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RESUMO

A hidroxiuréia (HU) vem sendo estudada nos ultimos anos, pelo seu poder de elevar
os niveis de Hemoglobina Fetal (HbF) nos pacientes com anemia falciforme (AF), sendo util
na prote¢do contra os episodios de eletrofalcizagdo e vaso-oclusdo. O presente estudo avaliou
o impacto do tratamento dessa droga na qualidade de vida desses pacientes, através da
diminuicdo das internagdes hospitalares, necessidades transfusionais, crises algicas e
infeccdes, além de conhecer as causas de interrup¢do do tratamento, as causas de Obito e os
niveis de hemoglobina (Hb) e HbF apos o inicio da HU. Realizou-se um estudo retrospectivo
com andlise de 25 prontuarios de pacientes adultos e pediatricos portadores de AF,
cadastrados no Ambulatério da Fundacdo Centro de Hemoterapia e Hematologia do Para
(Hemopa), no periodo de 2000 a 2008. Dos 25 pacientes, 4 apresentaram toxicidade
medicamentosa por elevacdo de aminotransferases hepaticas, leucopenia e plaquetopenia,
suspendendo a medicacdo até a normalizagdo de seus niveis. Observou-se casos de
complicagdes da AF como hiperesplenismo, colelitiase e acidente vascular encefalico (AVE)
antes da introdugdo da HU. A maioria dos falcémicos iniciou a terapia medicamentosa antes
dos 18 anos. Houve reducdo das necessidades transfusionais, interna¢des e infecgcdes apds o
inicio da HU, assim como a elevacdo da média da Hb e HbF, porém a ocorréncia das crises
algicas aumentaram em alguns pacientes. Concluiu-se que essa droga aumenta os niveis de
HbF, sendo util na melhoria da qualidade de vida desses pacientes, com poucos efeitos
adversos, que sdo dose dependentes, sugerindo assim que a HU tem o potencial de reduzir a
morbimortalidade. Como a maioria dos usudrios estd na faixa pediatrica, hd uma necessidade
da complementagdo desse estudo sobre os seus impactos no crescimento e desenvolvimento

dessas criangas.

Palavras-chave: anemia falciforme; hidroxiuréia; tratamento; hemoglobina fetal.



ABSTRACT

Hydorxyurea (HU) has been studied in recent years for their ability to increase levels
of Fetal Hemoglobin (HbF) in patients with sickle cell disease (SCA) and is useful in
protecting against vaso-occlusive complications. This study evaluated the impact of this drug
on life quality of these patients by reducing hospitalizations, transfusion requeriments, painful
episodes and infections, understand the causes of treatment interruption, death and levels of
hemoglobin (Hb) and HbF after initiation of HU. It was performed a retrospective study of 25
adults and pediatrics medical records with SCA enrolled in the Clinic Foundation Center of
Hemotherapy and Hematology of Pard (Hemopa) in the period 2000 to 2008. Of 25 patients, 4
had drug toxicity by elevation of hepatic enzymes, leucopenia and thrombocytopenia,
stopping the medication until the normalization of their levels. There are case of SCA
complications as hypersplenism, cholelithiais and stoke before HU introduction. Most of
sickle cell drug therapy initiated before 18 years old. There was a reduction of transfusion
requirements, infections and hospitalizations after the onset of HU, as well as the increase in
mean Hb and HbF, however, the frequency of painful episodes increased in some patients. It
was concluded that this drug increases the levels of HbF and is useful in improving the life
quality of these patients, with few adverse effects, which are dose dependent, suggesting that
HU has the potential to reduce mobidity and mortality. Since most users are in the pediatric
population, there is a need for the completion of this study on this impact on growth and

development of these children.

Key-words: sickle cell disease; hydroxyurea; treatment; fetal hemoglobin.
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1. INTRODUCAO

A anemia falciforme (AF) ¢ uma das doencas genéticas mais estudadas e comuns do
mundo. E decorrente de uma mutago na cadeia beta da hemoglobina, originando uma globina
mutante, denominada hemoglobina S (HbS). Em algumas ocasides, estas moléculas mutantes
podem sofrer polimerizagdo com falcizacdo, assumindo o formato de foice, dai a

denominac¢do de anemia falciforme (BRASIL, 2006).

A AF ¢ determinada pela homozigose da hemogobina S (HbSS), ou seja, a crianca
recebe de cada um dos pais um gene para hemoglobina S, que além de ser a forma mais
prevalente das sindromes falciformes ¢ a que apresenta maior gravidade clinica e
hematologica (MOUSINHO-RIBEIRO et al, 2008). E caracterizada por uma anemia
hemolitica cronica, em que o paciente apresenta-se mais susceptivel as infecgdes e episoddios
vaso-oclusivos recorrentes, assim como lesdes organicas cronicas e crises algicas agudas
(SILVA; SHIMAUTI, 2006). Quando a crianga herda de um dos pais o gene para
hemoglobina A e outro para hemoglobina S, sdo denominadas trago falciforme, elas sdo

saudéveis e nunca desenvolvem a doenga (BRASIL, 2006).

Essa doenga tem como origem a Asia Menor e entre o século XV e metade do XIX
foi trazida as Américas, através do trafico de escravos (MOUSINHO-RIBEIRO et al., 2008).
No Brasil, a distribuicao do gene S ¢ heterogénea, sendo mais freqiiente em regides onde a
descendéncia negra ¢ maior, como no Norte e Nordeste. Estima-se que haja no Brasil mais de
2 milhdes de portadores do gene Hb S, desses, mais de 8 mil apresentam a forma grave (SS)

(SILVA; SHIMAUTI, 2006) .

O Programa Nacional de Triagem Neonatal do Ministério da Satde, publicado na
Portaria GM/MS n° 822, assinada pelo Ministro José Serra, em 6 de junho de 2001, estima
que nas¢am por ano, em torno de 3500 criangas no Brasil, com doenca falciforme e 200 com
traco. A maior concentracdo dessas pessoas estd nos estados da Bahia, Rio de Janeiro,
Pernambuco, Minas Gerais e Maranhao (BASIL, 2006). Segundo dados da Geréncia de
Arquivo Médico (GEAME) da Fundacdo Centro de Hemoterapia e Hematologia do Para
(HEMOPA), tem-se registrados 537 pacientes ativos portadores de doenca falcémica, 315 sao

HbSS, 162 HbFS, 57 HbSC e 3 HbSD.



Dentre as opgdes terapéuticas mais eficazes no tratamento desta doenga, estdo
transfusdo sanguinea, transplante de medula 6ssea (TMO) e a hidroxiuréia (HU). O TMO
quando se tem um doador compativel, ¢ a medida curativa, porém ¢ considerado de alto risco

devido possiveis complicagdes e mortalidade (SILVA; SHIMAUTI, 2006).

Em 1960, a HU comegou a ser utilizada, sendo considerada como um agente
mutagénico, citotdxico, recombinogénico e antineoplasico. Inibe a ribonucleotideo redutase,
mantendo as células em fase S do ciclo celular, impedindo assim, a conversao de
ribonucleotideos em desoxirribonucleotideos, interferindo na divisao celular (ibid.). A HU ¢
bastante conhecida por servir de tratamento quimioterapico em sindromes mieloprofliferativas

como leucemia mieldide cronica e policitemia vera (BANDEIRA, et al.,2004).

Estudos em adultos demonstraram que a HU eleva os niveis de hemoglobina fetal
(HbF), em cerca de 60%, em pacientes com anemia falciforme, com pouco ou nenhum efeito
adverso, além de reduzir o numero de reticuldcitos, neutrofilos e plaquetas. O seu uso como
tratamento dessa hemoglobinopatia teve inicio na década de 80, nos pacientes adultos e

posteriormente autorizado em criangas (ibid.).

Como comprovado em varios estudos, a concentracao elevada de HbF, em pacientes
com anemia falciforme, € util na prote¢ao contra episodios de eritrofalcizagao e vaso-oclusao,
sendo, portanto, um fator moderador dos sinais e sintomas clinicos deste processo, como
reducdo no niimero de internacdes, de crises dolorosas, crises de sequestro esplénico e da
necessidade de transfusdo sanguinea. Em criancas ¢ ainda uma incognita o uso dessa droga,
por ainda ndo se saber os reais riscos, como de mielotoxicidade, quando usada por longo

periodo (SILVA; SHIMAUTI, 2006).

Entre os efeitos colaterais mais freqiientes dessa medicagdo estdo: desenvolvimento
de ulceras em membros inferiores nos pacientes com sindromes mieloproliferativas; nauseas e
sintomas gastrintestinais; hiperpigmentacdo de unhas, palmas e planta dos pés. Importante
ressaltar que por sua excregdo ser renal, pacientes com insuficiéncia renal devem utilizar dose
baixa. H4 um baixo risco de desenvolvimento de neoplasia em decorréncia do uso da HU

(FIGUEIREDO, 2007).

Embora a droga evite a falcizagdo do eritrocito, a anemia hemolitica cronica, o

infarto, as crises algicas vaso-oclusivas e a necrose em diversos Orgdos, requer atencdo e



estudos minuciosos por um longo periodo de acompanhamento quanto as possiveis agdes
genotoxicas, ja que pode causar alteragdes irreversiveis no material genético, com

consequéncias ao organismo (MOUSINHO-RIBEIRO, 2008).

Apesar das duvidas que ainda norteiam quanto ao uso prolongado da hidroxiuréia ¢é
considerada atualmente, a melhor opg¢do terapéutica disponivel na melhoria clinica e
hematoldgica desses pacientes. Vém sendo pesquisados outros quimioterapicos com efeito
similar a HU, que atuam na fase S do ciclo celular, como o butirato ¢ os hormonios esteroides.

Havendo assim, a possibilidade de ser substituida no futuro por essas drogas sem o potencial

carcinogénico (SILVA; SHIMAUTI, 2006) (DUARTE, 2002) (FIGUEIREDO, 2007).

2. OBJETIVOS

2.1 GERAL

Avaliar o impacto do tratamento com hidroxiuréia na qualidade de vida dos pacientes
com anemia falciforme, acompanhados no Ambulatério de Hematologia da Fundagdo Centro
de Hematologia e Hemoterapia do Pard, assim como possiveis efeitos colaterais relacionados

ao medicamento.

2.2 ESPECIFICOS

- Avaliar a reducdo das internagdes por complicacdes;

- Verificar a redugdo das necessidades transfusionais;

- Identificar se houve diminui¢do das crises algicas;

- Verificar a reducao das infeccoes;

- Conhecer as causas de interrupgao do tratamento;

- Avaliar os niveis de Hb e HbF antes e apds o inicio da HU.

- Conhecer as causa de 0bito desses pacientes.



