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Sintese de evidéncias para politicas de saude:
Prevenindo as complicacdes da doenca falciforme.
Incluindo

Contextualizacao e descricao de um problema;
Opcoes viadveis para resolver o problema identificado;

Consideracoes de equidade para as opgoes; e
Consideracoes sobre a implementacao das opcoes identificadas.

Nao incluindo

Essa sintese nao incorpora recomendacoes sobre quais opgoes devem ser selecionadas
para implementacao da politica.

Para quem essa sintese de evidéncias é enderecada?

Para formuladores e implementadores de politicas de saude, seu pessoal de apoio e
outras partes interessadas no problema abordado por essa sintese de evidéncias.

Para que essa sintese de evidéncias foi preparada?

Para subsidiar as decisoes a serem tomadas na solucao de problemas em questao,
de politicas ou programas de saude, as quais essas sejam bem fundamentadas por
evidéncias cientiticas relevantes e disponiveis, identificadas, selecionadas e avaliadas por
meio de processo sistematico e transparente.

O que é uma sintese de evidéncias para a politica de saude?

E um resumo das evidéncias de pesquisas globais e locais relevantes' que foram
identificadas, avaliadas e organizadas em opgoes para o enfrentamento de problemas
de saude para subsidiar o dialogo de politicas com os atores envolvidos como gestores,
sociedade civil organizada e pesquisadores.

Para elaboracao de sintese de evidéncia utiliza processos sistematicos e transparentes para
fundamentar as decisoes relacionadas as politicas, bem como o julgamento e suas implicacoes.

Objetivos dessa sintese de evidéncias para politicas de saude
As evidéncias apresentadas poderao ser utilizadas para:

1. Esclarecer e priorizar os problemas em questao de politicas ou programas de saude;

2. Subsidiarasdecisoes para politicas ou programas de satde considerando os beneficios,
prejuizos, custos locais ou relagao custo-beneficio, aplicabilidade, pontos de vistas e
experiéncias das partes interessadas e aspectos de equidade para as opcoes;

3. ldentificar as consideracdes sobre implementacao das opcoes.

EVIPNet Brasil

A Rede de Politicas Informadas por Evidéncias (Evidence-Informed Policy Network) —
EVIPNet — visa promover o uso sistematico e transparente de evidéncias cientificas na
tomada de decisao e na elaboracao e implementacao de politicas e programas de saude
para fortalecer os sistemas de saude. A EVIPNet promove ainda o uso compartilhado do
conhecimento cientifico e sua aplicacao, em formato e linguagem dirigidos aos gestores
de saude, na pratica clinica, nos servicos e sistemas de saude, na formulacao de politicas
publicas e na cooperacao técnica entre os paises participantes.

'A revisdo sistematica é um estudo secundario, considerado o melhor nivel de evidéncia para tomada de decisao, que retine resu-
mos de evidéncias que abordam uma questao claramente formulada usando métodos sistematicos e transparentes para identifi-
car, coletar, selecionar e avaliar criticamente as pesquisas relevantes.



A EVIPNet Brasil é coordenada pelo Ministério da Saude, no Departamento de Ciéncia e
Tecnologia (Decit) da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia Inovacao e Insumos Estratégicos em
Saude (SCTIE). A implementacao dessa iniciativa é realizada em parceria com a Organizacao
Pan-Americana da Saude (OPAS), o Centro Latino-Americano e do Caribe de Informacao em
Ciéncias da Saude (Bireme), a Fundacao Oswaldo Cruz (Fiocruz), a Associacao Brasileira de
P6s-Graduacao em Saude Coletiva (Abrasco), o Conselho Nacional de Secretarios de Saude
(Conass), o Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude (Conasems), entre outros.

Instituto de Saude da Secretaria de Estado da Saude de Sao Paulo — IS/SES-SP

O Instituto de Saude (IS) da Secretaria de Estado da Saude de Sao Paulo (SES - SP) é
um o6rgao de ensino em Saude Coletiva e pesquisa cientifica e tecnolégica, que tem
como competéncia avaliar as politicas de saude. O Nucleo de Evidéncias do Instituto
de Saude (NEv-IS), criado em 2014, participa da EVIPNet Brasil, e vem desde entao
intensificando sua producao cientifica para subsidiar gestores na tomada de decisao
em politicas de saude.

Financiamento

Esta sintese de evidéncias é produto do projeto contemplado na “Chamada publica de
apoio a projetos de traducao do conhecimento no ambito da rede de politicas informadas
por evidéncias (EVIPNet BrasiI)Joara o fortalecimento do Sistema Unico de Saude (SUS)”,
publicada em 2017 e financiada com recursos oriundos de Termo de Cooperacao n° 91
entre Ministério da Saude e Organizacao Pan-Americana da Saude.

Conflito de interesses

Os autores declaram nao possuir conflitos de interesse com relacdo ao tema abordado.
Os financiadores nao interferiram no desenho, elaboracao e divulgacdo dos resultados
dessa sintese.

Revisao do mérito dessa sintese de evidéncias

Essa sintese de evidéncias foi revisada em método por especialistas, na identificacao,
selecao, avaliagdo critica, e no mérito por pesquisadores, gestores e atores interessados
no problema quanto a sua relevancia para politica de saude.
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. MENSAGENS-CHAVE

O Problema

A doenca falciforme é uma das doencas genéticas hereditarias mais comuns no
mundo e atinge principalmente a populagao negra. Trata-se de uma condicao cronica
gue ocasiona direta ou indiretamente manifestacoes clinicas agudas e cronicas em
diversos graus de intensidade. Tais complicacoes resultam em piora da qualidade de
vida e aumento da taxa de mortalidade. Essa sintese de evidéncias teve como objetivo
levantar opcOes para prevencao de complicacdes da doenca, e informar sobre avancos
na implementacao da politica no pais.

Opcoes para enfrentar o problema

Constatou-se que sao escassas as revisoes sistematicas sobre doenca falciforme,
particularmente com relacao a como lidar com suas complicagées. As quatro opcoes
descritas na sintese ja fazem parte das recomendacoes do Ministério da Saude.

Opcao 1 — Promover a antibioticoterapia profilatica e a vacinacao anti-pneumocécica

Até os cinco anos de idade, periodo de maior ocorréncia de 6bitos e complicacoes
graves, os cuidados profilaticos representam a esséncia do tratamento, uma vez que
pessoas com doenca falciforme sao altamente suscetiveis a infeccoes, com destaque
para infeccoes bacterianas do trato respiratério e septicemia em criancas muito jovens.
A vacina anti-pneumocoécica faz parte do calendario vacinal brasileiro e a penicilina V
oral tem disponibilidade no SUS.

Opcao 2 - Promover o uso de hidroxiureia para prevencao e tratamento de complicacoes
da doenca falciforme

A hidroxiureia age diretamente no mecanismo fisiopatolégico da doenca
falciforme, sendo sua acao eficaz na reducao de diversas complicacoes da doenca.
Ja incorporada no SUS, a hidroxiureia é considerada como o avanco mais importante
no tratamento de pessoas com doenca falciforme, sendo indicada tanto para adultos
quanto para criangas.
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Opcao 3 — Promover o uso de ultrassonografia Doppler Transcraniano (DTC) e transfusao
sanguinea para a prevencao primaria de acidente vascular cerebral (AVC)

A utilizacao do DTC possibilita identificar as pessoas com doenca falciforme que
tém risco aumentado para AVC e infarto cerebral silencioso. Isso permite selecionar
pessoas candidatas a receber transfusdes sanguineas de longo prazo como forma de
prevencao de AVC. Ambas as intervencoes fazem parte do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas do Ministério da Saude.

Opcao 4 — Promover a educagao em saude para as pessoas com doenca falciforme e
seus cuidadores sobre medidas para reduzir as complicacoes

As orientacoes educacionais a populacdo que vive com doenca falciforme,
a seus familiares e aos profissionais de saude sao de grande valor no cuidado de
pessoas com doencas cronicas. No caso da doenca falciforme, a educacao em saude
tem como finalidade aprimorar conhecimentos, atitudes ou habilidades e favorecer o
reconhecimento das complicacdes, para gerenciar as demandas fisicas e psicolégicas da
doenca. Além disso, pode contribuir para melhorar a escuta por parte dos profissionais
de saude e abordar o problema do racismo institucional.

Consideracoes de equidade para as opgoes

A implementacao de quaisquer das opc¢oes deve ser considerada também em
relacao ao seu potencial para reduzir as desigualdades, e ndo as aumentar. E importante
considerar estratégias especificas para a inclusao das pessoas em situacao de rua e
daquelas de diferentes etnias, e migrantes. Além disso, é necessario enfrentar o racismo
institucional que dificulta o acesso das pessoas com doenca falciforme a assisténcia em
todos os niveis do sistema de saude.

Consideracoes sobre a implementacao das opg¢oes

A implementacdao de opcdes voltadas para a prevencao das complicagoes da
doenca falciforme depende, em grande medida, de maior cobertura da atencao integral
a essa populacao, considerando que todas as tecnologias discutidas nesta sintese ja sao
oferecidas pelo Sistema Unico de Satde. E necessario, portanto, enfrentar com afinco as
barreiras que retardam a atencao apropriada a essas pessoas.
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0 CONTEXTO E ANTECEDENTES

A doenca falciforme (DF) é uma das enfermidades genéticas e hereditarias mais comuns
no mundo, afetando principalmente a populacao negra. As complicacoes da doenca reduzem
significativamente a expectativa de vida dessas pessoas, em comparacdo a populacao em
geral, sendo de aproximadamente 42 anos para homens e 48 anos para mulheres (LANZKRON;
CARROLL; HAYWOOD, 2013). A expectativa de vida das pessoas com DF tem relacao direta
com o nivel de desenvolvimento do pais de residéncia (MOTA et al., 2017), e a populacao
negra brasileira pertence aos segmentos sociais mais vulneraveis (IBGE, 2018).

Nesse contexto, ganha relevancia o fenbmeno do racismo institucional, derivado
de um processo histérico de exclusao, que persiste, é reforcado e expresso, inclusive no
acesso a cuidados em saude. Por isso, é primordial a participacdo social da populacao
negra nos espacos de decisao, contribuindo com diferentes perspectivas a fim de
proporcionar equidade na definicao de prioridades, alocacao de recursos e na tomada
de decisao (CARVALHO et al., 2014).

Reconhecer a prevaléncia da doenca no pais e considera-la um problema de saude
publica foi fundamental para a instituicao da Politica Nacional de Atencao Integral as
Pessoas com Doenca Falciforme (PNAIPDF). A Politica, uma conquista de movimentos
sociais, visa a promocao, prevencao e diagnéstico precoce da doenga para o tratamento
e a reabilitacao de agravos a saude, articulando as areas técnicas e servigos vinculados ao
atendimento dessas necessidades. Além disso, é responsavel por possibilitar estratégias
para orientar os individuos com doenca falciforme ou traco falciforme, as familias e a
sociedade (BRASIL, 2018c; LOUREIRO, 2005; MENEZES et al., 2013).

A PNAIPDF é a base para garantir a atencao integral as pessoas com
hemoglobinopatias na rede de assisténcia do SUS. Por meio do Programa Nacional
de Triagem Neonatal (PNTN), estabelecido pela Portaria n® 822 de 06 de junho de
2001, sao previstas acoes de triagem neonatal, diagnéstico, acompanhamento e
tratamento precoces da doenca. Diversas acoes sao preconizadas pela Politica, tais
como a capacitacao de profissionais envolvidos na atencao; a formacao de redes de
cuidado e sistema de informacao integrado; a promocao do acesso a informacao e
aconselhamento genético; a garantia de acesso de pessoas com doenca falciforme aos
cuidados e aos medicamentos essenciais; o estimulo a pesquisa cientifica; a garantia
de atuacao do controle social; a promocao de campanhas de informacao, producao
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e divulgacao de materiais instrucionais educativos (BRASIL, 2005a; BRASIL, 2005b;
CARVALHO et al., 2014).

