios em geral sao leves, tratados
em domicilio, com repouso, banhos mornos, hidratacdo oral, estimular a diurese e
analgésicos, se necessario. Ja os episddios prolongados, apresentam sintomas graves,
dor intensa e requerem hospitalizacdo de urgéncia, necessitam de avaliagdo do
urologista com urgéncia, para drenagem dos corpos cavernosos, injecao de adrenalina,
a fim de se evitar riscos de disfungdes sexuais e impoténcia. Em casos refratarios,
poderd ser realizado cirurgias de derivacdo e transfusdes simples (se hematécrito
abaixo de 25%) e a seguir, exsanguineotransfusGes parciais, a fim de reduzir a
porcentagem de hemoglobina S para valores abaixo de 30% e hemoglobina até o limite
de 10 g/dL, a fim de se evitar vaso-oclusdo e aumento da viscosidade sanguinea. Ha
relato de casos de complicagdes neuroldgicas relacionadas a exsanguineotransfusao,
levando a uma sindrome de Aspen, caracterizada por cefaleia, convulsdes, déficits
neuroldgicos ou obnubilagdo. Mas, estudo de 15 anos de acompanhamento dos

pacientes com DF e priaprismo, ndo detectou mais essa complicacdo, tomando os



cuidados de n3o elevar os niveis de hemoglobina acima de 10 g/dL, apds a transfusdo

de troca.”®?!

3.2.6. Prevencao e Complicagdes relacionadas as transfusoes:

As transfusdes ndo estdo isentas de risco, apesar de todos cuidados da triagem
nos bancos de sangue, os pacientes poderdo apresentar reacles transfusionais
imediatas e tardias, sendo estas as mais comuns, como a aloimunizacdo e sobrecarga
de ferro. O risco de infeccBes relacionadas as transfusGes atualmente é pequeno, com
as técnicas soroldgicas e de biologia molecular de detecc¢do precoce de hepatites B e C,
Doenga de Chagas, Sifilis, HIV e HTLVI/Il. Recomenda-se a realizagdo de sorologia

semestralmente em pacientes em transfusdes.

Pacientes em regime de transfusdes crbnicas devem ser submetidos a
monitorizacdo com exames para avaliacdo dos estoques de ferro, com dosagens
trimestrais de ferritina, funcdo hepatica e renal. Quando os niveis de ferritina
ultrapassarem valores confirmados, acima de 1000 ng/mL e indice de saturacdo da
transferrina acima de 50% (exames basais, sem estarem com eventos agudos, como
infecgcOes), em geral o paciente ja recebeu cerca de 10 a 20 transfusGes de sangue,
iniciar o uso de medicamentos para quelacdo do ferro, devido aos riscos de acumulo
do metal no figado, coracdo e tecidos enddcrinos. A adocdo da modalidade de
transfusdo de troca pode amenizar o problema de acimulo do ferro. Em pacientes
com suspeita de sobrecarga de ferro esta indicado realizar exames de ressonancia do
figado a cada 2 anos. No caso da doenca falciforme, diferentemente da Talassemia, o
risco de comprometimento cardiaco é mais baixo, exceto em caso de valores muito
altos de ferritina, em uso irregular de quelantes de ferro, nesse caso, deve ser

82223 pacientes que

realizada também a ressonancia cardiaca para avaliagdo.
apresentarem sobrecarga de ferro, em regime de transfusGes crénicas deverdo utilizar
guelantes de ferro disponibilizados conforme faixa etdria, quadro clinico e legislacao

vigente dos drgaos governamentais.
3.2.6.1 Aloimunizagao:

A aloimunizacdo n3ao detectada pode aumentar as reagdes transfusionais

hemoliticas tardias. Os sinais dessas rea¢des podem mimetizar a crise da doenca



falciforme: dor, febre baixa e piora da anemia em niveis mais baixos que antes da
transfusdo (dentro de 21 dias apds a transfusdo), aumento da bilirrubina, lactato
desidrogenase (LDH) e hemoglobindria. Uma vez que as reacdes hemoliticas se iniciam,
pacientes podem evoluir para sindrome de hiperhemdlise que pode ser grave e fatal.
Durante esse evento, transfusGes mesmo que compativeis com antigenos eritrocitarios
devem ser evitadas, se possivel. Se a transfusdo for necessaria, evitar o antigeno de
hemacias implicado na reacdo transfusional é fundamental. A comunicacdo entre os
bancos de sangue responsdveis pela transfusdo mais recente, bem como os servicos
anteriores que forneceram sangue ao individuo, é recomendada também, porque nem
todos os individuos com reacdo hemolitica transfusional tardia terdo o aloanticorpo

identificado.®**%*

Recomenda-se o manejo com corticosteroides, gamaglobulina intravenosa
(primeira linha), eritropoietina e uso de Rituximabe e Eculizumabe para casos
refratarios ao tratamento de primeira linha.? Se a transfusdo for necessaria, é essencial

evitar o antigeno de hemacias implicado na reacao transfusional.
CONCLUSOES:

A transfusdo de sangue é crucial para salvar a vida da maioria dos pacientes
com DF e, em muitas circunstancias, em algum momento de suas vidas. Recomenda-se
gue os médicos e profissionais de saude tenham conhecimento sobre esta doencga e de
suas principais complicagdes e as diretrizes de tratamento atualizadas, com emprego
correto das indicagGes das transfusdes e servico de hemoterapia que tenha politica de
vigilancia dos efeitos adversos. Fundamental que o estudo da DF seja mais difundido
entre profissionais de saude, a fim de obtermos melhorias no tratamento desses

pacientes.
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