3. REVISAO DA LITERATURA

A Anemia Falciforme originou-se na Asia Menor ¢ foi trazida as Américas pelos
navios negreiros, entre o século XV e a metade do século XIX. Atualmente, a AF ¢ uma das
hemoglobinopatias mais frequentes e representa a mais comum no Brasil. Em virtude da
heterogénea distribui¢do da populagdo negra nas diferentes regides do pais, a doenca
concentrou-se mais nas regides Norte e Nordeste, onde a propor¢do de antepassados negros ¢
maior (NAOUM, 2000). Apesar de afetar cerca de 0,1% a 0,3% da populagdo negrdide
brasileira, a AF acomete uma parcela cada vez mais relevante da populacdo caucasdide, em

decorréncia da alta taxa de miscigenacdo que existe no Brasil (SILVA et al., 1993).

As sindromes falciformes sao um conjunto de doencas caracterizadas pela desordem
qualitativa da hemoglobina, em que herda-se, sob diferentes genotipos, o gene da
hemoglobina S (HbS). Nessas moléstias, a concentracdo da HbS costuma estar acima de 50%

(BANDEIRA et al., 2004).

Dentre as sindromes, a mais importante ¢ a homozigose para o gene HbS ou anemia
falciforme que, além de ser a forma mais prevalente ¢, geralmente, a que revela maior
gravidade clinica e hematologica, tanto que seus pacientes apresentam danos organicos desde
a infancia, caracterizados por anemia hemolitica cronica, susceptibilidade aumentada as
infecgdes e episddios vaso-oclusivos repetidos, associados as lesdes organicas cronicas e

crises dolorosas agudas (MOUSINHO-RIBEIRO et al., 2008) (BANDEIRA et al., 2004).

A maioria da populagdo recebe os genes para a hemoglobina A dos seus genitores,
sendo AA. Os individuos portadores de anemia falciforme recebem hemoglobina S (SS). Ha
casos em que ocorre a jun¢ao de uma HbA com uma HbS (AS), surgindo o traco falciforme,

esses individuos s3o saudaveis e nunca desenvolvem a doenga (BRASIL, 2006).

Além disso, o gene da hemoglobina S pode combinar-se com outras alteragdes
hereditarias das hemoglobinas, como: hemoglobinas C, D, alfa e beta-talassemia gerando
combinagdes que se apresentam com os mesmos sintomas da combinag@o SS e correspondem
as demais doencas falciformes. A probabilidade de um casal de heterozigotos ter um filho

com anemia falciforme (SS) ¢ de 25% (ibid.).



A hemoglobina A (HbA) ¢ constituida por duas cadeias o e duas cadeias [*,
sintetizadas por genes localizados nos cromossomos humanos 16 e 11, respectivamente. Cada
cadeia B* possui 146 aminoacidos e cada cadeia o possui 141 aminodcidos. A HbS originou-se
de uma tinica mutagdo genética — a mutacdo S, que ocorreu ha milhares de anos e que afetou
apenas as cadeias B da HbA. Houve uma mudanca em apenas um dos nucleotideos que
compdem o gene f* responsavel pela sintese das cadeias f da HbA, originando o gene BS. A
alteracdo resultou na troca do aminoécido acido glutdmico por valina na molécula da HbS.
Essa tnica troca de aminodcidos nas cadeias Bs da hemoglobina provoca a falcizacdo das
hemacias, sendo a responsavel pela polimerizagdo anormal das moléculas de HbS, quando

desoxigenadas, no interior do eritrocito (MOUSINHO-RIBEIRO et al., 2008).

A cinética de falcizagdo depende do grau de desoxigenagdo, percentual intracelular
de hemoglobina S e presenca ou auséncia de HbF. Essas alteracdes fisico-quimicas, além de
deformar e enrijecer a membrana celular, ocasionam o fendmeno patolégico de vaso-oclusao
por predisporem os eritrocitos falcémicos a aderirem ao endotélio vascular. As células
irreversivelmente falcizadas sdo removidas e destruidas tanto no meio extravascular como no
intravascular, encurtando assim a sobrevida média eritrocitaria para aproximadamente 17
dias, contribuindo desse modo para o agravamento da anemia (SILVA; SHIMAUTI, 2006).
Enquanto a polimerizagdo das moléculas da HbS ¢ o evento central do processo de vaso-
oclusdo, ¢ provavel que outros fatores como proteinas do plasma e citoquinas, anormalidades
endoteliais, tonus vasomotor anormal e aderéncia aumentada das células vermelhas falcizadas
ao endotélio também estejam envolvidos no processo de vaso-oclusaio (MOUSINHO-

RIBEIRO et al., 2008).

O advento da tecnologia molecular permitiu a possibilidade de observar a
variabilidade genética entre pacientes homozigotos para HbS, e discriminar diferencas entre
cromossomos contendo a mesma mutacdo HbS. Com isso, foram identificados trés haplétipos
distintos e predominantes, denominados de acordo com a regido africana de origem, em
Benin, Banto e Senegal, além dos hapléotipos Camardes, Arabe-Indiano e outros haplotipos

atipicos, os quais sdo mais raros (ibid).

A relacdo entre os diferentes haplotipos e a gravidade das manifestagdes clinicas da
AF tém sido cuidadosamente estudadas, e o prognostico dessas manifestagdes ainda esta
muito limitado. Estudos realizados em pacientes falcémicos de distintos grupos étnicos e com

diferentes caracteristicas hematologicas sugerem que os haplotipos dos genes [ da



hemoglobina podem ser uteis como um preditor da gravidade da doenga. Verificou-se que as
manifestagdes clinicas nos pacientes do haplétipo Senegal sdo mais brandas. Na presenca do
haplotipo Banto, o nivel de satide ¢ sempre ruim. J& com os haplotipos Benin e Asiatico, o
grau de saude ¢ intermedidrio. Adicionalmente, observou-se que os pacientes com o0s
haplotipos Senegal e Benin, que, de modo geral, apresentam poucas complica¢des clinicas,
apresentam niveis elevados de HbF (10% e 20%, respectivamente). Assim, pode-se concluir
que os haplotipos desses pacientes possivelmente interagem na modulacdao do nivel de HbF e

na magnitude da anemia (ibid).

A concentracdo de HbF no sangue de um individuo apds os seis meses de idade ¢
varidvel (de 1% a 2%) e depende do método utilizado para sua medicio (NAOUM, 2000). A
HbF ¢ produzida pelos genes da globina g e esta restrita a um pequeno numero de eritrocitos,
as células F, cujo numero ¢ determinado geneticamente. Nos pacientes com AF, as células F
contém cerca de 20% de HbF e 80% de HbS, enquanto os outros eritrocitos contém somente
HbS. Sabe-se hoje que a presenga de HbF pode alterar os sitios de contato entre as moléculas
de HbS de tal maneira que a formacdo do polimero fica prejudicada, com conseqiiente

reducdo no processo de falcizagdo (FIGUEIREDO, 2007).

O nivel de HbF no sangue ¢ um dos principais fatores que indicam a expressdo
clinica dos pacientes com anemia falciforme, visto que influencia tanto nos valores
hematimétricos laboratoriais como nas caracteristicas clinicas de pacientes infantis e adultos.
Por exemplo, um percentual elevado de HbF tem sido significativamente associado com
poucos eventos de vaso-oclusdo, poucos episodios de sequestro esplénico, reduzida
mortalidade precoce, além de reduzido numero de transfusdes e hospitalizagdes

(MOUSINHO-RIBEIRO et al., 2008).

As hemacias em forma de foice ndo circulam adequadamente na circulacdo,
ocasionando tanto obstru¢ao do fluxo sanguineo capilar como em sua destrui¢ao precoce. Este
mecanismo resulta em graves manifestagdes clinicas, com maior frequéncia apds o primeiro
trimestre de vida, sendo que, como os niveis de hemoglobina F estdo elevados nos primeiros 6
meses de vida, esses individuos sdo geralmente assintomaticos (DI NUZZO; FONSECA,
2004).

Segundo Silva; Shimauti (2006), a fosdatidilserina (PS), uma molécula de adesdo

presente em superficies de hemadcias e plaquetas, ¢ a responsavel pela adesdo dos eritrocitos



alterados na AF e quanto maior a intensidade de expressao de PS, maior € o risco de AVE. A
PS ainda pode ser a responsavel pela acentuagdo de um episoddio vaso-oclusivo, através de sua
correlagdo sobre as células falciformes e a geracdo de trombina. Outras moléculas de adesao
como a anexina V expressa em eritrocitos e a endotelina-1, possivelmente também estdo
relacionadas com a gravidade da doenga. A trombospondina, fator de von Willebrand,
laminina, fibrinogénio e fibronectina, presentes no plasma e na matriz endotelial sdo

mediadores da adesdo das hemacias falcizadas ao endotélio vascular.

As principais complicagdes de um falcémico sdo: cerebrovasculares — AVE, ataque
isquémico transitério (AIT) e convulsdes; complicagdes cronicas relacionadas a hemolise —
bilirrubinemia, colelitiase e colecistite; complicagdes renais com seus marcadores —
hematuria, proteinuria, litiase renal, politiria e insufici€éncia renal; complicagdes pulmonares —
pneumonia pneumococica, embolia pulmonar e hipertensdo pulmonar; complicagdes
esplénicas — sequestro esplénico, hiperesplenismo. Outras complicagdes incluiram — crises
dolorosas, sindrome toracica aguda, aplasia medular, infeccdes bacterianas, retinopatia,
apnéia obstrutiva do sono, tlcera em membros inferiores (MMII), priapismo e necrose

asséptica do osso (DI NUZZO; FONSECA, 2004) (THIPATHI et al., 2011).

O sequestro esplénico ¢ a complicacdo aguda mais grave, responsavel por grande
morbidade e mortalidade em pacientes com doenga falciforme. O sequestro de eritrocitos
falcizados nos corddes esplénicos e sinusoides, causa uma congestdo na polpa vermelha, com
consequente esplenomegalia, evoluindo com a formagdo de trombose e infartos, o que
culmina com a atrofia e fibrose do 6rgdo — auto-esplenectomia. A concentracdo sanguinea de
hemoglobina estd diminuida (maior ou igual a 2g/dl comparada ao valor basal), seguida de
sinais sugestivos do aumento da atividade eritropoética e esplenomegalia, ndo raramente pode
evoluir ao choque hipovolémico, sendo potencialmente fatal quando ndo tratado de imediato.
Sua maior incidéncia ocorre em pacientes de 3 meses a 5 anos (ibid.) (BRUNIERA, 2007). O
tratamento consiste em correcao da volemia, transfusdes de sangue afim de manter o nivel da
hemoglobina entre 8 e 10 g/dL (SILVA; MARQUES, 2007). Como a recorréncia ¢ frequente,
devem receber tratamento preventivo, que pode ser através de observacao rigorosa, transfusao
cronica e esplenectomia, dependendo da gravidade do caso e da idade do paciente.
Recomenda-se a esplenectomia apods episddio grave, pois como o bago estd hipofuncionante

nao aumenta o risco de infec¢des (BRUNIERA, 2007).



Aproximadamente 60% das internacdes dos pacientes com AF sdo devido as crises
algicas. A dor pode iniciar-se aos 6 meses de idade, geralmente de forma intensa. Essa dor ¢
devido a vaso-oclusdo das hemacias em forma de foice, obstruindo assim os capilares,
causando infartos e disfungdo dos 6rgaos acometidos. As crises dolorosas sdo recidivantes, e
afetam principalmente as extremidades, abdome, torax e as vértebras. O tratamento baseia-se
no uso de analgésicos comuns, ¢ deve ser iniciada a hidratagdo oral (ibid) (CEHMOB-MG,

2005).