Para a implementacao da Politica, o Ministério da Saude (MS) promoveu a
habilitacao de equipes em todos os estados brasileiros para identificar precocemente a
doenca falciforme. A triagem conhecida como “teste do pezinho” deve estar disponivel
nas unidades basicas de saude para atender a populacao, de maneira a realizar a triagem
até o quinto dia de vida do recém-nascido. A confirmacao diagnostica é feita por um
exame laboratorial especifico, a eletroforese de hemoglobina, também contemplada
na Estratégia Rede Cegonha e obrigatéria para a doacdo de sangue e hemoderivados.
Adicionalmente, varias tecnologias foram incorporadas no SUS para a prevencao de
complicacbes da doenca, tais como a vacina anti-pneumocécica (BRASIL, 2017a), a
penicilina V oral, a hidroxiureia, e a ultrassonografia de doppler transcraniano (BRASIL,
2018b; BRASIL, 2015a).

Atrelado a Politica, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Doenca Falciforme
também trazinformacoes com relacdo aos critérios de diagndstico, bem como deinclusao e
exclusao, tratamento e mecanismos de regulacao, controle e avaliacoes. As recomendacoes
do Protocolo sao de cunho nacional e devem ser utilizadas em nivel Federal e Secretarias de
Saude dos Estados e Municipios na regulacao do acesso assistencial, autorizacao, registro
e ressarcimento dos procedimentos correspondentes (Brasil, 2018c).

Varias barreiras, no entanto, dificultam o adequado acompanhamento de
saude das pessoas com DF, tais como déficits de conhecimento sobre a doenca e
seu tratamento, tanto por parte das pessoas que vivem com a doenca quanto de
profissionais; dificuldade de escuta dos profissionais em relacdo a intensidade da
dor cronica referida pelas pessoas que vivem com a doenca; percepcao errada de
vicio quanto ao uso de opiaceos e outros medicamentos; crenca de que essas pessoas
visitam os servicos de saude com muita frequéncia (BRENNAN-COOK, 2018).

No Brasil, a auséncia de dados confidveis sobre a doenca, a deficiéncia de registros
sistematicos do numero, distribuicao espacial, sociodemografica, perfil de morbidade e
mortalidade das pessoas que vivem com a doenca também sao fatores a considerar na
efetivacao da PNAIPDF (MOTA et al., 2017).

Nessa perspectiva, o objetivo desta sintese de evidéncias é apresentar opcoes para
a prevencao de complicacoes da doenca, e contribuir para a implementacao da Politica
Nacional de Atencao Integral as Pessoas com Doenca Falciforme no Pais.

Essa sintese de evidéncias para politicas de satide “Prevenindo as complicagdes da doenca falciforme”
foi elaborada para subsidiar o didlogo de politica entre os atores-chave envolvidos no problema. As
opinides, experiéncias e conhecimentos tacitos dos atores participantes do didlogo contribuiram para
o aperfeicoamento da sintese de evidéncias e para ampliar as estratégias de implementacao de uma
ou mais opg¢oes identificadas. Um dos objetivos do diadlogo de politica é suscitar ideias que s6 ocorrem
quando todos os envolvidos ou afetados pelo problema passam a trabalhar junto, possibilitando
decisoes futuras mais efetivas. Apés o dialogo foi elaborada a Sintese do Didlogo de Politica de Saude

na qual sdo apresentadas as contribuicoes dos atores-chave para uma possivel implementacdo de
acordo com a(s) opgao(des) elencada(s).
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I DESCRICAO DO PROBLEMA

A doenca falciforme

A doenca falciforme (DF) é um termo genérico usado para se referir a uma
mutacao genética, transmitida por heranca recessiva, que no processo de producao da
hemoglobina A (HbA) origina a hemoglobina mutante S (HbS) e outras como a C, D, E,
etc. Estas formas mutantes, pareadas com a HbS, integram o grupo denominado DF,
sendo a doenca em estado homozigdtico SS a mais conhecida e inicialmente denominada
de anemia falciforme (RODRIGUES; MENEZES; LUNA, 2013).

Trata-se de uma doenca cronica que evolui com quadros agudos, mas com
possibilidades terapéuticas que podem proporcionar melhor condicao de vida para as
pessoas acometidas (BRASIL, 2015a; CARVALHO et al., 2014).

A ligacao das moléculas de HbS altera drasticamente o formato das hemacias
gue, em ambiente de baixa oxigenacado, adquirem a forma de foice. Estas hemacias
modificadas dificultam a circulagao sanguinea e provocam obstrucao vascular e infarto na
area afetada. Como consequéncia, surgem as complicagées da doenca, como isquemia,
dor, necrose e disfungdes, bem como danos permanentes aos tecidos e érgaos além
da hemolise crdnica, resultando em piora da qualidade de vida e aumento da taxa de
mortalidade nessa populacao (BRASIL, 2013a; VIEIRA et al., 2010; BRASIL, 2015a).
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Magnitude da doenca falciforme

Mundialmente, aproximadamente 20 a 25 milhdes de pessoas tém doenca
falciforme e, anualmente, 300.000 bebés nascem com a doenca (POKU; CARESS; KIRK,
2018). Estima-se que cerca de 25 a 50 mil brasileiros sao afetados e, anualmente, de
1.000 a 3.500 recém-nascidos (BRASIL, 2018c; MENEZES et al., 2013; VIEIRA et al., 2010;
BRASIL, 2015a; CANCADO; JESUS, 2007). A incidéncia da doenca em recém-nascidos no
Brasil varia substancialmente entre os estados, refletindo a heterogeneidade étnica da
populacao (KATO, 2018).

Com relacao a expectativa de vida, entre as pessoas negras doentes observa-se
uma reducao de 25 a 30 anos em comparacao as curvas de sobrevida de pessoas negras
em geral (LOUREIRO, 2005; USA, 2014). Na ultima década, o tempo de vida potencial
da pessoa com doenca falciforme melhorou notavelmente em grande parte como
resultado da triagem neonatal, imunizacdes, melhor deteccao e tratamento de infeccoes
e medicamentos modificadores da doenca, como a hidroxiureia (AZAR; WONG, 2016).
Em paises de alta renda, em média, a expectativa de vida é de 67 anos (KATO, 2018).

Complicacoes da doenca falciforme

A doenca falciforme é uma condicao crénica que ocasiona direta ou indiretamente
manifestaces clinicas em diversos graus de intensidade, complexidade e risco de
letalidade, nas formas aguda ou cronica (PACK-MABIEN; HAYNES, 2009).

Conceitos-chave relacionados a complicacoes da doenca falciforme

As complicagdes que frequentemente afetam tanto criancas quanto adultos sdo (PACK-MABIEN;
HAYNES, 2009):

Anemia — O grau de anemia varia de acordo com o genétipo da pessoa. Alguns individuos sao
cronicamente anémicos a depender da hemoglobinopatia falciforme, da concentracao e distribuicao
de hemoglobina fetal, do grau de hemdlise e da situagao renal.

Episédios de dor vaso-oclusiva - Os episddios agudos podem variar de leves a graves e acometer o
térax, as costas, o abdémen ou as extremidades. Os episédios de dor referidos como de inicio rapido,
podem ser agudos ou crénicos, durando horas, dias ou até semanas.

Infeccbes - SGo complicagdes importantes e principal causa de morbidade e mortalidade em 33% a
48% dos individuos com anemia falciforme. Nas criangas pequenas a porta de entrada mais frequente
de agentes infecciosos é a via respiratoria.

Acidente vascular cerebral (AVC) — Essa é uma complicacdo importante e complexa. A incidéncia
mundial do primeiro AVC é de aproximadamente 11% aos 20 anos de idade e de 24% aos 45 anos. A
frequéncia de um primeiro AVC é maior de 2 a 5 anos de idade.

Sequestro esplénico agudo - A crise é frequentemente associada a infeccdes virais ou bacterianas. Ocorre
uma queda abrupta da hemoglobina, caracterizando-se por anemia, letargia, choque hipovolémico,
fraqueza, palidez, falta de ar, taquicardia e plenitude abdominal.

Sindrome toracica aguda - E uma das principais causas de morbidade e mortalidade e um preditor
de morte precoce na DFE. As causas conhecidas da sindrome toracica aguda sdo embolia gordurosa
pulmonar, infarto pulmonar e infeccdo. A apresentacao clinica pode variar de dificuldade respiratoria
minima a aguda,podendo evoluir com piora radiol6gica em 48 a 72 horas.

Hipertensao pulmonar — E cada vez mais reconhecida como uma complicacdo séria e potencialmente
fatal. A patogénese dessa complicacdo é provavelmente multifatorial, como consequéncia de anemia,
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altas taxas hemoliticas, hemocromatose secundaria, vasculopatia, disfuncao diastélica do ventriculo
esquerdo e valvopatia.

Crise aplastica — Trata-se de uma supressao temporaria da eritropoiese em conjunto com anemia
hemolitica crénica, resultando em uma exacerbacdo da anemia. As pessoas podem apresentar
fadiga, sinais de infeccoes do trato respiratério superior, sintomas gastrointestinais e palidez.

Colelitease — Ela pode ser assintomatica por anos. As pessoas podem referir dor abdominal no
quadrante superior direito, plenitude abdominal apés as refeicdes, nausea, vomito e febre.

Priapismo - E uma erecdo peniana dolorosa, sustentada e indesejada que ocorre em criancas,
adolescentes e adultos com anemia falciforme. O episédio pode ser curto e com resolucdo espontanea
ou prolongado, com duracdo de mais de 3 a 4 horas, exigindo avaliacdo médica e intervencao.

Dactilite — Frequentemente é a primeira manifestacao clinica da doenca, afetando criancas com
menos de dois anos de idade. Caracteriza-se por crise dolorosa que envolve os pequenos ossos das
maos e dos pés.

Outras complicagdes — Incluem a retinopatia falciforme, principal causa de cegueira na doenca
falciforme; insuficiéncia renal crénica que ocorre em 21% a 30% das pessoas adultas; e Ulceras
nas pernas que costumam surgir como pequenas lesdes Unica ou multipla envolvendo os maléolos
medial ou lateral do tornozelo, e podem persistir por anos.

Os primeiros sinais da doenca costumam aparecer durante o primeiro ano de
vida, geralmente por volta dos cinco meses de idade. Até essa idade as criangas nao
apresentam sintomas porque a hemoglobina fetal protege os glébulos vermelhos da
falcizacao (USA, 2017). A doenca falciforme piora com o tempo, por isso é importante o
conhecimento sobre medidas para prevenir complicacbes, melhorar a qualidade de vida
e aumentar a sobrevivéncia das pessoas com esse problema de saude.

Diversos sao os fatores que podem interferir negativamente na qualidade de vida
relacionada a saude dos adultos com DF, tais como: intensidade e frequéncia das crises
dolorosas, necessidade deinternagoes e transfusdes de sangue, nao adesao ao tratamento
ou inicio tardio do mesmo e circunstancias sociais (situacao marital, desemprego, baixa
escolaridade e baixo poder econdmico). Seqgundo Freitas e colaboradores (2018), as
mulheres fazem maior uso de servicos de saude que os homens e apresentam maior
tendéncia de avaliar negativamente o seu estado de saude.

Diante da impossibilidade de abordar todas as complicacbes em uma sintese de evidéncias realizou-
se uma reunido com membros da Camara de Assessoramento Técnico em Doenca Falciforme do
Ministério da Saude (CATDF/MS), com o objetivo de elencar as complicacbes por meio de um

processo de priorizacdo. Os resultados desta reunidao orientaram a definicdo das opcdes abordadas
nesta sintese. Para mais informacoes sobre o processo de priorizagcao ver apéndice H.




Fonte: www.freepik.com.

I OPCOES PARA ABORDAR O PROBLEMA

Quatro opc¢oes para politica foram organizadas a partir da extracdo de dados das
revisdes sistematicas selecionadas sobre a efetividade de diferentes intervencoes, cujos
desfechos incluiam a prevencao de complicacdes da doenca falciforme.

A ordem das opc¢oes foi definida por sua relevancia, de acordo com a opinido dos
especialistas que participaram do Dialogo Deliberativo.

As intervengoes propostas ja fazem parte das recomendacdes do PCDT do Ministério
da Saude e todos os esforcos devem ser feitos para sua implementacao simultanea, por
meio da identificacdo de barreiras e criacao de estratégias para supera-las nos diversos
niveis do sistema de saude.