As crises de dor podem ser desencadeadas por episddios infecciosos decorrente da
suposta vaso-oclusdao, causada pela febre, desidratacdo e acidose. Outras causas sdao o

resfriamento subito da pele e o estresse fisico e emocional (LOBO, 2007).

A sindrome toracica aguda (STA) é uma forma grave de doenca pulmonar, que pode
progredir para a sindrome da angustia respiratoria (SARA). Nos casos de anemia falciforme a
STA ¢ responsavel por 12,8 eventos a cada 100 pacientes/ano. Acomete mais criancas do que
adultos, sua incidéncia ¢ maior em individuos com niveis mais altos de hemoglobina,
hemoglobina fetal mais baixa e leucdcitos mais elevados. A recorréncia ¢ comum.
(GUALANDRO et al., 2007). Esses pacientes devem receber tratamento hospitalar, por ser
uma complicagdo complexa. O tratamento imediato tem por objetivo corrigir a hipoxemia, a
elevacdo dos niveis da hemoglobina e a diminuicdo da HbS. Pelo risco de congestdo

pulmonar, est4 contra-indicado a hiperidratagio (CEHMOB-MG, 2005).

As ulceras em MMII sao mais comuns em pacientes do sexo masculino, acima dos
10 anos. Cerca de 44% dos pacientes com anemia falciforme apresentam ou apresentardo
ulceras ao longo da vida. S3ao dolorosas e podem ser unicas ou multiplas, acometendo
principalmente a regido maleolar interna ou externa, tibial anterior, area do tendao de Aquiles.
E decorrente de traumas pequenos ou aparecimento espontineo. Sdo de dificil tratamento e
sua cicatrizacao ¢ lenta. Recomenda-se repouso com membros elevados discretamente, uso de
compressas de agua morna e curativos diarios, favorecendo o processo de cicatrizagdao

(PALADINO, 2007) (SILVA; MARQUES, 2007).

O priapismo acomete principalmente criancas, adolescentes ou adultos jovens,
caracteriza-se por uma ere¢ao prolongada e dolorosa ndo acompanhada de desejo ou estimulo
sexual, persistente por mais de quatro horas. A forma tipica em pacientes falcémicos ¢ a de

baixo fluxo (isquémico), e pode ocorrer de forma recorrente ou aguda. Ocorre devido o baixo



nivel de hemoglobina e alteragcdes nos marcadores de hemdlise (reticulodcitos, bilirrubinas,
desidrogenase latica e aspartato aminotransferase). Se ndo tratado adequadamente pode levar
a fibrose, com consequente impoténcia sexual e esterilidade. O paciente também pode
apresentar disuria, dor no pénis ou perinco e retencdo urinaria aguda (VICARI;

FIGUEIREDO, 2007) (SILVA; MARQUES, 2007).

A crise aplastica ¢ decorrente de infec¢des por virus, em especial o parvovirus B19, o
qual causa uma destruicdo das células eritroides imaturas, ndo produzindo mais globulos
vermelhos, agravando a anemia j4 existente. E mais prevalente em adultos com mais de 20
anos (40% a 60% dos casos), enquanto que em criangas menores de 5 anos a ocorréncia ¢
menor (2% a 10%). E um evento transitorio e o tratamento baseia-se na estabilizacio
hemodindmica através da transfusio de hemacias (DI NUZZO; FONSECA, 2004)
(CEHMOB-MG, 2005).

Pacientes falcémicos, que apresentam asplenia, sdo mais susceptiveis a infec¢des por
organismos encapsulados. Os principais agentes etiolégicos na DF em ordem decrescente,
sdo: Streptococcus pneumoniae, Salmonella spp, Haemophilus influenzae tipo b (Hib),
Escherichia coli e Klebsiella spp. O pneumococo e o Hib acometem preferencialmente
criancas menores de 5 anos, principalmente lactentes, sendo que o Hib tem preferéncia por
criangas do sexo masculino. Apresentam ainda um risco aumentado de desenvolver infec¢des
por salmonela, a qual ndo tem predilecio por faixa etdria, porém nota-se que atinge
especialmente criancas maiores e adultos. A Klebsiella e a Escherichia coli incidem
predominantemente apos os 10 anos de idade, principalmente apos os 20 anos. Infec¢ao por
bactérias atipicas pode ocorrer em qualquer faixa etdria. Virus também estdo associados a
crise aplastica transitoria, com €nfase no parvovirus B19, atingindo principalmente a célula
eritrdide imatura. A infec¢do bacteriana num paciente com anemia falciforme deve ser logo
identificada e tratada precocemente, devido seu grande poder de evoluir para uma sepse. Essa
infecc¢do pode atingir diversos 6rgaos e sistemas, como vias aéreas, sistema Osteo-articular,

sistema nervoso, gastrointestinal, genito-urinario. (DI NUZZO; FONSECA, 2004).

A deficiéncia no diagndstico precoce, na orientagdo familiar diante dos primeiros
sinais de complicagdes, no fornecimento irregular dos medicamentos por parte do governo, no
acesso a medidas preventivas contra infecgdes e um atendimento médico ineficaz, contribuem

imensamente para a pior qualidade de vida e baixa idade de 6bito (LOUREIRO, 2005).
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Através do Programa de Triagem Neonatal (Portaria GM/MS n° 822, em 6 de junho
de 2001, Fase II), ¢ possivel diagnosticar uma crianga com anemia falciforme pelo teste do
pezinho, realizado gratuitamente antes mesmo do bebé receber alta da maternidade
(ZORZETTO, 2004). Essa hemoglobinopatia também pode ser detectada laboratorialmente,
através da eletroforese de hemoglobina, reticulocitose (10,0% - 20,0%), hemoglobina fetal
(2,0% - 10,0%), auséncia de hemoglobina A e concentragdo da hemoglobina S maior que
90%. Para confirmagdo pode-se realizar um hemograma (diminuicdo da hemoglobina
circulante de 5,0 — 9,0 g/dl), prova de falcizacdo (também chamada teste de hemoglobina S, ¢
usado para detectar células falciformes) e curva de fragilidade osmédtica eritrocitaria

(CANCADO et al., 2007) (SILVA; MARQUES, 2007).

Os exames de imagem sdao utilizados para diagnosticar € acompanhar as
complicagdes que podem surgir durante a vida, principalmente aquelas de natureza vaso-

oclusiva (YANAGUIZAWA et al., 2008).

O tratamento precoce comprovadamente aumenta a sobrevivéncia dos afetados e
melhora a sua qualidade de vida, mas ndo possibilita a sua cura clinica. Tais individuos
deverdo ser seguidos regularmente em um servigo especializado por toda a sua vida, com
avaliagcoes clinicas periddicas e internacdes hospitalares em situacdes de risco. Sem o

acompanhamento clinico especializado, os beneficios obtidos pelo tratamento precoce ndo

serdo consolidados (RAMALHO; MAGNA; PAIVA-E-SILVA, 2003).

A transfusdo de hemacias tem sido o recurso terapéutico cada vez mais utilizado, por
ter se tornado o procedimento que agrega menor risco e, sobretudo, porque € capaz de
prevenir as complicagdes graves. Cerca de 20% a 30% dos pacientes com DF sdo mantidos
em regime cronico de transfusdo de hemacias. Estudos recentes demonstram que os pacientes
com anemia falciforme em transfusdo de hemadcias regular obtém melhora do curso clinico da
doenga, com reducdo expressiva do nimero de internagdes, crises vaso-oclusivas e sindrome
toracica aguda. Porém, os pacientes em transfusdo cronica desenvolvem sobrecarga de ferro
apos a transfusdo de 10 a 20 unidades de concentrado de hemacias e atingem, em poucos
meses, valores elevados de concentracdao hepatica de ferro que lhes conferem maior risco de
complicagdes, como doenca cardiaca e morte precoce. Portanto, quelacdo de ferro deve fazer
parte integrante do tratamento dos individuos com AF em regime de transfusdo de hemacias.

Sobre esse aspecto, vale ressaltar a possibilidade de utilizagdo de novos quelantes de ferro
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administrados por via oral, particularmente do deferasirox, que estd aprovado em nosso pais

desde 2006 (CANCADO; JESUS, 2007).

A idéia de uma terapéutica estimuladora da sintese de HbF comecgou a ser pesquisada
por DeSimone e cols. em primatas. Primeiramente, estudou-se a 5-azacitidina que mostrou
estimular a sintese das cadeias g, essa ac¢do foi creditada a capacidade de demetilagdo desta
droga, j& que a demetilacdo tem papel importante no controle da expressao génica. Porém,
devido a sua toxicidade, outros quimioterapicos com ag¢do na fase S do ciclo celular, como
exemplo a hidroxiuréia (HU), o butirato e os hormonios esterdides, passaram a ser
pesquisados. Dentre estes, a HU, foi a que mostrou melhores resultados, por ser administrada

por via oral (DUARTE, 2002) (FIGUEIREDO, 2007).

Segundo Steinberg (2003), 5% a 10% dos pacientes portadores de trombocitemia
essencial e policitemia vera, desenvolveram leucemia aguda com o uso da hidroxiuréia. Nao
se conhece esse real risco nos pacientes falcémicos. Hé relato de trés pacientes com anemia
falciforme que desenvolveram leucemia aguda, apos o uso da medicag¢dao. Contudo, o risco de
obito por complicagdes da doenca falciforme € pelo menos 10 vezes maior que a incidéncia de

leucemia nestes pacientes.

Estudos em adultos vém demonstrando a eficicia do uso da HU, cujo efeito principal é
a elevacao dos niveis de hemoglobina fetal (HbF) em pacientes portadores de AF com pouco
ou nenhum efeito colateral. A HU ¢ considerada como um agente citotoxico, mutagénico,
recombinogénico e antineoplasico, que atua na fase S do ciclo celular com agdo especifica na
ribonucleotideo redutase, interferindo assim na conversdo de ribonucleotideos em
desoxirribonucleotideos ¢ impedindo a divisdo celular. E um agente quimioterapico bastante
conhecido e utilizado para tratamento de sindromes mieloproliferativas como leucemia
mieldide cronica e policitemia vera. E de facil administragdo (via oral), com poucos efeitos
toxicos e com um efeito mielossupressor facilmente revertido. Na década de 80, a HU passou
a ser inserida nos protocolos de tratamento da AF nos pacientes adultos, e posteriormente

autorizada em criancas (BANDEIRA et al., 2004) (SILVA; SHIMAUTI, 2006).

A HU foi testada primeiramente em babuinos, demonstrando-se sua capacidade em
induzir a sintese de HbF, posteriormente comprovou-se através de um grande estudo

multicéntrico com pacientes adultos e pediatricos os beneficios do seu uso, através da reducao
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das necessidades transfusionais, interna¢des, diminuicao das crises dolorosas e episddios de

sindrome toracica aguda (FATHALLAH; ATWEH, 2006).