Buscando evidéncias cientificas sobre as opgoes

A busca por revisoes sistematicas foi realizada em 04 e 24 de janeiro de 2018, utilizando-se o termo
genérico “sickle cell disease”, nas seguintes bases de dados de literatura cientifica: PubMed, Health
System Evidence, Epistemonikos, Evidence for Informed Health Policymaking (PDQ-Evidence), Portal
Regional da Biblioteca Virtual de Saude, Cochrane Library, Embase, Web of Science, CINHAL, Psycinfo
e PEDro. Adicionalmente, realizou-se uma busca no site da Comissao Nacional de Incorporacao de
Tecnologias no Sistema Unico de Saude (CONITEC). Dessa forma, 1.099 estudos foram identificados.
As buscas dos estudos foram realizadas por uma bibliotecaria e uma pesquisadora, e os detalhes da
estratégia de busca sdo apresentados no Apéndice A. O processo de selecdo envolveu duas pessoas
que, de forma independente, decidiram sobre a exclusao dos artigos por meio da leitura dos titulos,
dos resumos e dos textos completos. Ao final de cada uma dessas etapas outro pesquisador decidiu
a respeito das discordancias. A extracdo dos dados foi realizada por duas pessoas em conjunto e,
posteriormente, discutida com a equipe. Para a elaboracdo das opgdes foram incluidos estudos
sobre intervencoes para a prevencao das complicacoes da DF, e excluidos os estudos epidemiolégicos
ou cujos resultados ndo foram efetivos (Apéndices B e C apresentam o fluxograma de selecao e
os estudos excluidos). Dezenove estudos foram selecionados para a elaboracdo das opcdes para
politica (Apéndices D, E, F e G). A avaliacdo da qualidade metodoldgica dessas revisdes sistematicas
foi realizada de forma independente por duas pessoas, por meio do instrumento AMSTAR — A
MeaSurement Tool to Assess the methodological quality of systematic Reviews (SHEA et al., 2007).
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Opcao 1-Promover a antibioticoterapia profilatica e a vacinacao anti-pneumocadcica

Até os cinco anos de idade, periodo de maior ocorréncia de 6bitos e complicacoes
graves, os tratamentos profilaticos representam a esséncia do cuidado (BRASIL, 2013b).

Pessoas com doenca falciforme sao altamente suscetiveis a infeccoes, com destaque
para infeccoes bacterianas do trato respiratério e septicemia em criancas muito jovens,
causadas por Streptococcus pneumoniae. Essa susceptibilidade ocorre, entre outros
motivos, devido a disfuncao do baco, que reduz a capacidade do sistema imunolégico
de liberar antigenos na corrente sanguinea (RANKINE-MULLINGS; OWUSU-OFORI, 2017).

Para a descricao dessa opcao foram utilizadas duas revisoes sistematicas de alta
qualidade, um Relatério da CONITEC e um Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas.
Os estudos mostram o valor da profilaxia de infeccoes em pessoas com doencga
falciforme desde o inicio da vida, por meio de esquemas de vacinacao e de uso crénico
de antibidticos.

O Quadro 1 fornece um resumo dos resultados chaves desta evidéncia de
investigacao sintetizada. Para aqueles que querem saber mais sobre as revisoes
sistematicas analisadas, no Apéndice D encontra-se uma descricao mais completa.

Quadro 1 - Achados relevantes para a opcao, segundo revisées sistematicas/
avaliacoes economicas

Categorias dos achados Sintese dos achados mais relevantes

A vacinagdo de rotina contra pneumococos é benéfica para criangas com doenca
falciforme. A partir da demonstragao da capacidade das vacinas de induzir a resposta
imune do organismo em pessoas com doenga falciforme passou-se a recomendar o
uso rotineiro de vacinas anti-pneumocécicas (DAVIES et al., 2012).

Beneficios
O uso profilatico da penicilina V também mostrou reduzir o risco de infec¢oes
pneumocdcicas em criangas menores de cinco anos, conforme relatado em uma
revisdo sistematica. E a interrupgdo de seu uso aos cinco anos de idade ndo aumentou
o risco de infecgdo (RANKINE-MULLINGS; OWUSU-OFORI, 2017).

Ndo foram notificadas reagGes adversas graves ou inesperadas relacionadas a
vacinagdo anti-pneumocadcica (DAVIES et al., 2012).

Danos potenciais
Os eventos adversos da antibioticoterapia profilatica foram raros (RANKINE-
MULLINGS; OWUSU-OFORI, 2017; BRASIL, 2018e¢).

Em fevereiro de 2013, relatdério da CONITEC informou um impacto orgamentario

Custos e/ou custo-
efetividade em relagdo a
situagao atual

de R$4.411.500,00 ao ano para incorporar ao SUS a penicilina oral V para uso
profilatico em criangas até cinco anos de idade. O calculo teve como base uma
estimativa de 7.000 criangas de 0 a 2 anos e de 5.000 de 2 a 5 anos como potenciais
usuarias do medicamento no pais (BRASIL, 2013b).

Incertezas em relagdo
aos beneficios,

danos potenciais e
riscos, de modo que

0 monitoramento

e a avaliagdo sejam
garantidas se a opgao for
implementada

Davies e colaboradores analisaram os efeitos da vacina de polissacarideo e da vacina
conjugada, ambas de qualquer valéncia. Esta revisdo sistematica fez uma atualizagdo
daquela publicada pela primeira vez na Biblioteca Cochrane em 2004. Na atualizagdo,
a busca de estudos foi realizada em 2011, porém identificou apenas estudos
publicados até 2003. Mais estudos sdo necessarios, uma vez que faltam dados sobre
qual é o melhor esquema vacinal (DAVIES et al., 2012).

Com relagdo ao uso profilatico de antibioticos foram relatados casos de resisténcia
antimicrobiana (RANKINE-MULLINGS; OWUSU-OFORI, 2017).

Continua
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Conclusao

Categorias dos achados Sintese dos achados mais relevantes

Principais elementos
da opgdo (se ja foi
implementada/testada
em outro lugar)

No Brasil, o Ministério da Satide recomenda um calendario vacinal que inclui a vacina anti-
pneumocdcica VPC 10, bem como o uso de penicilina V profilatica logo apds o diagndstico
da doenga falciforme até os cinco anos de idade (BRASIL, 2013b; BRASIL, 2018e).

Percepgdes e experiéncias
das partes interessadas Ndo foram relatadas percepgdes e experiéncias das partes interessadas.
(grupos de interesse)

Fonte: Elaboragao propria.

Opcao 2 — Promover o uso de hidroxiureia para prevencao e tratamento de
complicacoes da doenca falciforme

A hidroxiureia age diretamente no mecanismo fisiopatoldgico, ou seja, nas funcoes
mecanica, fisica e bioquimica da doenca falciforme. Esse farmaco consegue aumentar
a concentracado de hemoglobina fetal (HbF), reduzindo a ligacdo das moléculas de HbS,
apresentando dentre outros beneficios a vasodilatacdo e diminuicdo da viscosidade
sanguinea, contribuindo para a diminuicao dos fendmenos inflamatérios e vaso-oclusivos
(BRASIL, 2013a). Segundo o relatério da CONITEC - Comissao Nacional de Incorporacao de
Tecnologias no Sistema Unico de Satde (SUS) a hidroxiureia é o avanco mais importante
no tratamento de pessoas com doenca falciforme e, atualmente, tem sido prescrito tanto
para adultos quanto para criancgas (BRASIL, 2013a; ESTCOURT et al., 2017b).

Para a descricao dessa opcao foram utilizadas trés revisdes sistematicas de alta
qualidade, um Relatério da CONITEC e um Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas. As
revisdes mostram que a hidroxiureia é efetiva na reducao de varias complicacoes da doenca
falciforme, sendo indicada tanto para adultos quanto criancas a partir de dois anos de idade.

No Quadro 2 é fornecido um resumo dos resultados chaves desta evidéncia de
investigacao sintetizada. Informacoes mais detalhadas sao apresentadas no Apéndice E.

Quadro 2 - Achados relevantes para a opcao, segundo revisdes sistematicas/
avaliacoes economicas

Categorias dos achados Sintese dos achados mais relevantes

A hidroxiurea reduz as hospitalizagdes e aumenta os niveis de hemoglobina total e
fetal em criangas com doenga falciforme (SEGAL et al., 2008). Sdo fortes as evidéncias
com relagdo ao uso de hidroxiureia por adultos, observando-se reducéo nos episddios
de dor, hospitalizagGes, quantidade de transfusGes sanguineas e sindrome toracica
aguda, episddios neuroldgicos e melhora na fungdo esplénica. A hidroxiureia pode
estar associada a melhores niveis de hemoglobina, hemoglobina fetal, bem como
a reducdo das taxas de hospitalizagcdo, dos casos de sindrome toracica aguda e
de episddios de dor também em criangas (MULAKU et a./, 2013; BRASIL, 2013a).
Beneficios Outras evidéncias sugerem que a hidroxiureia é eficaz na diminuicdo da frequéncia
de episddios de dor e outras complicagdes agudas em adultos e criangas. Nas
pessoas com risco de acidente vascular cerebral primario, a hidroxiureia mantém
as velocidades registradas pelo Doppler transcraniano dentro dos padrdes normais,
prevenindo eventos neurolégicos com risco de vida (NEVITT; JONES; HOWARD, 2017).

De acordo com o PCDT da Doenga Falciforme, a hidroxiureia é considerada a terapia
farmacoldgica mais eficaz para essa doenga e sua prescricdo para criangas tem
mostrado claros beneficios e parece ser bem tolerado (BRASIL, 2018c).

Continua
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Conclusao

Categorias dos achados Sintese dos achados mais relevantes

A evidéncia de eventos adversos é limitada. Os eventos adversos observados foram
reversiveis, como neutropenia, trombocitopenia ligeira, anemia severa, erupgao
cutanea ou alteragdo nas unhas e dor de cabega. Eventos adversos graves foram
raros e nao claramente atribuivel a hidroxiureia. Em consulta a especialistas
concluiu-se que o tratamento com hidroxiureia em criangas de 5 a 15 anos nao
causa atraso no crescimento, mas ndo ha dados suficientes para avaliar seus
efeitos na puberdade, como eventos adversos relacionados a espermatogénese.
N3o existem provas suficientes para estimar o risco de leucemia ou outras doengas
malignas secundarias, como sequestro esplénico e desenvolvimento de Ulcera de
pernas em criangas (SEGAL et al., 2008).

Os riscos sao considerados aceitaveis em comparagao aos riscos de ndo tratar
a doencga. No entanto, dados sobre eventos adversos de longo prazo sao muito
limitados, poucas criancas menores de 5 anos foram estudadas e acompanhadas
(MULAKU et al., 2013). As evidéncias sobre os riscos em longo prazo do uso de
hidroxiureia sdo insuficientes, incluindo seus efeitos sobre fertilidade e reprodugao
(NEVITT; JONES; HOWARD, 2017).

Danos potenciais

Todos os eventos adversos relacionados ao uso da hidroxiureia devem ser
valorizados, pois podem contribuir parauma mé adesdo ao tratamento. Seu uso pode
ser mantido na vigéncia de evento adverso leve, desde que haja acompanhamento
regular de um especialista, porém a ocorréncia de evento adverso moderado
ou grave exige suspensdo do uso, passivel de reintroducdo a depender do dano
causado e da vontade do usuario (BRASIL, 2018e).

No Brasil, estima-se que 10.000 pessoas com doenga falciforme tenham indicacdo
para uso de hidroxiureia, sendo 60% adultos e 40% criancas. A CONITEC fez um
calculo do impacto orgamentdrio em 2013 para recomendar a incorporagdo do
medicamento em sua dosagem para criangas. O impacto anual orgamentario
estimado para o SUS com a aquisi¢do da hidroxiureia 100 mg foi de RS 1.530.000,00
(BRASIL, 2013a).

O pequeno numero de criangas nos estudos de longo prazo limita conclusGes sobre
toxicidades tardias. Ha poucas evidéncias para muitos dos resultados clinicamente
importantes, como crises dolorosas, sindrome toracica aguda, AVC, transfusdes
sanguineas, desenvolvimento cognitivo e mortalidade de criangas (SEGAL et al.,
2008). A evidéncia também é limitada nos efeitos da hidroxiureia em individuos com
outros gendtipos além dos analisados na revisdo (NEVITT; JONES; HOWARD, 2017).

Custos e/ou custo-
efetividade em relagao a
situacao atual

Incertezas em relagdo
aos beneficios,

danos potenciais e
riscos, de modo que

0 monitoramento

e a avaliagdo sejam
garantidas se a opgao for
implementada

Dentre as limitagdes encontradas sobre eficacia, efetividade e seguranca do uso de
hidroxiureia por criangas, destaca-se que a maioria dos estudos foi realizada nos EUA
com jovens até 18 anos de idade, com pequeno numero de participantes e muitos
dados limitados sobre os resultados criticos (MULAKU et al., 2013).