A HDbF ¢ produzida pelos genes da globina y, e estd estrita as células F, cuja
quantidade ¢ determinada geneticamente. Na doenga falciforme essas células F possuem

aproximadamente 20% de HbF e 80% de HbS (SILVA, 2009).

Em 1994 foi iniciado, nos Estados Unidos e Canad4, um estudo multicéntrico, duplo
cego, na tentativa de analisar a eficacia da HU como agente terapéutico na AF. Apds nove
anos de estudo, estimou-se que a mortalidade foi reduzida em 40% nestes pacientes. Foi
observado, também, que a HU esteve associada ao aumento da HbF e redugdo na incidéncia
de episddios de sindrome tordcica aguda e de crises algicas. O uso de HU em criangas tem
mostrado resultados semelhantes aos do adulto e, aparentemente, o crescimento e o

desenvolvimento ndo se encontram afetados (FIGUEIREDO, 2007).

A droga causa varios efeitos benéficos nos pacientes com anemia falciforme, tais
como: aumento da produgdo de HbF em cerca de 60%, aumento do volume corpuscular médio
(VCM), aumento da hidratagdo do glébulo vermelho, melhora da hemoglobina, producao de
6xido nitrico e diminui¢ao de moléculas de adesdo (ibid). A concentracdo da HbF apresenta
correlagdo com redugdo das crises algicas durante o tratamento. A reducdo na taxa de
hemoglobina total associada a acentuada reticulocitose caracteriza a gravidade da anemia
hemolitica, com isso a redu¢do no nivel de reticulocitos durante o tratamento provoca reducao
na hemolise. Além disso, ocorre diminui¢cdo da expressao de moléculas de adesdo tais como
fosfatidilserina da superficie eritrocitaria e plaquetaria, a anexina V, bem como a diminui¢do
das proteinas receptoras localizadas em células endoteliais, contribuindo desse modo para a

reducdo das crises vaso-oclusivas (SILVA; SHIMAUTI, 2006).

Recomenda-se que a HU deva ser indicada em criangas ou adultos com DF, que
apresente complicac¢des frequentes, como: trés ou mais episodios de crises vaso-oclusivas
com necessidade de atendimento médico; uma crise tordcica aguda recidivante; um ou mais
acidentes vasculares encefalicos; priapismo recorrente € anemia grave e persistente, nos

ultimos 12 meses (ibid.) (MUELLER, 2011).

Segundo Brasil, 2002, a dose inicial de HU ¢ de 10mg/kg/dia, 1 vez ao dia,

considerando-se o peso real ou ideal, o que for menor. Devendo ser aumentada em



13

Smg/kg/dia a cada 4 semanas até atingir os efeitos desejaveis da melhoria clinica e
laboratorial, sem a ocorréncia de toxicidade hematologica (neutréfilos < 2.000/mL; plaquetas
< 80.000/mL; Hb < 4,5g/dL; reticulocitos < 80.000/mL quando Hb < 9,0g/dL) ou outros
efeitos adversos como hepatotoxicidade (aumento de 2 vezes o limite superior das

aminotransferases). A dose maxima ndo deve ultrapassar 35mg/kg/dia.

Dentre as reacdes adversas causadas pela toxicidade da HU, a mielossupressao ¢ a
mais comum, definida como contagem absoluta de reticuldcitos < 40.000/mm?, contagem de
células brancas < 5.000/mm’ ou contagem de plaquetas < 150.000/mm’ (FATHALLAH;
ATWEH, 2006). Na toxicidade ndo hematologica tem-se elevagdo dos niveis das
aminotransferases, principalmente alanina aminotransferase (ALT), 2 vezes o limite superior
do nornal ou uma duplicagdo da creatinina sérica (WARE et al., 2002). Também pode ocorrer
perturbagdo gastrointestinal e nduseas; erupc¢ao cutanea, hiperpigmentacdo de unhas, palmas e
planta dos pés, além do desenvolvimento de ulceras em membros inferiores em pacientes com
sindrome mieloproliferativa; enxaqueca; potencial teratogénico e possivel carcinogénese. Em
pacientes pedidtricos ha relatos de surgimento de mielotoxicidade, principalmente
plaquetopenia e neutropenia, durante o uso da medicagdo, porém, na sua maioria reversivel
apos suspensio da droga. Durante o tratamento ndo foi registrado alteracdo do
desenvolvimento somatico e nenhum comprometimento puberal, pois cada crianga pareceu
seguir sua curva de crescimento previamente estabelecida. Deve-se ter em mente que, por
apresentar excre¢ao renal, ha necessidade de reducdo de dose em pacientes com insuficiéncia
renal. At¢é o momento, os estudos t€m mostrado baixo risco de desenvolvimento de neoplasia

associada ao uso de HU (SILVA; SHIMAUTI, 2006) (FIGUEIREDO; 2007).

Quase metade dos 6bitos encontrados no estudo de Steinberg et al. (2003) foi devido
a doencas pulmonares ou morte subita durante uma crise algica. Porém constatou uma
reducdo da mortalidade apés o uso da HU, sugerindo que a capacidade dessa droga em

aumentar os niveis de HbF, podem estar associados a redu¢do da mortalidade.

Em 2004, Nicola, pesquisadora da Universidade Estadual de Campinas, relacionou o
aumento da HbF no sangue de pacientes em uso de HU com niveis mais elevados de GMPc
nas células vermelhas, quando comparado com aqueles que ndo faziam uso do medicamento.
E esse possivel elo entre a acdo da droga e o incremento da atividade enzimatica que aponta
para outras possibilidades terapéuticas em que medicamentos menos agressivos possam

substituir a hidroxiuréia na ativagdo do GMPc (CANCADO; JESUS, 2007).
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O unico tratamento curativo para pacientes com doenga falciforme € o transplante de
células-tronco hematopoéticas (TCTH). Transplantes mieloablativos com doador HLA
idéntico proporcionam uma sobrevida livre de doenca de 80% - 85% em pacientes com
doenga avangada e grave. O objetivo do TCTH em pacientes falciformes ¢ o de restabelecer
uma hematopoese normal, eliminando as obstru¢des vasculares causadas pelas heméacias
falcizadas e a lesdo cronica e recorrente do endotélio vascular. Atualmente mais de 250
pacientes com doenga falciforme foram transplantados em estudos clinicos na Europa e nos
Estados Unidos da América (EUA). O principal objetivo destes estudos foi o de definir os
riscos e os beneficios da terapéutica e caracterizar a histdria natural apoés TCTH, pois ainda ¢
necessario um numero maior de estudos e a determinacdo de caracteristicas clinicas que

permitam indicar o transplante com maior seguranga (PIERONI et al., 2007).

Nos pacientes sem um doador HLA idéntico, idosos ou que apresentem outras
contra-indicagdes ao TMO, a tnica terapia medicamentosa que provou modificar o quadro
clinico do paciente a curto ou médio prazo, com toxicidade aceitavel foi a HU (SINGH et al.,

2010) .

Diante do exposto fica claro que devemos garantir ao individuo com DF um amplo
acesso a saude através de uma politica de atencdo integral a essas pessoas desde a triagem
neonatal até medidas preventivas e tratamento das complicacdes agudas e cronicas

(CANCADO; JESUS, 2007).

4. CASUISTICA E METODOS

Realizou-se um estudo transversal com analise de 25 prontuarios de pacientes adultos
e pediatricos portadores de anemia falciforme, 21 sdo HbSS e 4 HbFS, inscritos no Programa
da Hidroxiuréia, cadastrados no Ambulatério da Fundacdo Centro de Hemoterapia e

Hematologia do Parda (HEMOPA), no periodo de 2000 a 2008.

Estavam participando do programa 47 pacientes elegiveis para a terapia de HU, os
quais tinham que cumprir pelo menos um dos critérios existentes no Protocolo Clinico e
Diretrizes Terap€uticas do Ministério da Saude (MS), exposto a seguir. Dos 47 pacientes,

selecionou-se 25 que se adequavam ao objetivo do trabalho. Excluiu-se 11 por inciarem o
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tratamento em 2009, 5 por serem acompanhados em outras Unidades, 4 por toxicidade

medicamentosa e 2 por abandono.

Apbs o inicio da medicagdo os falcémicos eram submetidos a avaliagdes clinicas e
laboratoriais periodicas, cujos resultados eram anotados e fixados nos prontudrios. A HU ¢
fornecida pela farméicia do HEMOPA, mediante apresentagdo da Autorizagdo de
Procedimentos Ambulatoriais de Alta Complexidade/Custo (APAC), preenchida pelo médico

solicitante.

A coleta dos dados iniciou-se apds a aprovacio do Comité de Etica da Fundacio
Centro de Hemoterapia e Hematologia do Pard, com base no Protocolo de Pesquisa,
comparando a evolucdo clinica dos pacientes antes e apds a introducdo da medicacdo. As
variaveis estudadas foram: complicacdes da AF, idade de inicio do tratamento, indica¢des da
HU, tipos de toxicidade medicamentosa, niveis de Hb e HbF antes e apos a introdugdo da
droga, necessidades transfusionais, crises algicas, internagdes e infec¢des. Todos foram

seguidos de acordo com o Protocolo Clinico do MS.
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Doenga Falciforme (Brasil, 20002).

Critérios de Inclusdo

Serdo incluidos nesse Protocolo pacientes com todos os critérios abaixo:

- Diagnostico laboratorial de doenga falciforme (HbSS), Sp-Talassemia (HbSp),
HbSC ou HbSD, por eletroforese de Hb;

- Idade superior a 18 anos. Se idade entre 4 e 18 anos, considerar risco beneficio;

- Capacidade de comparecer as revisoes periodicas bem como submeter-se a exames

laboratoriais a cada duas semanas;

- Teste de gravidez (- HCG sérico) negativo para mulheres sexualmente ativas,

- Pelo menos uma das seguintes complicagoes nos ultimos 12 meses: 3 ou mais
episodios de crises vaso-oclusivas com necessidade de atendimento médico, 1 crise toracica
aguda recidivante (dor toracica aguda com infiltrado pulmonar novo, febre > 38,5°C,

taquipnéia, sibilos pulmonares ou tosse);, 1 ou mais acidentes vasculares encefilicos (AVE)
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ou ataques isquémicos tansitorios (AIT), mesmo que em programa de transfusdo de
substituicdao, 1 episodio de priapismo grave pos-puberal ou priapismo recorrente; anemia

grave e persistente (Hb < 6,0g/dL em 3 dosagens no periodo de 3 meses).

Criterios de Exclusdo

Ndo deverdo ser incluidos no Protocolo os pacientes que apresentarem.:
- Hipersensibilidade a HU;

- Qualquer das evidéncias de disfun¢do medular: contagem de leucocitos inferior a
2.500/mL; neutrofilos < 2.000/mL; plaquetas < 100.000/mL/; nivel de hemoglobina <
4,5g/dL; contagem de reticulocitos < 80. 000/mm’ (quando Hb < 9g/dL),

- Gestagdo (ndo ha estudos adequados em humanos e ha evidéncias de teratogénese

em animais),
- Infecg¢do pelo HIV.