Principais elementos
da opcado (se ja foi
implementada/testada
em outro lugar)

No Brasil, a hidroxiureia é indicada para criangas a partir de dois anos de vida, que nos
Ultimos 12 meses tenham apresentado determinados quadros de evolucdo da doenga
(BRASIL, 2013a).

Percepgdes e experiéncias
das partes interessadas Ndo foram relatadas percepgdes e experiéncias das partes interessadas.
(grupos de interesse)

Fonte: Elaboragao propria.

Opcao 3 - Promover o uso de ultrassonografia Doppler Transcraniano (DTC) e
transfusao sanguinea para a prevencao primaria de acidente vascular cerebral (AVC)

Estima-se que criancas com doenca falciforme apresentem um risco 250 vezes
maior de sofrer um AVC do que a populagao geral de criancas. Além disso, 17-25%
das pessoas com a doenca podem sofrer infartos cerebrais silenciosos. Individuos que
apresentaram um AVC primario correm um risco de 30-75% de um AVC adicional
(secundario) se nao estiverem recebendo transfusdes de sangue (CHERRY et al., 2012).
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De acordo com Estcourt e colaboradores (2017a), o infarto cerebral silencioso
é a complicacao neurolégica mais comum entre criancas com doenca falciforme,
gue também tém maior risco de apresentar episédios subsequentes de AVC e infarto
silencioso. Essas complicacoes afetam o desempenho escolar, aumentam os déficits
cognitivos e podem diminuir o quociente de inteligéncia.

A atencao primaria tem muito a contribuir para um melhor resultado terapéutico
e prognostico nesses casos, por meio da identificacao dos fatores de risco e da doenca
em seu estagio inicial e o encaminhamento agil e adequado para o atendimento
especializado (BRASIL, 2018d).

A DTC é uma técnica nao invasiva que mede a velocidade sanguinea nas porcoes
proximais de grandes artérias intracranianas. O rastreio com DTC permite identificar
as pessoas com velocidade elevada de sangue cerebral, que sao as de maior risco para
AVC. Estima-se que 9,7% das criancas rastreadas terao uma velocidade DTC > 200 cm/
segundo na primeira realizacao do exame, resultando numa incidéncia de AVC de pelo
menos 10% ao ano (CHERRY et al., 2012).

Atualmente, o principal tratamento para prevenir o AVC é a transfusao regular
de glébulos vermelhos (de realizacao mensal). A transfusao de sangue pode aumentar
o numero de hemacias normais ou substituir as hemacias falciformes e, portanto, ter
efeitos benéficos sobre os vasos sanguineos cerebrais (ESTCOURT et al., 2017b).

Para a descricao dessa opcao foram utilizadas cinco revisoes sistematicas, sendo trés
de alta qualidade e duas de baixa qualidade metodolégica, além de Protocolos Clinicos
e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para doenca falciforme e para sobrecarga de ferro. Os
estudos revelam a importancia do rastreio com DTC para identificar pessoas com risco
aumentado para desenvolvimento de quadros de AVC e infarto cerebral silencioso, bem
como os beneficios advindos da transfusao sanguinea de longo prazo nesses usuarios.
Ambas as intervencoes fazem parte do PCDT do Ministério da Saude.

No Quadro 3 se apresenta um resumo dos principais resultados da evidéncia de
investigacao sintetizada. Uma descricao mais detalhada sobre as revisées incluidas pode
ser encontrada no Apéndice F.

Quadro 3 - Achados relevantes para a opcao, segundo revisoes sistematicas/
avaliacoes econOmicas

Categorias dos achados Sintese dos achados mais relevantes

O rastreio por DTC é considerado o gerenciamento padrdo na prevengao do primeiro
AVC em jovens com doenga falciforme. O protocolo de Prevengdo do AVC na Anemia
Falciforme (sigla em inglés: STOP) mostrou a eficicia da triagem por DTC para
prevencdo de AVC em criangas com gendtipos HbSS e HbS/B0 entre os 2 e 16 anos de
idade sem histdrico de AVC. Entre essas criangas, a média da velocidade maxima do
DTC>200 cm/seg na artéria cerebral média e/ou na artéria cardtida interna, identifica
Beneficios efetivamente aqueles com maior risco de acidente vascular cerebral isquémico.
(MAZZUCCO et al., 2017).

Os Unicos indicadores que tém sido associados a resultados sobre complicagdes
graves da doenca falciforme sdo as altas velocidades da DTC e o aumento da contagem
de reticuldcitos. Atualmente, a DTC é o Unico teste utilizado em todo o mundo para
determinar o risco de AVC (MEIER; FASANO; LEVETT, 2017).

Continua
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Conclusao

Categorias dos achados Sintese dos achados mais relevantes

Beneficios

Para criangas cujos resultados de DTC apresentam velocidades acima do normal, as
transfusdes de glébulos vermelhos de longo prazo podem reduzir a incidéncia de
infartos cerebrais silenciosos. Criangas que correm maior risco de AVC (DTC com
velocidades anormais ou histdria prévia de infartos cerebrais silenciosos), e que
nao recebem transfusdes de longo prazo, podem apresentar menos complicagdes
se passarem a receber essa terapia. Em criancas e adolescentes com alto risco de
AVC e velocidades normais de DTC, as transfusdes continuas de glébulos vermelhos
em comparagao a transfusdes intermitentes mostraram reduzir o risco de infartos
cerebrais silenciosos (CHERRY et al., 2012; ESTCOURT et al., 2017a).

Danos potenciais

As transfusGes de células vermelhas de longo prazo podem ter efeitos secundarios
relativos a sobrecarga de ferro, ja que programas de quelagdo sao frequentemente
fracos. Outro problema com as transfuses é a ocorréncia de hiperviscosidade do
sangue (ESTCOURT et al., 2017b).

A esse respeito, o PCDT da Sobrecarga de Ferro, aprovado em 23 de fevereiro
de 2018, orienta quanto ao uso de quelantes de ferro como a desferroxamina,
deferiprona e deferasirox, disponiveis no SUS (BRASIL, 2018d).

Custos e/ou custo-
efetividade em relagdo a
situacao atual

TransfusGes de sangue associadas ao uso de DTC para pessoas = 2 anos com doenca
falciforme e com alto risco de AVC mostraram-se custo-efetivas em comparacdo
apenas ao DTC (CHERRY et al., 2012).

Incertezas em relagdo
aos beneficios,

danos potenciais e
riscos, de modo que

0 monitoramento

e a avaliagdo sejam
garantidas se a opc¢do for
implementada

Os resultados dos estudos, no entanto, podem ser generalizados apenas para criangas
HbSS. Além disso, ainda é necessario avaliar os efeitos e a duracdo ideal da transfusdo
de sangue de longo prazo (CHERRY et al., 2012; ESTCOURT et al., 2017a).

A revisdo sistematica de Cherry e colaboradores (2012) incluiu dois estudos que foram
interrompidos prematuramente devido ao nimero de eventos que ocorreram entre os
participantes dos grupos controles. Por conseguinte, ndo se sabe quais teriam sido os
resultados em longo prazo, uma vez que os efeitos da transfusdo de sangue continua
podem ter sido superestimados. Também ndo se pode afirmar por quanto tempo
a transfusdo de sangue profilatica deve continuar, a fim de proporcionar beneficios
em termos de prevenc¢do primaria de AVC em criangas com velocidades anormais na
DTC. Pesquisas sugerem que 60% das criangas com velocidades elevadas na DTC ndo
desenvolvem AVC, porém ndo ha um método para prever quais sdo essas criangas.

Ha incertezas também sobre o efeito no risco de AVC com a interrup¢do ou mudanga
no esquema das transfusGes de longo prazo em criangas e adolescentes (ESTCOURT
etal., 2017b).

Por outro lado, existem poucos dados sobre o padrdo de sobrecarga de ferro em
criangas com doenga falciforme e os efeitos da transfusdo de sangue em longo prazo
sobre a mortalidade (CHERRY et al., 2012). A correta avaliagdo dos estoques de ferro
do organismo e a decisdo do momento adequado para iniciar a terapia com quelantes
constituem as principais dificuldades do tratamento de pessoas com sobrecarga de
ferro. A idade para o inicio da terapia com quelantes ainda é um assunto controverso
(BRASIL, 2018d).

Principais elementos
da opgdo (se ja foi
implementada/testada
em outro lugar)

Nos Estados Unidos, em regides de média/alta prevaléncia de doenca falciforme, ha
relatos de aumento das taxas de triagem de DTC ao longo dos anos. Muitos fatores
influenciam essas taxas, como a educagdo materna e a frequéncia de consultas em
servigos de salde. InstituicGes que atendem baixo nimero de criangas nem sempre
utilizam praticas baseadas em evidéncias (MAZZUCCO et al., 2017).

No Brasil, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas, aprovado em 19 de fevereiro de
2018, orienta triagem precoce e rastreamento sistematico para identificacdo de risco
de doenca cerebrovascular pelo DTC, bem como a adogdo de transfusdes regulares nas
criangas com alto risco para acidente vascular (BRASIL, 2018e).

Percepgdes e experiéncias

das partes interessadas
(grupos de interesse)

Ndo foram relatadas percepgdes e experiéncias das partes interessadas.

Fonte: Elaboragao propria.
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Opcao 4 - Promover a educacao em saude para as pessoas com doenca falciforme
e seus cuidadores

Algumas medidas que contribuem para a qualidade de vida das pessoas com doenca
falciforme sao as orientacdes educacionais as familias e aos usuarios, além da capacitacao
dos profissionais de saude. De acordo com documentos do Ministério da Saude esta previsto
que as familias, assim que confirmado o diagndstico por meio da triagem neonatal, sejam
encaminhadas para um centro de referéncia de atencao de média complexidade para a
realizacao do cadastro e o inicio da assisténcia. Nestes equipamentos devem ter acesso a
educacao em saude, receber orientagdes quanto ao diagndstico e tratamento da doenca e
ser encaminhadas para aconselhamento genético (BRASIL, 2013a; BRASIL, 2018e).

Para a descricao dessa opcao foi utilizada uma revisao sistematicas de alta qualidade.
Os autores buscaram intervencgdes de educacao centrada no paciente e/ou no cuidador,
com base em manual, protocolo ou curriculo especifico. O objetivo de tais intervencoes
¢ aprimorar conhecimentos, atitudes ou habilidades e favorecer o reconhecimento
das complicagoes, para gerenciar as demandas fisicas e psicoldégicas da doenca. Nesse
sentido, as estratégias levantadas perpassam transversalmente por todas as trés opcoes
anteriormente descritas nessa sintese de evidéncias.

No Quadro 4 é fornecido um resumo dos resultados chaves desta evidéncia de
investigacao sintetizada. Mais informacdes podem ser encontradas no Apéndice G.

Quadro 4 - Achados relevantes para a opcao, segundo revisoes sistematicas/
avaliacoes econOmicas

Categorias dos achados Sintese dos achados mais relevantes

As estratégias de educagdo melhoraram consideravelmente o conhecimento sobre a doenga
nas criangas com doenga falciforme, e também em seus cuidadores. Verificou-se também,
que nos grupos de intervengdo houve menos casos de depressdo. Além disso, apesar da
pouca evidéncia, a psicoeducacdo envolvendo especialmente as familias foi apontada
como efetiva. Nos resultados, destacaram-se os seguintes aspectos: aumento do desejo de
encontrar informagdes sobre doenca falciforme; cuidadores passaram a ampliar a autonomia
de seus filhos; mais pessoas buscaram conselhos de salide para administrar problemas
como dor, reduzindo suas visitas nos servicos; melhora na frequéncia escolar; e aumento da
conscientizagdo e envolvimento em relagdo a sua doenga (ASNANI et al., 2016).

Beneficios

Danos potenciais N&do foram relatados danos potenciais.

N&o foram relatados custos e/ou custo-efetividade, no entanto, espera-se um efeito
dos programas educacionais no financiamento do sistema de salde, uma vez que
podem reduzir as taxas de depressao e incentivar a melhor utilizagdo dos servigos
de saude (ASNANI et al., 2016).

Custos e/ou custo-
efetividade em relagao a
situacao atual

Incertezas em relagdo

aos beneficios,

danos potenciais e
riscos, de modo que

0 monitoramento

e a avaliagdo sejam
garantidas se a opgao for
implementada

A grande heterogeneidade entre os estudos se configura em viés para a interpretagdo
dos resultados. Apesar de aumentar o conhecimento e entendimento sobre a
doenga, especialmente nas pessoas com doenca falciforme, é dificil definir os
efeitos no manejo clinico das complica¢des. O grande nimero de estudos realizados
com criangas ndo permite a extrapolagdo dos resultados para pessoas mais velhas
(ASNANI et al., 2016).

Principais elementos
da opcao (se ja foi
implementada/testada
em outro lugar)

As intervencoes testadas foram realizadas na sua grande maioria nos Estados Unidos,
mas também no Reino Unido. Incluiam estratégias voltadas as pessoas com a doenca e
seus cuidadores, principalmente criangas. E variavam quanto a duragdo (2 e 8 semanas),
ao formato (aulas, sessGes de psicoterapia, terapia cognitiva comportamental e arte
terapia, instrugdes de guias sobre a doenca, programas de computadores, encontros
familiares, sessdes de condicionamento cognitivo) e ao local de entrega (em casa, escolas,
nos servicos de saude) (ASNANI et al., 2016).

Continua
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Conclusao

Categorias dos achados Sintese dos achados mais relevantes

Percepgdes e experiéncias
das partes interessadas Ndo foram relatadas percepgdes e experiéncias das partes interessadas.
(grupos de interesse)

Fonte: Elaboracao proépria.
Consideracgoes sobre as opcoes relacionadas com a equidade

A implementacao de uma ou mais opcoes aqui apresentadas deve ser considerada
também em relacao ao seu potencial para reduzir as desigualdades, e nao as aumentar.
Pessoas com doenca falciforme podem ser acometidas por complicacdes que lhes
sobrecarregam em termos de capital social, aumentando o absenteismo escolar e
no trabalho, além do surgimento de condi¢des incapacitantes e de dor cronica, e da
necessidade de conviver rotineiramente com servicos de saude e tratamentos. Esses
aspectos, por si sO, sao fontes de aumento da vulnerabilidade e das desigualdades,
portanto, as opcoes devem buscar nao agravar esse quadro, especialmente em grupos
mais vulneraveis dentro do contingente de pessoas com a doenca.

Em quaisquer das opcdes é importante considerar estratégias especificas para
inclusao das pessoas em situacao de rua e daquelas de diferentes etnias e migrantes. Por
outro lado, é necessario ressaltar a questao do racismo institucional, que pode impedir
0 acesso das pessoas com doenga falciforme aos servicos de saude e aos cuidados
oportunos e apropriados.

As consideracoes acerca da equidade de cada uma das opcoes foram baseadas na
literatura, quando disponivel, e também por meio de uma chuva de ideias da equipe
que elaborou esta sintese, a partir da descricao de possiveis situagoes de desigualdade.
Utilizou-se como parametro o acronimo PROGRESS PLUS (< http://methods.cochrane.org/
equity/projects/evidence-equity/progress-plus>), formado pelas iniciais de palavras em
inglés utilizadas para descrever grupos: P (place of residence), R (race/ethnicity/culture/
language); O (occupation); G (gender/sex); R (religion); E (education); S (socioeconomic
status) e S (social capital), e PLUS (personal characteristics associates with discrimination;
features of relationship; e time-dependent relarionships).

Opcao 1-Promover a antibioticoterapia profilatica e a vacinacao anti-pneumocoécica

O uso crénico da penicilina profiladtica e a vacinacdo anti-pneumocécica sao
estratégias voltadas as criancas, assim, um fator importante a se considerar é a
administracao, que dependera de um responsavel/cuidador. Como em outras medicacoes,
0 acesso aos antibidticos e vacinas pode ser dificultado devido ao local de residéncia
(SABARENSE et al., 2014), bem como aos hordrios de retirada e administracdo da
medicacao, que podem coincidir com o horario da escola e da ocupacao dos cuidadores.
Familias com maior entendimento sobre a doenca e os tratamentos favorecem a adesao
a essas terapias. O risco de infec¢oes e morte pode ser elevado naqueles que ndo aderem
ao tratamento, tendo como consequéncia maior numero de episoddios e de periodos de
internacao, absenteismo na escola e auséncia dos cuidadores no trabalho.
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Opcao 2 - Promover o uso de hidroxiureia para prevencao e tratamento de
complicacoes da doenca falciforme

Atualmente, a hidroxiureia é uma opcao de tratamento para criangas e adultos
com doenca falciforme e no Brasil ela esta incluida nos procedimentos de média e alta
complexidade do SUS (BRASIL, 2013a). Pessoas que trabalham e/ou estudam podem ter
dificuldade de acesso a medicacao devido aos horarios de funcionamento das farmacias do
SUS, ou a distancia entre o local de residéncia em relacao a essas farmacias. Um elemento
importante quanto a adesao ao tratamento é o nivel educacional, ja que se observa uma
melhora quanto mais informada a pessoa esta sobre o medicamento, incluindo seus
beneficios e eventos adversos (SABARENSE et al., 2014). Incertezas quanto ao seu efeito
sobre fertilidade e reproducao também podem dificultar a adesao por parte dos mais
jovens (NEVITT JONES; HOWARD, 2017; PHILLIPS et al., 2017; SABARENSE et al., 2014).
Como a hidroxiureia também é recomendada para criangas, um ponto a se considerar
é a administracao, que dependera de um responsavel/cuidador e de sua capacidade de
lidar com a diluicdio do medicamento, ja que a dosagem infantil ndo é fornecida pelo
sistema de saude (COLOMBATTI et al., 2018). Todos aqueles que sao prejudicados em
seus tratamentos podem desenvolver complicacdes falciformes mais graves, apresentar
mais episodios de crise de dor, por exemplo, gerando um aumento do nimero e do tempo
de internacdes, maiores taxas de absenteismo, afetando sua vida produtiva e social.

Opcao 3 - Promover o uso de ultrassonografia Doppler Transcraniano (DTC) e
transfusao sanguinea para a prevencao primaria de acidente vascular cerebral (AVC)

A ultrassonografia DTC e as transfusdes de sangue sao utilizadas como estratégias
para a prevencao de AVC, porém, sabe-se que alguns fatores podem dificultar o acesso a
realizacao desses procedimentos, entre os quais: a necessidade de ausentar-se do trabalho
e/ou da escola; a grande distancia dos locais de residéncia; as dificuldades econémicas
(SABARENSE et al., 2014); o nivel educacional que pode dificultar a compreensao sobre a
doenca e suas necessidades. No caso das transfusoes sanguineas, especificamente, individuos
cujas familias nao permitem a realizacao de transfusao de sangue podem nao se beneficiar
de tal tratamento. Todos os obstaculos ao diagnostico e tratamento eventualmente podem
impactar o capital social, uma vez que as pessoas com doenca falciforme tém maior risco
de sofrer AVC e infarto cerebral silencioso e, consequentemente, 6bitos ou incapacidades.

Opcao 4 - Promover a educacao em saude para as pessoas com doenca falciforme
e seus cuidadores

A capacitacao de profissionais de salde e orientacao educacional as pessoas com doenca
falciforme e suas familias contribuem para uma melhor qualidade de vida dos individuos.
Uma das maneiras de disseminar informacoes sobre o assunto sao os grupos educativos,
porém, o acesso a essas atividades pode ser dificultado devido ao local de residéncia das
pessoas e de seus familiares, bem como a falta de recursos financeiros, e em unidades sem
abrangéncia da estratégia de saude da familia. A flexibilidade no horario de oferta dos
grupos pode facilitar a participacao daqueles com horarios restritos devido a escola e ou
ao trabalho. Como se sabe geralmente sao as mulheres que mais acessam os servicos de
saude e participam das atividades propostas por esses espacos, o que requer estratégias
para uma maior adesao dos homens a essas acoes. Quanto maior o entendimento sobre a
doenca, tratamento e importancia de participacdo em grupos de educagao, mais chances
das pessoas com doenca falciforme e seus familiares aderirem as acgoes.



Fonte: www.freepik.com.

: CONSIDERACOES SOBRE A IMPLEMENTACAO DAS OPCOES

Apesar das acoes previstas na Politica Nacional de Atencao Integral as Pessoas
com Doenca Falciforme, um estudo realizado em Minas Gerais mostrou que o
diagnéstico precoce por meio de triagem neonatal nao foi suficiente para reduzir
significativamente a mortalidade infantil (ARDUINI; RODRIGUES; MARQUI, 2016).
Assim, ha necessidade de outras estratégias, entre as quais se incluem intervencoes
simples e cuidados basicos de saude proporcionados por acompanhamento mais
frequente na unidade basica de saude, além daquele realizado em hemocentros e
outras unidades de cuidado secundario. O pronto reconhecimento dos sinais de alerta
para situacoes potencialmente graves e busca imediata de assisténcia médica podem
determinar, ao longo do tempo, menor necessidade de admissao hospitalar.

Em relacdo a rede assistencial, é necessario capacitar a equipe multiprofissional e
incluir dados sobre a doenca nas fichas do sistema de informacao da atencao primaria,
ampliar e qualificar as portas de entrada dos servigos de urgéncia para o atendimento
das pessoas com doenca falciforme, incluir a doenca nos parametros da regulacao e
classificacdo de risco, bem como instituir no ambito do SUS a linha de cuidado integral
a pessoa com doenca falciforme (FERNANDES; AVENDANHA; VIANA, 2017).

E fundamental também considerar a necessidade de investimento e planejamento
financeiro e de recursos humanos na saude em todos os niveis do sistema de atencao
a pessoas com doenca falciforme, de maneira a contemplar sua integralidade.

Nos quadros abaixo sao apresentadas as principais barreiras e os modos de supera-
las para a implementacao das estratégias que compdem as opcoes apresentadas. Essas
consideracoes foram levantadas na literatura cientifica, sugeridas por participantes do
Dialogo Deliberativo e por meio de chuva de ideias entre os membros da equipe de
elaboracao desta sintese de evidéncias.
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Quadro 5 - Consideracoes sobre a implementacao da opgao 1

Opgao 1 - Promover a antibioticoterapia profilatica e a vacinacdo anti-pneumocécica

Pacientes/
individuos/
tomadores de
decisdo

Como observado em um estudo realizado em diferentes paises a adesdo foi menor para
antibioticos profilaticos (por exemplo, penicilina) e quelantes de ferro em comparagdo
com hidroxiureia e outros medicamentos (LOISELLE et al., 2015). Construir espago
de comunicagdo com as pessoas acometidas pela doenca falciforme e seus familiares
contribuem para maior aceitagdo dos tratamentos propostos pela equipe de saude
(COLOMBATTI et al., 2018; LOISELLE et al., 2015).

Proporcionar a populagao imigrante educagdo em saude, motivagdo e uma atengdo integral
que considere aspectos de sua cultura com a finalidade de aproximar usudrios e seus
familiares dos servigos de salide podem contribuir para maior adesdo ao uso cronico de
antibiético profildtico na infancia.

Algumas barreiras para a adesdo as vacinas estdo relacionadas ao esquecimento, dificuldade
na percepcao da doenga, medo de reagdo vacinal, desconhecimento da vacina e medo do
procedimento (FAUCHES et al., 2010). O desenvolvimento de agdes de educagdo em saude
direcionadas a profissionais de saude e usuarios para melhorar o alcance da comunidade
podem ampliar a cobertura adequada de vacinagdo (NERO et al., 2014). A atengdo primaria
tem papel relevante, considerando que a promogao de orientagdes aos cuidadores sobre
a importancia do cumprimento do esquema de vacinagdao pode melhorar a cobertura do
esquema vacinal completo (FAUCHES et al., 2010).

Trabalhadores de
saude

Promover educagdo permanente aos profissionais de salide pode melhorar a adesdo a
antibidticos profilaticos e ampliar a cobertura do esquema vacinal completo (HAYWOOD
IR et al., 2010).

A atuagdo do farmacéutico clinico nas equipes de satde pode contribuir para aumentar a
adesdo ao uso dos farmacos recomendados e ajudar a gerenciar questdes de seguranga. Em
um ambulatério de doenga falciforme nos EUA o nimero de encontros com farmacéuticos
foi associado as melhores taxas de conclusdo do esquema de imunizagdo (HAN et al., 2016).