Com o objetivo de investigar a significancia estatistica dos resultados encontrados no
estudo realizou-se analise inferencial por meio do teste estatistico ndo-paramétrico, Qui-
quadrado de Aderéncia e o teste paramétrico, T de Student Pareado. O primeiro para
investigar a significancia na diferenca entre as propor¢des das varidveis qualitativas,
indicac¢des da hidroxiuréia e faixa etaria do paciente e o segundo para analisar se a diferenga
entre as médias das varidveis quantitativas, nimero de transfusdes sanguineas, nimero de
crises algicas, niumero de internagdes, nimero de infec¢des, concentracio de Hb e
concentracdo de HbF, sdo estatisticamente significantes, antes e apos o uso de HU. Todos os
testes foram aplicados tendo como significancia estatistica a = 0,05 e realizados utilizando os
programas, PASW statistics versdo 18.0 (antigo SPSS) e BioEstat versdao 5.0, todos for
Windows. As tabelas e os graficos foram criados e editados utilizando os programas Word e

Excel do pacote Office da Microsofi.
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5. RESULTADOS

O ambulatorio de Hematologia da Fundag¢dao Centro de Hemoterapia e Hematologia
do Para atende 537 pacientes portadores de doenca falcémica (315 HbSS, 162 HbFS, 57
HbSC, 3 HbSD) destes, 47 estdo inscritos no Programa da Hidroxiuréia iniciado no ano 2000.
Para a pesquisa selecionou-se 25 pacientes (21 HbSS e 4 HbFS) que preencheram os objetivos
do trabalho, sendo 14 do sexo masculino e 11 do feminino. A faixa etaria dos participantes no

inicio da medica¢ao compreende o intervalo de 4 a 48 anos (média 14,24 anos).

A toxicidade medicamentosa resultou em suspensao do tratamento para 4 pacientes,
1 por elevagdao dos niveis de AST e leucopenia, 2 por elevacdo de AST e ALT e 1 por

plaquetopenia.

O ntimero de oObitos apo6s o inicio da terapia com HU foi de 2 (8%) pacientes, um

deles por AVC isquémico e o outro por sindrome toracica aguda seguida de morte subita.

Como fatores agravantes, econtrou-se 7 falcémicos com hiperesplenismo, sendo 2
submetidos a esplenectomia antes do inicio da terapia com HU; 6 casos de hepatites virais ( 5
VHC e 1 VHB); 5 de AVC; 4 de colelitiase; 2 de IVAS de repeti¢do; 1 de hepatomegalia; 1 de

asma; 1 de epilepsia e 1 de cancer (mama).

Tabela 1: Indicagdes da Hidroxiuréia nos pacientes portadores de
Anemia Falciforme, matriculados no HEMOPA, no periodo de 2000-

2008.
Indicacoes da Hidroxiuréia Quantidade Percentual
Transfusoes 15% 60,0
AVC 06 24,0
Crises algicas 03 12,0
Proapismo 01 4,0
Total 25 100

*p < 0,05 (Teste Qui-quadrado, Q = 18,36; p = 0,0004).
Fonte: Fundacdo Centro de Hemoterapia e Hematologia do Para (HEMOPA).

De acordo com o valor do teste Qui-quadrado de aderéncia (18,36) e seu nivel

descritivo (p = 0,0004) observa-se que ha fortes indicios de que as propor¢des das indicagdes
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da hidroxiuréia tenham proporgdes diferentes predominando as transfusdes ao nivel de

significancia a = 0,05, conforme apresentado na Tabela 1 e no Grafico 1.

15 (60,0%)
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_E 10 -
£ 8- 6(24,0%)
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o 3 (12,0%)
4 .
1 (4,0%)
. “-»
0

Transfusoes AvVC Crises Algicas Priapismo
Indicacdes da Hidroxiuréia
Fonte: Fundagdo Centro de Hemoterapia e Hematologia do Para (HEMOPA).

Grafico 1: Indicagdes da Hidroxiuréia nos pacientes portadores de Anemia falciforme,
matriculados no HEMOPA, no periodo de 2000-2008.

Tabela 2: Estatistica descritiva da idade dos pacientes com Anemia
Falciforme, matriculados no HEMOPA, tinham ao iniciar o tratamento
com HU, no periodo de 2000-2008.

Variavel Média Desvio Padrio Minimo Maximo
Idade (anos) 14,24 10,7093 4 48
Fonte: Fundagdo Centro de Hemoterapia e Hematologia do Para (HEMOPA).

Conforme apresentado na Tabela 2 a média de idade que os pacientes com
Anemia Falciforme, matriculados no HEMOPA tinham ao iniciar o tratamento com
HU, no periodo de 2000-2008 foi de 14,24 anos sendo as idades distribuidas em torno
dessa média, para mais e para menos, 10,7093 anos, indicando grande variabilidade
da idade dos pacientes, sendo a idade minima 4 anos e maxima observada de 48 anos,

0 que representa uma amplitude total de 44 anos.
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Tabela 3: Faixa etaria que os pacientes com Anemia Falciforme,
matriculados no HEMOPA, tinham ao iniciar o tratamento com HU, no
periodo de 2000-2008.

Faixa Etaria Quantidade Percentual
< 18 anos 21* 84,0
> 18 anos 4 16,0
Total 25 100

*p < 0,05 (Teste Qui-quadrado, Q = 10,24; p =0,0014).
Fonte: Fundacdo Centro de Hemoterapia e Hematologia do Parda (HEMOPA).

Segundo a estatistica do teste Qui-quadrado (10,24) e seu nivel descritivo (p = 0,0014)
ha fortes indicios de que haja diferenca estatisticamente significativa entre as proporcdes das
faixas etarias analisadas ao nivel de significancia a = 0,05, havendo maior predominéncia de

pacientes com idade inferior a 18 anos. Conforme apresentado na Tabela 3 e no Grafico 2.

Tabela com as idades individuais dos 25 pacientes participantes do estudo tinham ao

iniciar o tratamento com hidroxiuréia em apéndice.

>18 anos;
16,0%

<18 anos;
84,0%

Fonte: Fundacdo Centro de Hemoterapia e Hematologia do Para (HEMOPA).

Grafico 2: Faixa etdria que os pacientes com Anemia Falciforme,
matriculados no HEMOPA, tinham ao iniciar o tratamento com HU, no
periodo de 2000-2008.
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Tabela 4: Comparagdo do nimero médio de Transfusdes Sanguineas, dos pacientes com
Anemia Falciforme, matriculados no HEMOPA, antes (A) e depois (B) do inicio do uso da
HU, no periodo de 2000-2008.

Intervalo de confianca de
Desvio 95% para as diferengas Teste T

Momento Média . Diferenca p-valor
padrio Limite Limite pareado
inferior superior
Antes (A) 5,5 3,3426
2,86 1,17 4,56 3,486 0,002

Depois (B) 2,64 47241

Fonte: Fundagdo Centro de Hemoterapia e Hematologia do Para (HEMOPA).

As médias de transfusdes sanguineas realizadas pelos pacientes antes do uso da HU
foram de 5,5 vezes ao ano, apds o uso da HU essa média caiu para 2,64 vezes, representando
uma diferenga de 2,86 unidades. De acordo com o valor do Teste T pareado (3,486) e seu

nivel descritivo (p = 0,002) essa diferenca ¢ estatisticamente significativa ao nivel a = 0,05.

Tabela com a média anual das transfusdes sanguineas, de cada paciente, antes e apds

o0 inicio da terapia com hidroxiuréia em apéndice.

Numero médio de vezes

Antes (A) Depois (B)
Momento

Fonte: Fundagdo Centro de Hemoterapia ¢ Hematologia do Para (HEMOPA).

Grafico 3: Numero médio de vezes de Transfusdes Sanguineas realizadas pelos pacientes com
Anemia Falciforme, matriculados no HEMOPA, antes (A) e depois (B) do inicio do uso da
HU, no periodo de 2000-2008.
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Tabela 5: Comparagdo do nimero médio de vezes da ocorréncia de Crises Algicas, dos
pacientes com Anemia Falciforme, matriculados no HEMOPA, antes (A) e depois (B) do
inicio do uso da HU, no periodo de 2000-2008.

Intervalo de confianca de

. o . )
Momento Média Desvlo Diferenca 95% para as diferencas Teste T p
padrao Limite Limite pareado valor
inferior superior
Antes (A) 2,19 22818
-0,13 -1,26 1,00 -0,234  0,8170

Depois (B) 2,32 2,6261

Fonte: Fundagdo Centro de Hemoterapia e Hematologia do Para (HEMOPA).

As médias de crises algicas ocorridas nos pacientes antes do uso da HU foram de
2,19 vezes ao ano, ap6s o uso da HU essa média aumentou para 2,32 vezes, representando
uma diferenga de -0,13 unidades. De acordo com o valor do Teste T pareado (-0,234) e seu
nivel descritivo (p = 0,8170) essa diferenca ndo pode ser considerada estatisticamente

significativa ao nivel o = 0,05.

Tabela com a média anual das crises algicas, de cada paciente, antes e ap0ds o inicio

do tratamento com hidroxiuréia em apéndice.

2,32

8,00 -~
7,00 -
6,00 -
5,00 -
4,00 -
3,00 -

2,00 -

Numero médio de vezes

1,00 -

Antes (A) Depois (B)
Momento

Grafico 4: Numero médio de vezes da ocorréncia de Crises Algicas, nos pacientes com
Anemia Falciforme, matriculados no HEMOPA, antes (A) e depois (B) do inicio do uso da
HU, no periodo de 2000-2008.
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Tabela 6: Comparagdo do nimero médio de internagdes anuais, dos pacientes com Anemia
Falciforme, matriculados no HEMOPA, antes (A) e depois (B) do inicio do uso da HU, no
periodo de 2000-2008.

Intervalo de confianca de

Momento Média Desvio Diferenca 95% para as diferencas  Teste T p-valor
padrao Limite Limite = pareado
inferior superior
Antes (A) 0,31 0,38779
0,11 -0,10262 0,31382 1,047  0,3057

Depois (B) 0,20 0,39843

Fonte: Fundagdo Centro de Hemoterapia e Hematologia do Para (HEMOPA).

As médias de internacdes anuais, dos pacientes antes do uso da HU foram de 0,31
vezes, apds o uso da HU essa média diminuiu para 0,20 vezes, representando uma diferenca
de 0,11 unidades. De acordo com o valor do Teste T pareado (1,047) e seu nivel descritivo (p
= 0,3057) essa diferenca ndo pode ser considerada estatisticamente significativa ao nivel o =

0,05.

Tabela com a média anual das internagdes, de cada paciente, antes € apos o inicio da

terapia com hidroxiuréia em apéndice.

0,20

8,00 -
7,00 -
6,00 -

5,00 -

0,31

4,00 -
3,00 -

2,00 -

Numero médio de vezes

1,00 -

0,00 ; i
Antes (A) Depois (B)
Momento

Fonte: Fundacdo Centro de Hemoterapia e Hematologia do Para (HEMOPA).