Organizagdo de
servigos de saude

Incluir o uso de registros estaduais para ajudar a identificar criangas de alto risco pode ser
uma estratégia para a ampliagdo da cobertura adequada de vacinagdo (NERO et al., 2014).

Estruturar e realizar a descentralizagdo dos Centros de Referéncia para Imunobioldgicos
Especiais (CRIE), bem como a ampliagdo do horario de atendimento e suporte de suprimento
de imunobioldgicos adequados, podem melhorar a adesdo e cobertura do esquema vacinal
completo (FAUCHES et al., 2010).

Sistemas de saude

Viabilizar a vacinagdo é significante considerando que o impacto das vacinas, em saude
publica, é maior do que a penicilina profilatica, gragas a sua especificidade para o
microrganismo agressor em potencial e ao seu efeito duradouro (STEINBERG, 2007).

Atualmente, por intermédio do Programa Nacional de Imunizagdes, o SUS oferece a vacina
conjugada VPC 10, indicada para todas as criangas a partir de dois meses de idade (BRASIL,
2015e). Estudo realizado na regido de Alfenas, MG, mostrou a efetividade dessa vacina na
prevengao de casos graves de pneumonia adquirida na comunidade em criangas menores
de um ano (SILVA; MELLO; SILVA; NUNES, 2016).

Planejar e organizar agdes sdo esforcos necessdrios para assegurar o fornecimento
adequado de vacinas para areas sem recursos ou para engajar agéncias locais e estaduais
na implementagdo de programas especificos de imunizagcdo regional (NERO et al., 2014).
As vacinas precisam ser acessiveis, entregues adequadamente e com cobertura ampla do
espectro de cepas infecciosas de pneumococo para terem um grande impacto na saude
publica (STEINBERG, 2007).

E importante promover uma aten¢do primaria especializada e integrada, com o uso
de registros eletronicos de vacinagdo, bem como a educagdo das familias dos usuarios
e trabalhadores da saude, com o propdésito de ajudar a garantir que todas as criangas
com doenga falciforme sejam totalmente imunizadas e recebam um cuidado igualitario
(ADAMKIEWICZ et al., 2007).

Fonte: Elaboragao propria.



Ministério da Saude / Sintese de evidéncias para politicas de satde: prevenindo as complicacdes da doenca falciforme

Quadro 6 — Consideracoes sobre a implementacao da opgao 2

Opgao 2 — Promover o uso de hidroxiureia para prevengdo e tratamento de complicagées
da doenca falciforme

Niveis

E importante possibilitar a educacio e motivacdo dos cuidadores para o alcance de uma boa
adesdo ao tratamento em uma condigdo cronica como a doenga falciforme (COLOMBATTI
et al., 2018). Fatores psicossociais associados a atuagdo dos cuidadores (suporte social,
controle de comportamento, percepgao do estresse, crenga dos cuidadores sobre a
medicacgdo) se relacionam com melhor adesdo a medicagdo. Vale salientar que a adesdo ao
tratamento diminui conforme a crianga vai crescendo (LOISELLE et al., 2015).

Educagdo e motivagao de usudrios imigrantes e seus familiares, bem como uma atengdo
integral com atencgdo a todos os aspectos da vida das criangas (linguistica, social, cultural)
permitem que a doenga seja vista como possibilidade de integragdo social no pais de
acolhimento. Algumas das barreiras comuns relacionadas ao paciente para o uso de

Pacientes/ hidroxiureia podem, portanto, ser superadas pelo desejo de cumprir as instrugdes recebidas,
individuos/ como uma questdo de ser respeitoso com o novo pais (COLOMBATTI et al., 2018).
tomadores de

decisdo Oportunidades para o didlogo com as pessoas que vivem com doenga falciforme sdo muito

importantes, especificamente com os jovens, haja vista que a adolescéncia é um periodo
crucial para abordar as crengas dos usuarios sobre o uso da hidroxiureia. Esforgos para
educar as pessoas sobre o uso, beneficios e potenciais efeitos colaterais podem ajudar a
abordar as preocupagGes destas pessoas com a hidroxiureia e podem, em parte, ajudar a
superar as barreiras de adesdo. Obter mais informagdes sobre o comportamento de uso de
hidroxiureia dos usudrios e identificar aqueles com maior risco de crencgas negativas e/ou
mais preocupagoes associadas a baixa adesdo ao medicamento pode ser um primeiro passo
para uma maior utilizagdo e ou adesdo do mesmo (BADAWY; THOMPSON; LIEM, 2018).
As preocupagoes dos usuarios com a hidroxiureia e o uso excessivo de medicamentos, de
maneira geral, estdo associados a piora na qualidade de vida relacionada a saude, como
observado em um estudo nos EUA (BADAWY; THOMPSON; LIEM, 2018).

Discutir mais sobre o tema é importante para um melhor conhecimento dos profissionais
de salde sobre a doenga falciforme. Como na Itdlia, por exemplo, onde Colombati e
colaboradores (2018) observaram que, apesar da existéncia de diretrizes nacionais para a
gestdo da doenga, o conhecimento sobre o seu tratamento entre pediatras ainda é limitado
e inexistem dados sobre o uso de hidroxiureia por criangas com doenga falciforme.

E importante incentivar os profissionais de satide a dialogarem sobre as crengas dos usuarios
com relagdo ao uso da hidroxiureia, quando aconselhados sobre a adesdo no momento da
primeira prescri¢do e durante as consultas clinicas de acompanhamento, com envolvimento
continuo nas decisdes de tratamento. Além disso, a necessidade de hidroxiureia deve ser
reforcada regularmente para as pessoas com doenga falciforme e seus cuidadores, como
observado em um estudo realizado nos EUA (BADAWY; THOMPSON; LIEM, 2018).

Trabalhadores de

satde Uma estratégia é incluir os farmacéuticos como facilitadores no aumento da adesdo ao

uso dos medicamentos recomendados e auxilio do gerenciamento das questdes de
seguranca. Foi observado em um ambulatério de doenga falciforme nos EUA que quando
ocorrem visitas de farmacéuticos aos usudrios ha melhora na taxa de graduagdo da dose
de hidroxiureia de acordo com a necessidade de cada individuo. Uma possibilidade é o
desenvolvimento de protocolos e acordos de pratica colaborativa para dar autonomia aos
farmacéuticos para ajustar as dosagens (HAN et al., 2016).

Atitudes negativas dos profissionais, como ndo crenga na dor, estigmatizacdo dos usudrios
e seus cuidadores, insensibilidade, entre outros comportamentos danosos, geram perda
de confianga no sistema de saude, e contribuem para a ndo adesdo aos tratamentos
recomendados (HAYWOOD JR. et al., 2009). A falta de escuta é tema bastante debatido na
relagdo entre profissionais de salde e pacientes, e no caso da doenga falciforme isso pode
ser exacerbado pelo racismo institucional.

Continua
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Conclusao

Opg¢ao 2 — Promover o uso de hidroxiureia para prevengao e tratamento de complicagées
da doenga falciforme

Niveis

E fundamental a organizagdo dos servigos no sentido de disponibilizar os tratamentos de
acordo com a necessidade das pessoas que vivem com doenga falciforme, considerando que
dos 21 hemocentros do pais que atendem essa populagdo, em dois foi relatada auséncia de
Organizagdo de hidroxiureia e medicamentos para quelagdo de ferro (BRASIL, 2014).

servigos de saude
Proporcionar um ambiente de trabalho interdisciplinar é uma sugestdo para a melhoria
das medidas de qualidade do servigo, como observado em um ambulatério de doenga
falciforme nos EUA (HAN et al., 2016).

No Brasil, a hidroxiureia é fornecida no SUS pelo Ministério da Saude a todos os individuos
com doenga falciforme (SILVA-PINTO et al., 2013). Esse medicamento passou a fazer parte
do arsenal terapéutico brasileiro em 1998, com indicagdo de uso em criangas a partir de
dois anos de idade com determinados quadros de evolugdo da doenga. No entanto, s6 havia
disponibilidade de apresentagdo em capsulas de 500 mg, o que exigia sua diluicdo em agua
para o uso em criangas. Em 2013, decidiu-se pela incorporagdo da apresentacdo de 100 mg
da hidroxiureia no SUS (BRASIL, 2013a). No entanto, na Relagdo Nacional e Medicamentos
Essenciais ainda consta apenas a hidroxiureia em capsulas de 500 mg para adultos (BRASIL,
2017b).

E fundamental uma atencdo especial a realidade brasileira que, assim como na Italia,
tem disponibilidade apenas de hidroxiureia em capsulas de 500 mg, limitando seu uso,
especialmente entre as criangas.

Sistemas de saude | A falta de uma formulagdo pediatrica da medicagdo e a necessidade de manipulagéo pelos
cuidadores acarreta erros na dosagem e pode resultar em redugdo da adesdo ou aumento
do risco de toxicidade (COLOMBATTI et al., 2018)

Informar os profissionais sobre evasdo do servico de saude pelos usudrios com crise vaso-
oclusiva, por meio de protocolos, auditoria e feedback, podem melhorar o abastecimento de
medicamentos para dor a essas pessoas. A esse respeito, clinicas especializadas em prestar
cuidados a populagdo com doenga falciforme podem ser mais eficientes se comparadas
as convencionais (HAYWOOD JR. et al., 2009). Por isso, ha necessidade de discutir como
enfrentar o problema de forma a ampliar a rede de servicos com essa capacidade.

Utilizar evidéncias e informagbes sobre os eventos adversos do uso de longo prazo
da hidroxiureia facilitam a adesdo ao medicamento. No Reino Unido, a falta desses
esclarecimentos tem dificultado a incorporagdo do medicamento no tratamento de primeira
linha (PHILLIPS et al., 2017).

Fonte: Elaboracao prépria.

Quadro 7 — Consideracoes sobre a implementacao da opcao 3

Opgdo 3 — Promover o uso de ultrassonografia Doppler Transcraniano (DTC) e transfusdo

sanguinea para a prevengao primaria de acidente vascular cerebral (AVC)

Pacientes/ . .. , " .
il E necessario pensar estratégias para abordar as familias, uma vez que a taxa de triagem por
DTC entre as criangas com doenga falciforme pode ser influenciada pela educagdo parental
tomadores de ~ . .
decis3o (MAZZUCCO et al., 2017), bem como por questées religiosas e culturais.
Propiciar contatos frequentes com a equipe de salide influencia a taxa de triagem por DTC
Trabalhadores de entre as criangas com doenga falciforme (MAZZUCCO et al., 2017). A falta de equipamentos
saude em quantidade suficiente e de profissionais capacitados para a realizagdo do exame é um
fator limitante a ser considerado.

Continua
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Conclusao

Opgdo 3 — Promover o uso de ultrassonografia Doppler Transcraniano (DTC) e transfusido
sanguinea para a prevengdo primaria de acidente vascular cerebral (AVC)

Niveis

Relatério do Ministério da Saude (BRASIL, 2014) traz informagdes relevantes a se considerar
com relagdo a organizacdo dos servigos de saude. Ha necessidade de mais ambulatérios
que atendam as pessoas com doenga falciforme, visto que no Estado de Sdo Paulo, dos 18
hemocentros que atendem estas pessoas, 69% funcionam com apenas um ambulatério
semanal para adultos e aproximadamente 78% realizam atendimentos ambulatoriais
semanalmente para criangas. No Brasil, dos 21 hemocentros (exceto Sdo Paulo) que atendem
pessoas com doenga falciforme, a maioria ndo possui mais do que dez ambulatdrios semanais
dessa especificidade, e em dois foi registrada auséncia de hidroxiureia e medicamento
para quelagdo de ferro. Sete hemocentros possuem cadastros informatizados dos usudrios,
fato considerado muito importante para acompanhamento e seguimento, organizado e
Organizagdo de consistente, das pessoas. E 17 unidades realizam a triagem de hemoglobina S na doagdo de
servigos de saude sangue. O relatério aponta, ainda, para a necessidade de qualificagdo equanime em diferentes
niveis aos hemocentros das capitais para que prestem aten¢do de qualidade as pessoas
com doenga falciforme. Recomenda-se a organizagdo dos dados do Programa Nacional de
Triagem Neonatal e a partir desses, a organizagao de uma rede que atenda com equidade esta
populagdo. Ha destaque para a necessidade de capacitagdo da rede de urgéncia e emergéncia
para atengdo em eventos agudos da doenga falciforme.