Grafico 5: Numero médio de internacdes anuais, dos pacientes com Anemia Falciforme,
matriculados no HEMOPA, antes (A) e depois (B) do inicio do uso da HU, no periodo de
2000-2008.
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Tabela 7: Comparacdo do numero médio de Infec¢des anuais, dos pacientes com Anemia
Falciforme, matriculados no HEMOPA, antes (A) e depois (B) do inicio do uso da HU, no
periodo de 2000-2008.

Intervalo de confianca de

. o .
Momento Média Desvlo Diferenca 95% para as diferencas  Teste T p-valor
padrao Limite Limite pareado
inferior superior
Antes (A) 1,74  1,4087
0,76 0,19 1,32 2,77 0,0107

Depois (B) 0,98 1,0736

Fonte: Fundacio Centro de Hemoterapia ¢ Hematologia do Para (HEMOPA).

As médias de infecgdes anuais dos pacientes antes do uso da HU foram de 1,74
vezes, ap6s o uso da HU essa média caiu para 0,98 vezes, representando uma diferenca de
0,76 unidades. De acordo com o valor do Teste T pareado (2,77) e seu nivel descritivo (p =

0,0107) essa diferenga ¢ estatisticamente significativa ao nivel o = 0,05.

Tabela com a média anual das infecgdes, de cada paciente, antes e apos o inicio da

terapia com hidroxiuréia em apéndice.

0,98

7,0 -
6,0 -
5,0 -
4,0 -

3,0 -

Numero médio de vezes

2,0 -

0,0 T T
Antes (A) Depois (B)
Momento

Fonte: Fundacdo Centro de Hemoterapia e Hematologia do Para (HEMOPA).

Grafico 6: Numero médio de Infecgdes, dos pacientes com Anemia Falciforme, matriculados
no HEMOPA, antes (A) e depois (B) do inicio do uso da HU, no periodo de 2000-2008.
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Tabela 8: Comparagdo do nimero médio de Hb (g/dL) dos pacientes com Anemia Falciforme,
matriculados no HEMOPA, antes (A) e depois (B) do inicio do uso da HU, no periodo de
2000-2008.

Intervalo de confianca de

, . Desvio _. 95% para as diferencas  Teste T
Momento Meédia padrio Diferenca Limite Limite pareado p-valor
inferior superior
Antes (A) 6,89 0,82810
_ -1,36 -1,76 -0,96 -6,98  p<0,0001
Depois (B) 8,25 1,06441

Fonte: Fundagdo Centro de Hemoterapia e Hematologia do Para (HEMOPA).

O nimero médio de Hb (g/dL) dos pacientes antes do uso da HU foi de 6,89 g/dL,
apos o uso da HU essa média subiu para 8,25 g/dL, representando uma diferenca de -1,36
unidades. De acordo com o valor do Teste T pareado (-6,98) e seu nivel descritivo (p <

0,0001) essa diferenga ¢ estatisticamente significativa ao nivel o = 0,05.

Tabela com a média da hemoglobina, de cada paciente, antes e ap6s o inicio da

terapia com hidroxiuréia em apéndice.

8,25

8,0 -

7,5 1

7,0 -

Numero médio de vezes

6,5 -

6,0 T T
Antes (A) Depois (B)
Momento

Fonte: Fundagdo Centro de Hemoterapia e Hematologia do Para (HEMOPA).

Grafico 7: Numero médio de Hb (g/dL) dos pacientes com Anemia Falciforme, matriculados
no HEMOPA, antes (A) e depois (B) do inicio do uso da HU, no periodo de 2000-2008.
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Tabela 9: Comparagdo do percentual médio de HbF dos pacientes com Anemia Falciforme,
matriculados no HEMOPA, antes (A) e depois (B) do inicio do uso da HU, no periodo de
2000-2008.

Intervalo de confianca de

, .. Desvio _. 95% para as diferencas Teste T
Momento Média padrio Diferenca Limite Limite pareado p-valor
inferior superior
Antes (A) 2,68 1,67537
_ -4,73 -6,12 -3,33 -7,00  p<0,0001
Depois (B) 7,41 3,01052

Fonte: Fundagdo Centro de Hemoterapia e Hematologia do Para (HEMOPA).

O percentual médio de HbF dos pacientes antes do uso da HU foi de 2,68%, apds o
uso da HU essa média aumentou para 7,41%, representando uma diferenca de -4,73 unidades.
De acordo com o valor do Teste T pareado (-7,00) e seu nivel descritivo (p < 0,0001) essa

diferenga ¢ estatisticamente significativa ao nivel a = 0,05.

Tabela com a média da hemoglobina fetal, de cada paciente, antes e apds o inicio da

terapia com hidroxiuréia em apéndice.

7,41

7,0 -
6,0 -
5,0 -
4,0 -

3,0 -

Numero médio de vezes

2,0 -

1,0 -

0,0 T T
Antes (A) Depois (B)
Momento

Fonte: Fundagdo Centro de Hemoterapia e Hematologia do Para (HEMOPA).

Grafico 8: Percentual médio de HbF dos pacientes com Anemia Falciforme, matriculados no
HEMOPA, antes (A) e depois (B) do inicio do uso da HU, no periodo de 2000-2008.
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6. DISCUSSAO

A HU ¢ considerada um agente citotoxico, mutagénico, recombinogénico e
antineoplasico, que atua na fase S do ciclo celular com acdo especifica na ribonucleotideo
redutase, interferindo assim na conversao de ribonucleotideos em desoxirribonucleotideos e
impedindo a divisdo celular. E de facil administracdo, via oral, com poucos efeitos adversos
documentados e com efeito mielossupressor dose dependente. Seu efeito principal ¢ a
elevacao da % da HbF, repercutindo na melhoria da qualidade de vida dos pacientes com AF

(BANDEIRA et al., 2004) (SILVA; SHIMAUTI, 2006).

E indicada em qualquer paciente adulto ou pediatrico com DF, que apresente
complicagdes frequentes como crises dolorosas, priapismo, anemia cronica severa, sindrome
toracica aguda, internagdes hospitalares frequentes (SILVA; SHIMAUTI, 2006) (MUELLER,
2011). A Fundagdo HEMOPA utiliza o Protocolo de Tratamento da Doenca Falciforme do
MS em que sdo incluidos os pacientes com todos os seguintes critérios: diagndstico
laboratorial de DF; idade superior a 18 anos, se menor considerar relagdo risco-beneficio;
capacidade de acompanhamento periddico as consultas clinicas e exames laboratoriais; teste
de gravidez negativo em mulheres sexualmente ativas; pelo menos uma das complicagdes nos
ultimos 12 meses — 3 ou mais episddios de crises vaso-oclusivas com necessidade de
atendimento médico; 1 crise tordcica aguda recidivante (dor toracica aguda com infiltrado
pulmonar novo, febre > 38,5°C, taquipnéia, sibilos ou tosse); 1 ou mais AVE ou AIT mesmo
que em programas de transfusdo de substitucdo; 1 episddio de priapismo grave pos-puberal ou
priapismo recorrente; anemia grave e persistente (Hb < 6,0g/dL em trés dosagens no periodo

de 3 meses) (BRASIL, 2002).

O unico tratamento curativo para pacientes com doenga falciforme € o transplante de
células-tronco hematopoéticas (TCTH) (PIERONI et al., 2007). Nos pacientes sem um doador
HLA idéntico, idosos ou que apresentem outras contra-indicagdes ao TMO, a unica terapia
medicamentosa que provou modificar o quadro clinico do paciente a curto ou médio prazo,

com toxicidade aceitavel foi a HU (SINGH et al., 2010) .

Segundo Brasil, 2002, seguido pela Fundagio HEMOPA, a dose inicial de HU ¢ de
10mg/kg/dia, 1 vez ao dia. Considerando-se o peso real ou ideal, o que for menor. Devendo
ser aumentada em 5Smg/kg/dia a cada 4 semanas até atingir os efeitos desejaveis da melhoria

clinica e laboratorial, sem a ocorréncia de toxicidade hematologica (neutrofilos < 2.000/mL;
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plaquetas < 80.000/mL; Hb < 4,5g/dL; reticulocitos < 80.000/mL quando Hb < 9,0g/dL) ou
outros efeitos adversos como hepatotoxicidade (aumento de 2 vezes o limite superior das

aminotransferases). A dose maxima nao deve ultrapassar 35mg/kg/dia.

Fathallah; Atweh (2006) e Ware et al. (2002) concluiram que dentre as reagdes
adversas causadas pela toxicidade da HU, a mielossupressdo ¢ a mais comum, definida como
contagem absoluta de reticuldcitos < 40.000/mm”, contagem de células brancas < 5.000/mm’
ou contagem de plaquetas < 150.000/mm>. Além da elevacdo dos niveis das
aminotransferases, principalmente alanina aminotransferase (ALT), 2 vezes o limite superior
do nornal ou uma duplicagdo da creatinina sérica. Esses efeitos de toxicidade medicamentosa
foram observados no presente estudo em 4 pacientes, 1 apresentou elevacdo dos niveis de
AST e leucopenia, 2 elevacdo das aminotransferases (ALT e AST) e 1 por plaquetopenia,

todos reversiveis apos a suspensdo da droga.

Os estudos tém mostrado baixo risco de desenvolvimento de neoplasia associada ao
uso de HU (SILVA; SHIMAUTI, 2006) (FIGUEIREDO; 2007). Segundo Steinberg (2003),
ha relato de trés pacientes com AF que desenvolveram leucemia aguda com o uso da HU.
Neste trabalho encontrou-se um caso de neoplasia de mama, porém nio ha evidéncias na

literatura, até o momento, sobre a correlagdo da HU com o cancer de mama.

Os oObitos desse estudo, apos a introdugdo da HU, ocorreram por AVC isquémico e
sindrome toracica aguda seguida por morte subita. Em estudo realizado por Steinberg et al.
(2003), as causas foram doengas pulmonares ou morte subita durante uma crise algica.
Constatou uma redugdo da mortalidade apds o uso da HU, sugerindo que a capacidade dessa
droga em aumentar os niveis de HbF podem estar associados a redug¢dao da mortalidade. Nao ¢
possivel afirmar neste trabalho que houve uma redugdo dos 6bitos ap6s o inicio da medicagao,

pois ndo se tem estes registros antes da droga.

Os estudos de Di Nuzzo; Fonseca (2004) e Thipathi et al. (2011) citam algumas
complicagdes da AF, como: cerebrovasculares — AVE, ataque isquémico transitorio (AIT) e
convulsdes; complicagdes cronicas relacionadas a hemolise — hiperbilirrubinemia, colelitiase
e colecistite; complicagdes renais com seus marcadores — hematuria, proteinuria, litiase renal,
poliuria e insuficiéncia renal; complica¢des pulmonares — pneumonia pneumococica, embolia
pulmonar e hipertensdao pulmonar; complicagdes esplénicas — sequestro esplénico,

hiperesplenismo. Outras complica¢des incluiram — crises dolorosas, sindrome toracica aguda,
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aplasia medular, infeccdes bacterianas, retinopatia, apnéia obstrutiva do sono, ulcera em
membros inferiores (MMII), priapismo e necrose asséptica do osso. Corroborando com este
trabalho, no qual encontrou-se 6 pacientes com hiperesplenismo, sendo que 2 foram
submetidos a esplenectomia; 6 casos de hepatites virais; 5 casos de AVE; 4 de colelitiase
(relacionados a hemolise) e 2 casos de IVAS sendo correlacionado com infecgdes de

repeticao.

Segundo Bruniera, 2007, o sequestro esplénico ¢ complicacdo aguda mais grave da
AF. Devido a sua alta taxa de morbidade e mortalidade, pode levar a atrofia e fibrose do érgao
— auto-esplenectomia. Neste estudo, encontrou-se 6 casos de hiperesplenismo, todos em

pacientes pediatricos, sendo que 2 foram submetidos a esplenectomia.

A AF ¢ uma doenga que eleva o risco de acidente vascular cerebral (AVC). No
estudo, 5 pacientes tiveram episodios de acidente vascular, sem qualquer correlagdo com a
HU, pois esses eventos ocorreram antes da introdu¢do da droga. Segundo Silva; Shimauti
(2006) a fosfatidilserina (PS), uma molécula de adesdo presente em superficies de hemacias e
plaquetas, ¢ a responsavel pela adesdo dos eritrocitos alterados na AF e quanto maior a

intensidade de expressao de PS, maior ¢ o risco de AVC.

Observou-se 2 casos de Infec¢dao de Vias Aéreas Superiores (IVAS) de repeti¢ao nos
casos estudados, 1 caso pode ser decorrente de um paciente asmatico, que € mais propenso a
episodios infecciosos recorrentes. Durante a coleta dos dados percebeu-se uma alta
prevaléncia de infecgdes nos pacientes com AF, sejam elas mais simples como uma
amigdalite, at¢é mais graves como pneumonia. Essas intercorréncias diminuiram apds a
introduc¢ao da HU, antes da medicagdo a média anual das infec¢des foi de 1,74, decaindo para
0,98 apds o inicio da droga, sendo a diferencga estatisticamente significativa (p = 0,0107).
Segundo Di Nuzzo; Fonseca (2004) os pacientes falcémicos, que apresentam asplenia, sdao
mais susceptiveis a infecgdes por organismos encapsulados, sendo que os principais agentes
etiologicos na DF em ordem decrescente, sdo: Streptococcus pneumoniae, Salmonella spp,
Haemophilus influenzae tipo b (Hib), Escherichia coli e Klebsiella spp. O pneumococo € o
Hib acometem preferencialmente criangas menores de 5 anos, principalmente lactentes.
Salmonelas ndo tém predilecdo por faixa etaria, porém nota-se que atingem especialmente
criancas maiores e adultos. Klebsiella e Escherichia coli incidem predominantemente apos os
10 anos de idade, principalmente apds os 20 anos. Infeccao por bactérias atipicas pode ocorrer

em qualquer faixa etdria. Virus também estdo associados a crise aplastica transitoria, com
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énfase no parvovirus B19, atingindo principalmente a célula eritroide imatura. A infecgao
bacteriana num paciente com anemia falciforme deve ser logo identificada e tratada
precocemente, devido seu grande poder de evoluir para uma sepse. Essa infecccdo pode
atingir diversos 6rgdos e sistemas, como vias aéreas, sistema dsteo-articular, sistema nervoso,

gastrointestinal, genito-urinario.

Os casos encontrados de hepatites virais, hepatomegalia e epilepsia ndo tém

correlacao na literatura com a doenca falciforme, ou com a introducao da HU.

Os estudos que estdo sendo realizados nos ultimos anos, a respeito da Doenga
Falciforme e suas alternativas terapéuticas, t€ém demonstrado a eficacia da HU na diminui¢do
da frenquéncia de necessidades transfusionais, crises algicas, nimero de internacdes e tém
sugerido que os efeitos mutagénico e carcinogénico da exposicdo a HU in vivo sdo baixos,
apesar de alguns pacientes portadores de doenga mieloproliferativa apresentarem maior
chance de transformagdo leucémica (SILVA, 2006). Bandeira et al (2006), ao realizar um
estudo com pacientes entre 7 ¢ 17 anos na Fundagio HEMOPE, observaram boa resposta
clinica com reducdo do nimero de internagdes, episddios dolorosos e necessidades

tranfusionais.

Em relagdo as necessidades transfusionais, o presente estudo ratificou a significativa
melhora na qualidade de vida dos pacientes com diminuicdo da média anual de transfusao
sanguinea. Observou-se que antes da terapia com a HU o nimero de transfusdes era de 5,5 ao
ano, contrastando com 2,64 ap6s o inicio, tendo significancia estatistica com p = 0,002.
Porém, esta média poderia ter sido menor, visto que alguns pacientes tém histéria de AVCi
(Acidente Vascular Cerebral Isquémico) e precisam manter o nivel basal de Hb relativamente

elevado, realizando transfusdes com maior frequéncia.

O uso de HU em pacientes pediatricos proporciona diminuigdo das complicagdes
clinicas e aumento da expectativa de vida. Por isso, ¢ considerada hoje, a melhor opgao
terapéutica disponivel (SILVA, 2006). Dos 25 prontudrios analisados, 21 pacientes sdo
menores de 18 anos e 4 pacientes tem idade maior do que 18 anos. Considerando o inicio
precoce da medicagdo supde-se que os pacientes fardo uso prolongado, sendo necessario um
acompanhamento minucioso, pois ha questionamentos em relagdo aos beneficios e toxicidade

quando a HU ¢ utilizada por longo periodo (ibid). No HEMOPA, o Programa da Hidroxiuréia
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comegou em 2000, ndo tendo relatos de casos de complicagdes mais graves, como leucemia.

Porém, ndo se pode afirmar a real consequéncia deste fArmaco a longo prazo.

O estudo STOP I (1998) identificou as criangas com chances altas de evento cerebral
agudo e constatou a diminui¢do da incidéncia de AVC de 10% ao ano para menos de 1% ao
ano, através do diagnostico precoce e tratamento transfusional regular. No estudo STOP II
(2005), que também analisou criangas com chances de evento cardiovascular, foi observado
que houve normalizagdo do doppler transcraniano com a transfusdo regular de hemacias.
Algumas dessas criancas pararam de realizar transfusdes, enquanto o restante, permaneceu
com o regime transfusional. Ao final de dois anos de acompanhamento, 35% das criancas que
ndo estavam sendo transfundidas, voltaram a elevar o risco de AVCi com alteragdo do doppler
transcraniano, ¢ duas criangas apresentaram o evento isquémico (CANCADO, 2007). Os
estudos citados reforcam a necessidade de acompanhamento rigoroso desses pacientes para

manutengdo de niveis hematimétricos seguros.

As crises algicas, frequentes na vida dos pacientes falcémicos, sdo decorrentes da
obstru¢do da microcirculacdo causada pelo afoicamento das hemacias. A hipoxia provoca
lesdo tecidual e percepgdo nociceptiva da dor. Alguns pacientes evoluem com seis ou mais
episodios dolorosos por ano, sendo uma importante causa de interna¢do hospitalar (LOBO,
2007). A Hidroxiuréia causa aumento das concentragdes de HbF e diminui complicagdes

vaso-oclusivas em adultos com consequente redu¢do da mortalidade (STEINBERG, 2003).

O estudo realizado por Silva et al. (2009), com 47 pacientes com diagnostico clinico e
laboratorial de anemia falciforme (forma homozigética SS), atendidos no ambulatorio do
servico de Hematologia de um hospital de referéncia em Fortaleza, revelou uma tendéncia de
menor numero de pacientes com crises vaso-oclusivas com o aumento dos niveis de

hemoglobina fetal.

A média anual de crises algicas obtida neste trabalho ndo foi tdo significativa em
alguns pacientes € houve uma inversdo no resultado esperado. Antes do medicamento, a
média das crises dolorosas foi de 2,19, e apds o inicio da HU constatou-se um discreto
aumento, com 2,31 ao ano. Esse resultado pode ser reflexo dos dados obtidos dos pacientes
que iniciaram a medicagdo em 2007 e 2008, ndo havendo tempo suficiente para melhoria do

quadro clinico, assim como devido o aumento do niimero de consultas médicas apos a
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introducao da HU. Ao analisar estatisticamente essa varidvel, através do teste T pareado e seu

nivel descritivo, a diferenga obtida ndo pode ser considerada significativa ( p = 0,8170).

As manifestacdes clinicas da doenga comegam a surgir a partir do primeiro ano, e
estendem-se para toda a vida. As apresentacdes clinicas que mais frequentemente levam a
internagdes hospitalares consistem em crise dolorosa vaso-oclusiva, sindrome toracica aguda,
e as infec¢des bacterianas (LOUREIRO, 2005). Neste estudo, a média anual de internagdes
foi muito baixa, sendo 0,31 antes da HU e 0,2 apds o seu inicio, estatisticamente essa
diferenca ndo foi significativa, sendo p = 0,3057. Sabe-se que dois pacientes pediatricos
tinham sintomas relacionados a via respiratoria, um por ter amigdalite de repeticdo, e o outro

por ser asmatico.

No estudo realizado por Loureiro e Rozenfeld (2005), foram analizados 9.349
pacientes diagnosticados com anemia falciforme e internados em hospitais da Bahia, Rio de
Janeiro e Sdo Paulo, no periodo de 2000 a 2002. As interna¢des foram mais frequentes na
faixa etdria jovem, revelando grande impacto social e ratificando a necessidade da otimizagao
no tratamento da doenca falciforme. O presente estudo ndo aprofundou seus dados sobre essa
variavel, visto o reduzido nimero de pacientes, sendo a maioria com idade menor do que 18

anos, ndo sendo amostra fidedigna.

A terapia com HU provoca aumento da produgdo de HbF em cerca de 60%, aumento do
VCM, aumento da hidratacdo do globulo vermelho, aumento da hemoglobina, produgdo de
oxido nitrico e diminui¢ao das moléculas de adesao, resultando na melhoria das caracteristicas
clinicas em criangas e¢ adultos portadores da anemia falciforme. Porém, para um resultado
satisfatorio, ¢ necessario fazer acompanhamento e uso adequado da droga (MOUSINHO-

RIBEIRO et al., 2008) (FIGUEIREDO, 2007).