A promogdo de diferentes intervengdes, como a divulgagdo telefénica, é também uma
estratégia que pode contribuir para a melhora e aumento do nimero de consultas de rotina
para criangas com doenga falciforme, assim como para aumento do rastreio anual por DTC
(HAYWOOD JR. et al., 2009).

E necessario implementar estratégias para a prevencdo das complicagdes da doenca
falciforme, como as preconizadas no protocolo STOP (do inglés Stroke Prevention Trial in Sickle
Cell Anemia, e em portugués Prevengdo do AVC na Anemia Falciforme) que, recomendado a
partir de 1998, vem reduzindo o nimero de AVC em criangas com doenga falciforme nos
Estados Unidos. Com a implementacgdo do protocolo foi observada uma reducao na diferencga
do risco relativo de morte entre brancos e negros, atribuido ao AVC isquémico, passando de
1,74 vezes para 1,27. Outro fator importante é que apds a publicagdo do protocolo, mesmo
ele ainda ndo sendo totalmente implementado nos servigos, observou-se um aumento do
rastreio de 22% (2005) para 44% (2010). A adesdo as diretrizes varia amplamente, de 45%
(2004-2006) a 68% (2008), mesmo com um numero substancial de criangas (31%) recebendo
pouco ou henhum exame DTC (ADAMS et al., 2016).

Sistemas de saude

E preciso pensar a orientacdo de agdes a partir de uma légica de demandas e ofertas, ao
invés de qualquer outro procedimento linear, como no Brasil, onde alguns estados podem
ter maior demanda do que outros em virtude do perfil populacional. (BRASIL, 2014). Os
estados de Alagoas, Bahia, Ceard, Espirito Santo, Paraiba, Parana, Rio de Janeiro, Rio Grande do
Norte, Rondonia, Santa Catarina e Sergipe possuem mais de um servigo especializado em doenga
falciforme. Dos 21 hemocentros que atendem pessoas com doenga falciforme mais de 50%
possuem todos os recursos classicos para o atendimento, com exce¢do do DTC. No Estado de Sao
Paulo a DTC ndo tem presenca dominante, encontra-se disponivel em apenas 11 dos 18 servicos
(BRASIL, 2014). Assim, é necessario disponibilizar mais servigos de saide com profissionais e
equipamentos especificos para a realizagdo de DTC na populagdo brasileira com doenga falciforme.

Fonte: Elaboracdo prépria.

Quadro 8 — Consideracoes sobre a implementacao da opcao 4

Niveis Opcao 4 — Educagdao em saude para as pessoas com doenga falciforme e seus cuidadores

Promover o didlogo sobre a doenga falciforme e suas especificidades é fundamental, pois
a falta de conhecimento sobre a doenga e seu tratamento na populagdo em geral e na
populagdo afetada dificulta a abordagem de aspectos que sdo importantes para o cuidado

rna;ilfl,gze;s{/ (GOMES et al., 2016). E importante também considerar e desenvolver estratégias para
tomadores de minimizar os efeitos dos diversos aspectos que dificultam o acesso a educagdo em saude
decis3o de pessoas com doenga falciforme e seus familiares (SABARENSE et al., 2014). Trabalhar

em prol de uma melhor ades3ao aos tratamentos propostos pode ter impacto em alguns
desfechos, como a redugdo significativa do nimero de hospitalizagées em um estudo
realizado no Reino Unido (PHILLIPS et al., 2017).

Continua
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Conclusao

Opg¢ao 4 — Educagao em saude para as pessoas com doenga falciforme e seus cuidadores

Trabalhadores de
saude

Oportunizar educagao em saude é essencial, pois ha falta de conhecimento sobre a doenga
e seu tratamento entre os trabalhadores de satide. Recomenda-se que profissionais de nivel
superior, como médicos e enfermeiros, sejam integrados nas intervengdes educacionais,
para que possam prestar atendimento qualificado (ALMEIDA; SANTOS; DA SILVA, 2018;
GOMIES et al., 2016; ARDUINI; RODRIGUES; MARQUI, 2016; CALVO-GONZALEZ, 2016;
FERNANDES et al., 2017; SABARENSE et al., 2014). Além deles, é importante que a
tematica seja abordada também na Atengdo Basica (AB) e na Estratégia Saude da Familia
(ESF), incluindo os Agentes Comunitarios de Saude (AC).

A escuta e o desenvolvimento e aplicagdo de avaliagdes rotineiras e sistemdticas de
experiéncias de pessoas com doenga falciforme podem auxiliar na identificagao de déficits
de comunicagdo e de treinamento especificos para a determinagdo de cuidados de
salde que poderiam ser incorporados ao treinamento de profissionais que cuidam dessa
populagdo (HAYWOOD JR. et al., 2009).

Organizacgdo de
servigos de saude

Oferecer intervengdes educacionais com planejamento e metodologia sistematica,
com abordagem de solucdo de problemas e no formato de oficina dirigido a agentes
comunitarios de saude e técnicos de enfermagem sdo eficazes, pois podem aumentar o
conhecimento dos profissionais que integram o programa educacional nos locais onde é
realizado treinamento prévio com o grupo. Usufruir da presenca de pessoas com doenca
falciforme na area de abrangéncia é uma variavel explicativa para melhor desempenho nos
testes de conhecimento sobre a doenca (GOMES et al., 2016).

E importante também oferecer aconselhamento genético a todas as familias, tendo em vista
sua regulamentacdo pela Politica Nacional de Triagem Neonatal (CALVO-GONZALEZ, 2016).

Sistemas de saude

Uma Rede de Atengdo a Saude pode proporcionar a populagdo com doenga falciforme uma
atencgdo integral, incluindo a educagdo em saude com enfoque no autocuidado a partir da
atengdo primaria como a ordenadora dos fluxos dos usuarios por todos os niveis da atengdo
(BRASIL, 2018). Isso é possivel com a insergdo da tematica nas equipes de Estratégias de
Saude da Familia e da Atengdo Basica.

Promover um conhecimento mais amplo da doenga, tanto por parte dos familiares como
pelos profissionais de satde, proporciona o registro mais frequente dos cédigos do grupo D57
(relativos a Transtornos Falciformes) na Autorizagdo de Internagdo Hospitalar (FERNANDES
et al., 2017), agdo que pode dar maior visibilidade a doenga, gerando informacgdes
situacionais mais reais sobre essa populagdo. Outros espagos onde o conhecimento sobre
doenca falciforme precisa circular sdo os cursos de formagao universitarios e nas linhas de
pesquisas cientificas.

Fonte: Elaboracédo propria.
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[ APENDICES

Os quadros a seguir fornecem informagoes detalhadas sobre as revisoes sistematicas
identificadas. Cada linha do quadro corresponde a uma revisao sistematica ou estudo
em particular. A revisao sistematica é identificada na primeira coluna; a segunda coluna
descreve a intervencao analisada; os objetivos da revisao sistematica estao descritos na
terceira coluna e as principais conclusdes do estudo que se relacionam com a opcao estao
listadas na quarta coluna. As colunas restantes referem-se a avaliacao da qualidade global
metodoldgica da revisao sistematica utilizando o instrumento AMSTAR (A MeaSurement
Tool to Assess the methodological quality of systematic Reviews), que avalia a qualidade
global usando uma escala de 0 a 11, onde 11/11 representa uma revisao da mais alta
gualidade. No entanto, sempre que algum aspecto do instrumento nao se aplicou ou
nao pode ser avaliado e a revisao sistematica foi considerada relevante, o denominador
do escore AMSTAR sera diferente de 11. E importante notar que a ferramenta AMSTAR
foi desenvolvida para avaliar revisGes sistematicas de estudos sobre intervencoes clinicas
e nao os aspectos de politicas analisados nessa sintese de evidéncias, como arranjos de
governanca, financiamento, provisao de servicos e implementacao de estratégias no
ambito dos sistemas de saude. Portanto, notas baixas nao refletem, necessariamente,
gue uma revisao sistematica tenha ma qualidade. Ademais uma revisao sistematica
com alto escore pelo AMSTAR pode conter evidéncia de baixa qualidade, dependendo
do desenho metodoldgico e da qualidade geral dos estudos primarios incluidos nesta
revisao, e vice-versa. As demais colunas trazem a proporcao dos estudos que incluiram
a populacao-alvo, a proporcao dos estudos que foram realizados em cenarios/paises
de baixa ou média renda (LMIC — Low and Middle Income Countries), a proporcao dos
estudos com foco no problema e o ultimo ano da busca para inclusao de estudos na
revisao sistematica respectiva.
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Apéndice A - Quadro com as bases de dados e estratégias de buscas utilizadas para
levantamento de estudos para elaborar as opcoes

Data

04/01/2018

Base de
dados

PubMed

Estratégia

Anemia, Sickle Cell[Mesh] OR (“anemia, sickle cell”[MeSH Terms] OR (“anemia”[All
Fields] AND “sickle”[All Fields] AND “cell”[All Fields]) OR “sickle cell anemia”[All Fields]
OR (“anemias”[All Fields] AND “sickle”[All Fields] AND “cell”[All Fields])) OR (“sickle
cell anaemias”[All Fields] OR “anemia, sickle cell’[MeSH Terms] OR (“anemia”[All
Fields] AND “sickle”[All Fields] AND “cell”[All Fields]) OR “sickle cell anemia”[All Fields]
OR (“sickle”[All Fields] AND “cell”[All Fields] AND “anemias”[All Fields]) OR “sickle
cell anemias”[All Fields]) OR (“haemoglobin s disease”[All Fields] OR “anemia, sickle
cell”[MeSH Terms] OR (“anemia”[All Fields] AND “sickle”[All Fields] AND “cell”[All
Fields]) OR “sickle cell anemia”[All Fields] OR “hemoglobin s disease”[All Fields]) OR
(“anemia, sickle cell”[MeSH Terms] OR (“anemia”[All Fields] AND “sickle”[All Fields]
AND “cell”[All Fields]) OR “sickle cell anemia”[All Fields] OR ”disease, hemoglobin s”[All
Fields]) OR (“anemia, sickle ceII”[MeSH Terms] OR (“ anemla "[All Flelds] AND “sickle”[All
Fields] AND “cell”[All Fields]) OR “sickle cell anemia”[All Fields] ”hemoEIobin S
diseases”[All Flelds]) OR (“sickle cell anaemia”[All Fields] OR ”anemla sickle cell”[MeSH
Terms] OR (“anemia”[All Fields] AND “sickle”[All Fields] AND “ceII”[AII Fields]) OR “sickle
cell anemia”[All Fields] OR (“sickle”[All Fields] AND “cell”[All Fields] AND “anemia”[All
Fields])) OR (“anemia, sickle cell”[MeSH Terms] OR (“anemia”[All Fields] AND “sickle”[All
Fields] AND “cell”[All Fields]) OR “sickle cell anemia”[All Fields] OR (“sickle”[All Fields]
AND “cell”[All Fields] AND “disorders”[All Fields]) OR “sickle cell disorders”[All Fields]
OR (“anemia, sickle cell”[MeSH Terms] OR (“anemia”[All Fields] AND “sickle”[All Fields
AND “cell”[All Fields]) OR “sickle cell anemia”[All Fields] OR (“cell”[All Fields] AND
“disorder”[All Fields] AND “sickle”[All Fields])) OR (“anemia, sickle cell”[MeSH Terms]
OR (“anemia”[All Fields] AND “sickle”[All Fields] AND “cell”[All Fields]) OR “sickle cell
anemia”[All Fields] OR (“cell”[All Fields] AND “disorders”[All Fields] AND “sickle”[All
Fields])) OR (“anemia, sickle cell”’[MeSH Terms] OR (“anemia”[All Fields] AND “sickle”[All
Fields] AND “cell”[All Fields]) OR “sickle cell anemia”[All Fields] OR (“sickle”[All Fields]
AND “cell”[All Fields] AND “disorder”[All Fields]) OR “sickle cell disorder”[All Fields])
OR (“anemia, sickle cell”[MeSH Terms] OR (“anemia”[All Fields] AND “sickle”[All Fields]
AND “cell”[All Fields]) OR “sickle cell anemia”[All Fields]) OR (“anemia, sickle cell”[MeSH
Terms] OR (“anemia”[All Fields] AND “sickle”[All Fields] AND “cell”[All Fields]) OR
“sickle cell anemia”[All Fields] OR (“hbs”[All Fields] AND “disease”[All Fields]) OR “hbs
disease”[All Fields]) OR (“anemia, sickle cell’[MeSH Terms] OR (“anemia”[All Fields]
AND “sickle”[All Fields] AND “cell”[All Fields]) OR “sickle cell anemia”[All Fields] OR
(“sickle”[All Fields% AND “cell”[All Fields] AND “disease”[All Fields]) OR “sickle cell
disease”[All Fields]) OR (“anemia, sickle cell”[MeSH Terms] OR (“anemia”[All Fields] AND
“sickle”[All Fields] AND “cell”[All Fields]) OR “sickle cell anemia”[All Fields] OR (“cell”[All
Fields] AND “disease”[All Fields] AND “sickle”[All Fields]) OR “cell disease, sickle”[All
Fields]) OR (“anemia, sickle cell”[MeSH Terms] OR (“anemia”[All Fields] AND “sickle”[All
Fields] AND “cell”[All Fields]) OR “sickle cell anemia”[All Fields] OR (“cell”[All Fields]
AND “diseases”[All Fields] AND “sickle”[All Fields])) OR (“anemia, sickle cell”[MeSH
Terms] OR (“anemia”[All Fields] AND “sickle” [All Fields] AND “cell”[All Fields]) OR “sickle
cell anemia”[All Fields] OR (“sickle”[All Fields] AND “cell”[All Fields] AND “diseases”[All
Fields]) OR “sickle cell diseases”[All Fields]) AND systematic[sb]

Resultado

446
identificados

04/01/2018

Health
Systems
Evidence

sickle cell disease

7 identificados

04/01/2018

Epistemonikos

sickle cell disease

130
identificados

04/01/2018

PDQ evidence

sickle cell disease

2 identificados

04/01/2018

Portal
Regional BVS

(mstance regional”) AND ( mh:(“Anemia Falciforme” ) AND type_of_study:(“systematic
reviews” OR “overview” OR “evidence_synthesis” OR “health_technology_assessment”))

29 identificados

04/01/2018

Cochrane
Library

sickle cell disease

59 revisdes
Cochrane

04/01/2018

Cochrane
Library

sickle cell disease

Outras revisGes

9 identificados

24/01/2018

Embase

(‘sickle cell anemia’/exp OR ‘sickle cell anemia’)

AND [systematic review]/lim AND [embase]/lim

232
identificados

24/01/2018

Web of
Science

Topico: (“Sickle Cell Anemia”) AND Tépico: (“systematic review”)

18 identificados

24/01/2018

CINHAL

“Sickle Cell Anemia” AND review

46 identificados

24/01/2018

PsycInfo

Any Field: Sickle Cell Anemia AND Any Field: review

98 identificados

24/01/2018

PEdro

Sickle Cell anemia

13 identificados

24/01/2018

Conitec

Busca especifica pelo nome da tecnologia

4 identificados

Fonte: Elaboragao propria.
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Apéndice B - Fluxograma do processo de inclusao dos estudos

1099 relatos identificados no 0 relatos identificados em
banco de dados de busca outras fontes

Identificacao

913 relatos apos eliminar os
duplicados

913 relatos rastreados 882 relatos excluidos

Selecao

12 artigos em texto

. completo excluidos,
31 artigos em texto com justificativa
completo avaliados

para elegibilidade

Elegibilidade

19 estudos incluidos
em sintese qualitativa

0
o
=
=
%]
=

0 estudos incluidos
em sintese
quantitativa (meta-
analise)

Fonte: Elaboragao propria.

NOTA: A forma de apresentacao do processo de inclusao dos estudos, Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The
PRISMA Statement (PRISMA).

A versao em portugués do checklist e flowchart estao disponiveis em: <http://www.equator-network.org/reporting-guidelines/prisma>
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Apéndice C - Quadro com os estudos excluidos apos leitura completa

Ano do

Autor Estudo estudo Motivo da Exclusdo
Onakpoya 1) Qgéidbilc;ci;zaf?srg;zv&géigrg(lggl?évrﬁspiratory tract infections in high-risk children 2015 Tesiliedes neandisives
Loiselle K g\éi;cgmgt\i/si?n%il(\:/lkﬁaééﬂzi)l\i/stéggsview: Medication Adherence Among Pediatric 2016 | Texto sobre implementacio
Sins JWR e G e e el L s R |ty || [ e

Vit e B \Iﬁm—rsrl)glifecléfur—c\j/\i/gg?; heparins for managing vaso-occlusive crises in people 2015 Tesuliedies ineandusives
Haywood Jr C TAthrs;Sgs?grR;gliﬁgvcoeflIBSirSr(ie%rSseand Interventions to Improve Appropriate Use of 2009 | Texto sobre implementaciio
Than NN Magnesiumfor treating sickle cell disease 2017 | Resultados inconclusivos
Anie KA Psychological therapies for sickle cell disease and pain 2015 Resultados inconclusivos
Eeelesion © (F:’}i\illfjr;glrfgir::gIag:)(igigieistsfor the management of chronic and recurrent pain in 2014 | Nio se refere ao problema
McGann PT Current Management of Sickle Cell Anemia 2013 N3o é revisdo sistematica
Gupta M Morphine for the Treatment of Pain in Sickle Cell Disease 2015 | N&o é revisdo sistematica
Dastgiri S gggggséransfusions for treating acute chest syndrome in people with sickle cell 26 || esuliedes ilmendusives
Barlow JH The psychosocial well-being of children with chronic disease, their parents and 2006 N&o apresenta nenhum

siblings: an overview of the research evidence base

tipo de intervengdo

Fonte: Elaboragao propria.
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Ministério da Saude / Sintese de evidéncias para politicas de satde: prevenindo as complicacdes da doenca falciforme

Apéndice H - Priorizacao do problema a ser estudado na sintese de evidéncias

Tendo em vista a impossibilidade de abordar todas as complicacdes em uma sintese
de evidéncias realizou-se uma reuniao com membros da Camara de Assessoramento
Técnico em Doenca Falciforme do Ministério da Saude (CATDF/MS), com o objetivo de
elencar as complicacoes por meio de um processo de priorizacao, conforme modelo
utilizado no Programa de Pesquisa para o SUS (BRASIL, 2009). Nesse processo, cada
membro do CATDF deu notas a cada uma das complicagoes elencadas, considerando
as seguintes variaveis: magnitude, gravidade, transcendéncia, e capacidade de resposta
das pesquisas.

A magnitude refere-se ao tamanho do problema e pode ser medida ou considerada
de acordo com a alta frequéncia com que certas complicacbes afetam as pessoas com
doenca falciforme; ela pode ser traduzida e interpretada pelas altas taxas de incidéncia,
prevaléncia, mortalidade e anos potenciais de vida perdidos. A gravidade tem a ver com
a urgéncia do problema, tais como morbidade, mortalidade, incapacidade, custos sociais
e/ou econOmicos. A transcendéncia leva em consideracao a relevancia social, avaliada
subjetivamente pelo valor imputado pela sociedade a ocorréncia da complicacao ou
doenca, manifestando-se pela sensacao de medo, de repulsa (estigma) ou de indignacao;
e inclui também a relevancia econbmica, avaliada por perdas de vida, prejuizos
decorrentes de restricoes comerciais, reducao da forca de trabalho, absenteismo escolar
e laboral, custos assistenciais e previdenciarios, entre outros. Quanto a capacidade da
pesquisa em dar respostas relaciona-se com o conhecimento disponivel para a solucao
do problema.
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Apéndice | - Lacunas do conhecimento

Neste apéndice serao apresentadas as lacunas de conhecimento levantadas
durante o processo de busca pelas evidéncias cientificas, bem como a partir das leituras
completas dos estudos e as questoes trazidas durante o Didlogo Deliberativo.

Savage e colaboradores comentam sobre a necessidade de evidéncias de alta
qualidade para orientar o cuidado de individuos com doenca falciforme, uma vez que
as recomendacgOes atuais se baseiam, na maioria das vezes, em evidéncias de menor
qualidade, opiniao de especialistas ou adaptacao de evidéncias de pacientes com outros
tipos de doenca crénica. Mas enquanto nao surgem essas evidéncias robustas, pacientes
e profissionais de satde devem agir usando as evidéncias existentes. Portanto, é de suma
importancia que tanto os formuladores de politicas quanto os provedores do cuidado
saibam dessas limitacOes e as aceitem. Evidéncias de alta qualidade, tradicionalmente
obtidas por meio de ensaios clinicos, podem demorar a surgir, por isso € preciso juntar
esforcos de pesquisadores em rede. Algumas medidas sao sugeridas para comecar a
abordar as necessidades de pesquisa: desenvolvimento de bancos de dados coordenados
por meios de uso generalizado de registros eletronicos de saude; melhor aproveitamento
das informacbes de programas de triagem de hemoglobinopatia neonatal; aumentar a
capacidade de conduzir estudos pragmaticos e de implementacao que traduzam os
resultados das pesquisas ao mundo real; incentivar a colaboracao interinstitucional e a
capacitacao de jovens investigadores em diversas disciplinas (SAVAGE et al., 2015).

Alguns exemplos de prioridades de pesquisa tém sido apontados por pesquisadores
a partir de revisoes sistematicas da literatura sobre o tema e brevemente descritos a seqguir.

O Unico tratamento com potencial de cura é o transplante de células-tronco
hematopoiéticas (SIMOES et al., 2010). Em 2015 o procedimento foi incorporado no SUS,
embora ainda faltem evidéncias de estudos robustos (BRASIL, 2015b). A intervencao é
agressiva e apresenta alguns riscos e barreiras ao seu uso, particularmente para adultos
(AZAR; WONG, 2016). Oringanje e colaboradores (2016) sugerem a realizacao de um
estudo multicéntrico randomizado controlado que avalie os beneficios e possiveis riscos
desse tipo de transplante, levando em consideracao o estagio e a gravidade da doenca.

O acido folico também faz parte das orientacoes do PCDT do Ministério da Saude,
porém ainda é incerto o efeito da suplementacao sobre a anemia. Uma revisao da
Cochrane identificou apenas um ensaio clinico realizado com criancas. Portanto, sao
necessarios mais estudos e estes devem considerar amostras com individuos de varias
faixas etarias, de ambos os sexos e em qualquer situacao de doenca (DIXIT et al., 2016).

No campo da imunizagao discute-se que outras vacinas poderiam beneficiar pessoas
com doenca falciforme. Alali e colaboradores (2016) afirmam que com a vacinagao
para Haemophilus influenzae tipo B houve uma diminuicdo importante na incidéncia
de infeccbes invasivas em pessoas com doenca falciforme nos paises de alta renda. Por
isso, apesar da auséncia de evidéncias de ensaios controlados randomizados, as vacinas
conjugadas contra esse microrganismo poderiam ser Uteis para criancas com doenca
falciforme. Discute-se também que a vacina contra salmonela pode ser Util em pessoas
com doenca falciforme, porém ainda nao existem ensaios clinicos randomizados sobre a
eficacia e seguranca de sua utilizacao nesses pacientes (ODEY; OKOMO; OYO-ITA, 2015).
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Ha necessidade também de estudos sobre como lidar com o estresse de pais e
cuidadores de criancas e adolescentes com doenca falciforme. Tanto a maior frequéncia
de episédios de dor, quanto de procura de servicos de saude, tem mostrado relacdo como
o estresse parental (COUSINO; HAZEN, 2013). Os estudos com programas educacionais,
apesar de muito importantes e com grande possibilidade de efeitos, ainda sao muito
heterogéneos. Para melhor entendimento dos efeitos dos processos de educacao
sao necessarios mais estudos controlados randomizados, com atencao rigorosa ao
recrutamento, adesao e reducao de viés (ASNANI et al., 2016)

A deficiéncia em micronutrientes pode aumentar a vulnerabilidade a problemas
de crescimento, a susceptibilidade a infeccoes e a episoddios recorrentes de dor e de
crises vaso-oclusivas. A deficiéncia de zinco foi correlacionada com a gravidade da
doenca falciforme (NAGALLA; BALLAS, 2016), e sua suplementacdo é considerada
uma modalidade terapéutica promissora pois pode melhorar o crescimento e reduzir a
incidéncia de infeccoes nessa populacao, além de reduzir os danos das crises falciformes
(DEKKER et al., 2012). Alguns fitoterapicos também parecem trazer beneficios, porém
os estudos ainda sao escassos (ONIYANGI; COHALL, 2018).
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