Segundo o estudo de Silva et al. (2009), os pacientes que obtiveram HbF entre 5% e 10%
apresentaram reducdo de eventos vaso-oclusivos, ulceras de perna, pneumonia, litiase biliar,
AVC, internagdes, infec¢do urindria, transfusdes sanguineas. O valor da Hb neste trabalho,
teve como resultado 8,39g/dL, com desvio-padrdo de 1,27g/dL para mais ou para menos. O
presente estudo foi compativel com Silva et al. (2009), pois comprovou que o uso da HU
eleva os niveis de Hb e HbF. Neste trabalho houve um crescimento da média total da Hb, que
passou de 6,88g/dL antes da HU para 8,24g/dL apds o inicio do uso da medicacdo. Com

resultados satisfatérios também da HbF, antes do fArmaco apresentou uma média de 2,68% e
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apos a introdug¢do da HU sua média foi de 7,4%. Essa elevacdo dos niveis da HbF foi a grande
responsavel pela melhoria da qualidade de vida desses pacientes. A andlise das variaveis Hb e

HbF teve alta significancia estatistica, sendo p < 0,0001 para ambas.
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7. CONCLUSAO

A anemia falciforme ¢ uma doenga genética caracterizada pelo alto indice de
morbimortalidade, sendo considerada como a mais grave e mais frequente das moléstias
qualitativas da hemoglobina. Atualmente, o tratamento com a hidroxiuréia ¢ considerado o
que resulta em melhor resposta clinica, com impacto significativo na qualidade de vida desses
pacientes. Como a maioria dos usudrios da HU esta na faixa pediatrica, ha necessidade de
complementagdo deste estudo sobre os seus impactos no crescimento e desenvolvimento

dessas criangas.

O presente trabalho observou que a elevagdo da HbF, a partir do uso da HU, foi
responsavel pela melhora do quadro clinico, ratificando estudos prévios. A frequéncia de
transfusdo sanguinea teve reducdo consideravel, oferecendo a esses pacientes, melhor
qualidade de vida, visto que € uma condi¢dao que se inicia desde muito cedo, podendo causar
transtornos de natureza psicolédgica e sociais. Houve boa resposta em relagdo as crises algicas,
porém, em alguns pacientes a melhora ndo foi significativa. A literatura aponta a HU como
um farmaco capaz de reduzir os sintomas dolorosos da enfermidade. A infeccdo bacteriana
em pacientes com anemia falciforme deve ser logo identificada e tratada, devido seu potencial
para septicemia. Na verdade, sabemos que a medicina deve ser voltada para a prevengdo de
doencas, evitando a exposi¢do, instalacdo e propagacdo de microorganismos patogénicos.
Sugere-se, portanto, a HU como coadjuvante nesse processo, por ser capaz de diminuir a

vulnerabilidade a infec¢des e consequentemente, reduzir o nimero de internagdes.

Os pacientes que apresentaram elevacdo das transaminases, plaquetopenia e
leucopenia, interromperam temporariamente o tratamento até a normalizacdo desses niveis,

sem alteracdo significativa na resposta terapéutica.

O total de oObitos ap6s o inicio da HU foi baixo, porém € necessaria uma amostra maior

para avaliar de forma fidedigna essa varidvel.

As observagdes contidas neste trabalho demonstram a relagao entre o aumento da HbF
com a reducdo das afecgdes peculiares e rotineiras da Anemia Falciforme, sugerindo que a

HU tem o potencial de reduzir a morbimortalidade.
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APENDICE A - Distribuicio dos pacientes selecionados por
variaveis estudadas

Tabela 1: Idade que os pacientes com Anemia Falciforme, matriculados
no HEMOPA, tinham ao iniciar o tratamento com HU, no periodo de
2000-2008.

Pacientes (ano de inicio) Idade
1 (2000) 11
2 (2002) 6
3 (2003) 17
4 (2003) 30
5(2003) 11
6 (2003) 12
7 (2003) 10
8 (2003) 15
9 (2004) 8
10 (2004) 7
11 (2004) 7
12 (2005) 5
13 (2005) 11
14 (2006) 15
15 (2006) 17
16 (2007) 5
17 (2007) 17
18 (2007) 17
19 (2007) 7
20 (2007) 37
21 (2008) 7
22 (2008) 4
23 (2008) 25
24 (2008) 48
25 (2008) 7

Fonte: Fundacdo Centro de Hemoterapia e Hematologia do Para (HEMOPA)



Tabela 2: Média anual das Transfusdes Sanguineas, dos pacientes com
Anemia Falciforme, matriculados no HEMOPA, antes (A) e depois (B)
do inicio do uso da HU, no periodo de 2000-2008.

Pacientes (ano de inicio) A B
1 (2000) 7,12 0,87
2 (2002) 5,75 1,85
3 (2003) 1,83 0,00
4 (2003) 3,57 1,16
5(2003) 6,30 0,50
6 (2003) 9,36 1,00
7 (2003) 6,60 0,80
8 (2003) 11,4 0,60
9 (2004) 9,00 1,40
10 (2004) 2,75 0,40
11 (2004) 4,25 4,60
12 (2005) 5,60 0,00
13 (2005) 4,44 0,50
14 (2006) 4,10 0,00
15 (2006) 1,10 0,00
16 (2007) 2,30 0,50
17 (2007) 8,21 17,00
18 (2007) 5,00 0,33
19 (2007) 3,19 3,00
20 (2007) 2,81 1,50
21 (2008) 15,10 15,00
22 (2008) 7,00 3,00
23 (2008) 0,60 0,00
24 (2008) 3,75 0,00
25 (2008) 6,50 12,00

Fonte: Fundagdo Centro de Hemoterapia e Hematologia do Para (HEMOPA).



Tabela 3: Média anual das Crises Algicas, dos pacientes com Anemia
Falciforme, matriculados no HEMOPA, antes (A) e depois (B) do inicio do
uso da HU, no periodo de 2000-2008.

Pacientes (ano de inicio) A B
1 (2000) 1,12 0,62
2 (2002) 5,75 5,75
3 (2003) 1,00 0,00
4 (2003) 7,28 2,83
5(2003) 1,00 0,75
6 (2003) 1,90 2,50
7 (2003) 5,70 2,30
8 (2003) 0,40 1,16
9 (2004) 0,60 0,60
10 (2004) 8,75 3,20
11 (2004) 1,00 1,40
12 (2005) 1,30 1,50
13 (2005) 1,22 0,25
14 (2006) 2,40 2,50
15 (2006) 0,20 0,60
16 (2007) 0,50 1,50
17 (2007) 2,78 11,00
18 (2007) 0,00 0,00
19 (2007) 0,83 1,00
20 (2007) 1,18 1,50
21 (2008) 3,00 4,00
22 (2008) 2,00 8,00
23 (2008) 1,60 4,00
24 (2008) 0,75 0,00
25 (2008) 2,50 1,00

Fonte: Fundagdo Centro de Hemoterapia e Hematologia do Para (HEMOPA).



Tabela 4: Média anual das Internagdes, dos pacientes com Anemia
Falciforme, matriculados no HEMOPA, antes (A) e depois (B) do inicio
do uso da HU, no periodo de 2000-2008.

Pacientes (ano de inicio) A B
1 (2000) 0,37 1,12
2 (2002) 0,50 0,00
3 (2003) 0,16 0,00
4 (2003) 0,85 1,16
5(2003) 0,10 0,00
6 (2003) 0,80 0,00
7 (2003) 0,00 0,00
8 (2003) 0,00 0,00
9 (2004) 0,00 0,00
10 (2004) 0,50 0,40
11 (2004) 0,25 0,20
12 (2005) 1,60 0,00
13 (2005) 0,00 0,00
14 (2006) 0,40 0,25
15 (2006) 0,00 0,00
16 (2007) 0,00 0,00
17 (2007) 0,00 0,00
18 (2007) 0,20 0,00
19 (2007) 0,16 0,00
20 (2007) 0,00 0,00
21 (2008) 0,71 0,00
22 (2008) 0,00 1,00
23 (2008) 0,05 0,00
24 (2008) 0,62 0,00
25 (2008) 0,50 1,00

Fonte: Fundagdo Centro de Hemoterapia e Hematologia do Para (HEMOPA).



Tabela 5: Média anual das Infecgdes, dos pacientes com Anemia
Falciforme, matriculados no HEMOPA, antes (A) e depois (B) do inicio
do uso da HU, no periodo de 2000-2008.

Pacientes (ano de inicio) A B
1 (2000) 2,37 0,37
2 (2002) 5,25 2,42
3 (2003) 0,83 0,16
4 (2003) 2,07 0,50
5(2003) 1,40 1,50
6 (2003) 2,00 0,50
7 (2003) 1,50 0,80
8 (2003) 1,53 0,80
9 (2004) 1,40 0,80
10 (2004) 2,75 0,60
11 (2004) 1,25 1,60
12 (2005) 0,60 0,00
13 (2005) 0,88 0,50
14 (2006) 0,60 0,50
15 (2006) 0,00 0,60
16 (2007) 2,25 0,50
17 (2007) 1,50 3,00
18 (2007) 0,60 0,00
19 (2007) 4,00 1,50
20 (2007) 0,00 0,00
21 (2008) 4,14 3,00
22 (2008) 4,33 1,00
23 (2008) 1,35 0,00
24 (2008) 0,00 0,00
25 (2008) 1,00 4,00

Fonte: Fundagdo Centro de Hemoterapia e Hematologia do Para (HEMOPA).



Tabela 6: Média da Hb, em pacientes com Anemia Falciforme,
matriculados no HEMOPA, antes e depois do inicio do uso da HU, no
periodo de 2000-2008.

Paciente Hb antes (g/dL) Hb depois (g/dL)
1 6,71 6,63
2 5,81 6,51
3 7,56 9,42
4 8,50 9,49
5 6,10 7,90
6 5,97 8,00
7 7,23 8,00
8 5,70 6,95
9 6,20 7,22
10 6,90 8,85
11 6,83 8,54
12 7,62 8,53
13 5,90 8,14
14 6,16 9,40
15 8,13 9,00
16 6,77 8,80
17 5,90 8,52
18 6,20 7,70
19 6,83 7,56
20 7,04 8,66
21 7,44 9,21
22 7,80 6,42
23 7,92 10,65
24 6,87 7,11
25 8,10 9,00

Fonte: Fundagdo Centro de Hemoterapia e Hematologia do Para (HEMOPA).



Tabela 7: Média da HbF (%), em pacientes com Anemia Falciforme,
matriculados no HEMOPA, antes e depois do inicio do uso da HU, no
periodo de 2000-2008.

Paciente HDbF antes (%) HDbF depois (%)
1 2,80 12,25
2 0,90 5,65
3 5,00 5,95
4 1,20 5,43
5 1,70 8,00
6 0,70 3,74
7 2,60 18,35
8 2,50 7,90
9 1,90 7,80
10 3,00 9,80
11 1,60 7,56
12 7,00 6,34
13 2,20 8,50
14 2,10 7,44
15 7,55 7,10
16 4,30 6,00
17 2,20 5,35
18 1,80 9,64
19 2,30 4,85
20 3,30 6,28
21 2,30 4,60
22 1,80 5,25
23 1,40 4,50
24 2,30 9,00
25 2,60 7,95

Fonte: Fundagdo Centro de Hemoterapia e Hematologia do Para (HEMOPA).
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APENDICE B - Protocolo de Pesquisa

ANO DE INiCIO DA HU:

NOME
NEC. TRANSFUSIONAIS CRISES ALGICAS INTERNACOES INFECCOES OBS INDICACAO HU
DOSE HU: A B A B A B A B
NASCIMENTO:
DATA INICIO HU:
IDADE:




