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RESUMO

Hidroxiuréia (HU) constitui o0 avanco mais impor&mio tratamento de pacientes com doenca
falciforme (DF). Fortes evidéncias confirmam a &fia da HU em pacientes dos episodios de
dor intensa, hospitalizacdo, numero de transfugddemais sindromes. Embora se possa
evidenciar a eficicia do tratamento com HU, diseeteaqui, 0 mecanismo de acdo e 0s
verdadeiros efeitos colaterais em pacientes quarfazuso de hidroxiuréia (HU), através da
investigacdo dos efeitos colaterais prevalentes mecranismos de acdo. Os dados atuais em
relacéo aos riscos a curto e longo prazos da gecapn HU em adultos sdo aceitaveis, quando
comparados aos riscos dos pacientes nao tratadosHid Neste artigo, apresentamos
revisdo detalhada sobre os principais aspectost@uarficacia, efetividade, toxicidade e
barreiras ao uso de HU em pacientes com DF.

Palavras chave Hidroxiuréia. Anemia Falciforme. Protocolo Cliaic
ABSTRACT

Hydroxyurea (HU) is the most important advancehia treatment of patients with sickle cell
disease (FD). Strong evidence confirms the efficalciHU in patients tending to decrease
episodes of severe pain, hospitalization, numbertrafsfusions and other syndromes.
Although evidence of the efficacy of treatment with), however what mechanism of action
and what the true side effects in patients who mase of hydroxyurea (HU), through
research of the prevalent side effects and meamandg action. Current data regarding the
short- and long-term risks of HU therapy in ad@ts acceptable compared to the risks of
patients not treated with HU. In this article, wegent a detailed review of the main aspects
regarding the efficacy, effectiveness, toxicity aradriers to the use of HU in patients with
FD.

Key words: Hydroxyurea. Sickle Cell Anemia. Clinical Protdco
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1 INTRODUCAO

A anemia falciforme € uma das doencas falciformass rfitequentes no Brasil, sendo
que a populacdo negra é a maior portadora deste. gésta sindrome apresenta
predominancia de eritrocitos com hemoglobina S (8 podendo o individuo ser
homozigoto (SS) ou heterozigoto (AS), sendo estimt@snatico por apresentar apenas o traco
falciforme. O gene da hemoglobina S pode assoeiaes outras anormalidades hereditarias
das hemoglobinas, como a hemoglobina C e betatat@ssé uma desordem hereditaria que
pode causar anemia. Nao € contagiosa, e sim prd&gua uma falha genética, a qual leva a
uma malformag&o da hemoglobina”, resultando emaswassociacdes que, em conjunto, sao
patoldgicas, sendo chamadas de doencas falcifdfPoetaria SAS/MS n° 822, 2002).

A Anemia Falciforme (AF) € uma anemia hemoliticaeki@aria, caracterizada pela
presenca de eritrocitos com formato anormal (fortea foice), que sdo removidas da
circulacdo e destruidas. A alteracdo de base itogcéps é a presenca de uma hemoglobina
anormal que, quando desoxigenada, torna-se ratadivie insoluvel, formando agregados
que distorcem sua forma e impedem seu fluxo noriamtedos vasos sanguineos
(FIGUEIREDOet al., 2014).

As sindromes falciformes constituem um conjunto rdeléstias qualitativas da
hemoglobina, quais se herda o gene da hemoglobiBesias, a mais frequente é a anemia
falciforme (homozigose SS) cujos pacientes aprasertanos organicos desde a infancia,
resultantes dos episddios vaso-oclusivos repefBibBIDEIRA et al., 2004).

Estudos em adultos demonstram que o uso de hidéxiunostra-se eficaz no
tratamento da anemia falciforme; a hidroxiuréiav@les niveis de hemoglobina fetal (HbF)
em pacientes de sindrome falciforme com pouco ounura efeito colateral. A HU € um
agente quimioterapico bastante conhecido e utihzgéra tratamento de sindromes
mieloproliferativas “é um tipo de cancer do sangue come¢a com uma mutacdo em uma
célula-tronco da medula 6ssea. Essa mutacdo, oanmpadcausa uma superproducdo de
qualquer combinacdo de glébulos brancos, glébutsselhos e plaquetas” como leucemia
mieldide crénica. Sua principal funcéo encontraedloqueio da sintese de DNA através de
inibicdo da ribonucleotideo redutase “RNR, tambéamhecida como ribonucleosideo
difosfato redutaseé uma enzima que catalisa a formagdo de deoxiuideotideos
dos ribonucleotideos”, mantendo as células emSg&ANDEIRA et al., 2004).
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O presente trabalho pretende pesquisar e fazeevanthmento bibliografico através
de artigos, livros e revistas cientificas paraiaval mecanismo de acédo de Hidroxiuréia no
tratamento e efeitos de anemia falciforme com@&deiblaterais da Hidroxiuréia em pacientes

falciformes ou sindrome falciforme.

2 METODO

2.1. Tipo de Estudo

Esta pesquisa se caracterizou por ser bibliograieacunho explicativo, e sera
desenvolvida a partir de material ja elaborado blipado constituido principalmente de
livros, revistas e artigos cientificos. Segundo zR(i996), a revisao literaria enquanto
pesquisa bibliografica tem por funcdo justificar olsjetivos e contribuir para propria
pesquisa. “E a pesquisa bibliografica consistexamne desse manancial, para levantamento e
analise do que ja produziu sobre determinado assu® assumimos como tema de pesquisa
cientifica”. Faremos um levantamento bibliografisobre o tema abordado no presente

trabalho a ser elaborado com base em artigos,dien®) sites e livros.
2.2. Procedimentos Eticos

Esse trabalho ndo necessitou da aprovacdo do Comitética e Pesquisa — CEP
baseado na Resolucdo CNS 1961666 da Comissdo MaderEtica e Pesquisa, nem da
aprovacéo do Comité de Etica no Uso de Animais U&Ppor ndo se tratar de testevivo.
2.3. Cenario e Participante do Estudo

A pesquisa foi feita com base no referencial t@dddibliogréfico, Lilacs, Pubmed,
Scielo, livros sobre o uso da hidroxiuréia em paei® com anemia falciforme em seus
variados aspectos, sua importancia para a farn{atiddade farmacologica) e os efeitos

adversos com o tratamento deste farmaco em estudo.

2.4. Procedimento para Analise e Escolha dos Artigo
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A partir do levantamento realizado para a pesqbitdiografica sobre o tema
abordado, estabeleceram-se critérios de incluséxclesdo para artigos. Para a realizacao
deste projeto foi levado em consideracdo artigospentugués e publicados entre 2002 a

2015, contendo dados importantes para a pesquisa.
2.5. Organizagéao e Levantamento dos Dados

A identificacdo das fontes foi realizada por meis &kistemas informatizados de
busca, como Literatura Latino Americano de Ciénda$aude (LILACS), o Banco de Dados
Bibliograficos do Scielo e o Pubmed, a partir deguintes descritores: Anemia falciforme;
Anemia; Hidroxiuréia. Posteriormente foi realizadema analise descritiva dos artigos
buscando estabelecer uma compreensao e amplimheamento sobre o tema pesquisado e
elaborar o referencial teorico.

Os critérios de inclusdo e exclusdo foram reladoeacom base na abordagem do
tema ‘Acdo do uso da hidroxiuréia em pacientes anémicoaléiformes’, cujas pesquisas
bibliograficas em lingua portuguesa foram analisada relacdo a base apresentada no estudo

dos pacientes e proclamado através das palavrasscta artigo.
3 RESULTADOS E DISCUSSAO
A partir do levantamento bibliografico realizadosteetrabalho, fez-se uma sintese

detalhada do material abordando o tema em questgaindo as buscas pelos descritores, 0s

guais estao dispostos no diagrama a seguir:
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Figura 1 - Diagrama do levantamento bibliografico

{ N\ { N\
26 estudos para 0s 13 estudos foram
levantamentos. incluidos para o
referencial tedrico.
\ J \ J
{ \ { N\
8 estudos foram
elencados para a 3 estudos foram
discusséo. excluidos.
\ J \ J

A selecdo criteriosa baseou-se na avaliagcdo dabcgefies nas bases de dados
utilizadas nesta revisdo segundo a leitura doslestseguida a partir dos descritores sobre 0
uso da hidroxiuréia no tratamento de anemia faitié

No gréfico 1 estdo distribuidos os artigos refergraos estudos em relagdo a anemia
falciforme e o uso da HU, tendo sido analisadoarti§os com descritores anemia falciforme
e HU, Atividade Farmacolégica da HU, 7 artigos; édps genéticos da AF, 4 artigos;
Diagndstico e efeitos adversos do tratamento dacédr HU, 5 artigos. As buscas pelos

descritores basearam-se nas bases de dados Pildwaged, Scielo.
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Grafico 1 —Percentual correspondente a quantidade de aref@entes a pesquisa e
levantamento bibliografico sobre os estudos e amhatlirante a realizacdo desta
revisao bibliografica, de acordo com os descritargsdos nas bases Scielo, Lilacs,
Pubmed.

ARTIGOS

= Anemia Faiciforme e o usodaHU
= Atwidade Farmacologica da HU
Amectos Genéticos da AF

AspectosClincos e Disgnastico

Fonte: Dados da pesquisa.

Segundo os estudos elencados, a hidroxiuréia,satias atuais constitui-se 0 avanco
mais importante no tratamento de pacientes conCaRsiderada como promissora dentre as
terapias disponiveis é o Unico medicamento quedeimimpacto na melhora da qualidade de
vida desses pacientes, com reducdo das crisesovhmsivas, da necessidade de transfusdo
sanguinea, do numero de hospitalizacédo e do tempuatnacdo (VARGAS, 2009).

Com isso, diminui-se o estado de falcemizacao daobgbina F (HbF), utilizando-se
a hidroxiuréia como farmaco util no tratamento denaia falciforme, pois a HU aumenta os
niveis de HbF com modificacdo das interacdes @stexitrocitos e as células endoteliais.

Em relac&o as caracteristicas clinicas da AF, vassr que 0s pacientes acometidos
pela doenca sdo mais susceptiveis a infec¢cdesjpgaimente, por pneumococos; além disso,
as crises vaso-oclusivas estédo diretamente ligaatasa falcemizacdo dos eritrocitos que, por
sua vez, comprometem o funcionamento de divergg@8r por obstruir 0s vasos sanguineos,
dificultando a irrigacdo dos mesmos (VARGAS, 2009).

No Brasil, a portaria n° 822/01 do Ministério dai@aincluiu a Anemia Falciforme no
PNTN — Programa Nacional de Triagem Neonatal pardut assim, o diagndstico precoce,

ja ao nascimento, como uma maneira eficiente évafpaira reduzir a morbimortalidade da
Revista Saude em Foco, Teresina, v. 4, ar26, p. 104-117,
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doenca e proporcionar a insercdo do paciente egrigmas de saude multidisciplinares, com
a utilizacdo de cuidados preventivos e orientag&agpais, promovendo melhora na qualidade
de vida e a promocéao da saude desses pacientesS(BR209).

As técnicas utilizadas para avaliar amostras dgusaencaminhadas ao laboratoério
com suspeitas de AF, ou para acompanhamento eolowka doenca, incluem testes que
podem ser subdivididos em quatro grupos: |- cordtdrios da presenca de HbS nas
hemacias: teste de falcizacédo ou teste de solabéidll-determinantes de genotipos (AS, SS,
SC, dentre outros): eletroforese de hemoglobinas emios alcalino e acido,
isoeletrofocalizacdo, dosagem de HbF e HbA2, e atognafia liquida de alta pressao
(HPLC); lll- determinantes de haplétipos por mem tdcnicas de biologia molecular; V-
monitoracdo: hemograma, contagem de reticulocitamfologia eritrocitaria, dosagens de:
ferritina, bilirrubina, &cido dUrico, fosfatase dlna, lactato desidrogenase (LDH) e
metaemoglobina, e pesquisas intracelulares de salpdieinz, HbH e HbF. (BRASIL, 2002;
Brasil, 2009).

Em seus estudos, Cancaetaal. (2009) descreveu diretrizes terapéuticas paradaso
hidroxiuréia na doenca falciforme em pacientes bafjcados com doenca, com avaliacao
para critérios clinicos nos casos de crises decdor necessidades de atendimento médico
hospitalar apresentando sintomas como: sindronditar aguda, tosse, hipoxemia cronica
com saturagdo de oxigénio persistentemente memo@4fh. Em alguns casos podem ocorrer
lesGes cronicas de o6rgaos (necrose 0ssea por exempl

O tratamento deve ser de, pelo menos, dois anaanédn por tempo indeterminado
de acordo com a resposta laboratorial e evolucical do paciente, exceto no periodo
gestacional e puerperal. Porém, é importante lantra cerca de 25% dos pacientes nao
apresentam melhora com HU e, portanto, nestes casatamento deve ser descontinuado e
que, uma monitoracdo laboratorial (hemograma campleontagem de reticulocitos e
plaguetas, sorologias: hepatites B e C e HIV, dasagle transaminases hepéticas, uréia,
creatinina, LDH, etc.) deve ser realizada antemigar o tratamento e durante o mesmo, a
fim de obter a “DMT”, dose maxima tolerada indivadlue avaliar a resposta do quadro
clinico do paciente ao medicamento (CANCABQI., 2009).

Inimeros estudos tém reportado a eficacia da Hpatadores de anemia falciforme
por conduzir & melhora clinica e hematoldgica petiucdo da incidéncia de episédios vaso-
oclusivos. A droga € indicada para pacientes, ingtucriancas, com trés ou mais episédios
de crises vaso-oclusivas com necessidade de atemirmédico, uma crise toracica aguda

recidivante, ou um ou mais acidentes vascularesf@imos. Estudos prévios mostraram que a
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HU tem efeitos multiplos sobre a linhagem eritré@c#, isto €, promove elevacao no nivel de
HbF em cerca de 60% dos pacientes tratados, el@xaae hemoglobina, do VCM (volume
corpuscular médio) e reduz o numero de reticulécito

A concentracdo da HbF apresenta correlacdo congdedias crises dolorosas durante
o tratamento. Em portadores de anemia falciformesdacdo na taxa de hemoglobina total
associada a acentuada reticulécitose caractergravadade da anemia hemolitica; assim, a
reducao no nivel de reticuldcitose durante o tratdmsugere a reducédo na hemolise.

Neste caso, observamos outra resposta favoravel agsnte terapéutico a diminuicao
da expressao de moléculas de adesao, tais conatiddsérina da superficie eritrocitaria e
plaquetaria, a anexina V, bem como a diminuicdo ptageinas receptoras localizadas em
células endoteliais contribuindo, desse modo, mareeducdo das crises vaso-oclusivas
(SILVA et al., 2006).

Apesar dos provaveis efeitos adversos ja referidosHU € considerada um
medicamento seguro, de facil controle, apresentaidibos adversos e mielossupressores
facilmente detectaveis e reversiveis apos a sudpets uso da HU. Sendo assim, varios
pesquisadores tém se manifestado a favor do ude deslicamento, salientando que o0s
riscos relacionados as complicagBes secundarids $86 muito mais elevados e graves que
0s riscos relacionados aos efeitos adversos daOANCADO et al., 2009).

Quanto as suas caracteristicas quimicas, a HU éarwado hidroxilado da uréia
utilizado em diversas desordens hematologicasuepapel farmacoldgico na AF € muito
importante, pois atua na fase do ciclo celular egao especifica na ribonucleotideo redutase,
interferindo, assim, na conversdo de ribonucleoidem desoxirribonucleotideos, e
impedindo a divisdo celular.

A droga, ao inibir a enzima RR, promove a parad&idio celular, e permite que o
gene beta-globulina seja mais ativamente expresgadmnterferir na divisado celular, a HU
altera a cinética da proliferacao eritréide, fodmmue mais eritrécitos sejam produzidos a
partir de células progenitoras primitivas, alémegémular diretamente a producdo de HbF
(FRANCOet al., 2006).

Ja Silvaet al. (2006), relata que a HU tem diversos efeitos sabriénhagem
eritrocitaria produzindo, assim, elevacdo nos sidei Hemoglobina Fetal, elevando os niveis
hematoldgicos relacionados a doencga e reduz os méteuldcitos. A anemia grave deve ser

corrigida antes do inicio do tratamento com HU. rAacOes adversas causadas pela HU
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incluem mielossupresséao, perturbacéo gastroinggserupcéo cutanea, enxaqueca, potencial
teratogénico e possivel carcinogénese.

Diversos estudos, tanto brasileiros como intermagsy apontaram a eficacia da HU
na melhora de algumas caracteristicas clinicadb@dtoriais. Estes trabalhos envolveram
individuos em diferentes faixas etarias de amboss@®s. Os dados laboratoriais e
hematoldgicos mostram que, além do aumento dossrieeHbF, houve elevacdo nas taxas
de hemoglobina, volume corpuscular médio, hidratagdtrocitaria, biodisponibilidade de
oxido nitrico, além da diminuicdo da expressdo d&aulas de adesdo. Notou-se também a
supressdao da eritropoiese enddgena, reducéo ddisesraderéncia dos eritrocitos, leucocitos
e plaguetas ao endotélio vascular, melhora da giegleom diminuicdo da viscosidade e
vasodilatacao, contribuindo para a diminuicdo @o®menos inflamatorios.

No Brasil, a portaria n® 822/01 do Ministério dau@a inclui a AF no PNTN,
permitindo assim o diagndstico precoce, jA ao namtio, como uma maneira eficiente e
efetiva para reduzir a morbimortalidade da doenpeoporcionar a inser¢cdo do paciente em
programas de saude multidisciplinares, com a atfip de cuidados preventivos e orientacéo,
promovendo melhora na qualidade de vida e promdadsaude desses pacientes (BRASIL,
2009).

A dose de HU varia de 10 a 30 mg/kg/dia, e deveadarinistrada de uma s vez.
Como somente se encontra disponivel em cdpsul&8dleng, para uso em criancgas, utiliza-
se 0 método de diluicdo do conteudo de uma capsuldgua com consequente administracao
da dose proporcional. H4, no caso, 0s seguinteswenientes: a manipulacdo do farmaco em
domicilio e o desperdicio do restante da dose, demossibilitar erros na dose administrada
devido a dificuldade na compreenséo da metodobtigidiluicéo.

No Brasil, o Departamento de Atencdo Farmacéubee-(MS) esta envolvido nessa
questao, ja que a tendéncia € reduzir ainda migiade de indicacdo do uso de HYArios
encaminhamentos tém sido feitos para tornar a HJasmaco com producdo continua e em
dosagem pediatrica, a exemplo da Portaria mingtafi 27, de 12 de junho de 2013, que
incorporou a hidroxiureia no tratamento de criancasn doenca falciforme, no SUS,
possibilitando aos laboratérios incluirem na butantedicamento comercializado que ele é
indicado para tratamento com DF, o que hoje naaeco

Quanto a distribuicdo e acesso da HU para pacierdes anemia falciforme ou
doenca falciforme, o farmaco HU 500mg/capsula fazepdo rol de medicamentos do grupo
1B: medicamentos financiados com transferénciaedersos pelo Ministério da Saude para

tratamento das doencgas contempladas no Componespeci8lizado da Assisténcia
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Farmacéutica. De acordo com a referida portariammedicamentos do Grupo 1 séo inte-
gralmente financiados pelo MS nos termos da Partd8/GM n° 2.981, de 26 de novembro
de 2009 (BRASIL, 2009).

Nos estudos analisados nesta revisao, varios sutilesereveram o grande potencial
da HU como farmaco essencial no tratamento da A&,msecanismo de acdo ainda seja
incerto. No entanto a HU reduziu a taxa de moaled de internagdes e de crises dolorosas
nos pacientes que sofrem de AF pois é sabido geeapia para o tratamento de doencas
falciformes ainda € bastante restrito.

Estudos recentes descrevem que a atividade da Miéraa os niveis de HbF e
aumenta a producdo de oOxido nitrico; com isso ecoraumento da atividade da guanilato
cilcase soluvel e da sintese da hemoglobina fidtaF em pacientes que fazem uso da HU na
terapia da anemia falciforme.

Rocha e Lemes (2014), em seu estudo avaliaram pnesda lesées no DNA
decorrentes do uso da HU em pacientes com aneluitotfiame, a partir de avaliagbes do
sangue periférico de pacientes que faziam uso dedlBF e de individuos saudaveis como
controle. Nesta avaliacao foi descrita a atividdde genaotipos e haplotipos relacionados a
heterogeneidade fenotipica da doenca correlacichémdcidade da HU.

Em relacdo aos efeitos adversos Cangads. (2009) destacam os efeitos adversos
relacionados ao uso da HU, tais como: neurologletexgia, cefaleia, tonturas e alucinacoes;
gastrointestinais, estomatites, anorexia, vomittiajreia e constipacdo; dermatoldgicos,
eritrema, pele seca, erupcao da pele, alopeciargiggnentacao da pele; problemas renais,
elevacdo dos niveis séricos de uréia e creatinimablemas hepéticos, elevacdo das
aminotransferases (ALT, AST). Além dos efeitos aslog, as causas ou falhas do tratamento
com HU podem provocar danos a saude do pacientédégm ma aderéncia ao tratamento ou

fatores genéticos que podem interferir na respeosthl.
4 CONSIDERAQ()ES FINAIS

A propriedade da HU se baseia na formatacdo degemie antineoplasico que parece
atuar de maneira especifica na fase S do ciclolacelafetando a divisdo das células.
Acredita-se que interfere na sintese de DNA, sedyazir efeitos sobre a sintese de RNA ou

das proteinas, sendo absorvida por via gastringdstseu metabolismo € principalmente
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hepético, e se elimina por via renal aproximadaméitt% inalterados, e 0 resto, como
diéxido de carbono, por via respiratoria. A hidiméia atravessa a barreira hematoencefalica.

A Posologia é indicada em doses habituais parauitoadais como em tumores
sélidos: oral, 60 a 80mg por kg de peso corporal2.600 a 3.000mg por m 2 de superficie
corporal, em uma dose Unica a cada trés dias,dmml@ante ou em associacdo com
radioterapia, ou 20 a 30mg por kg de peso cor@aralia, em dose Unica. As precaugfes em
relacdo ao uso da hidroxiuréia em pacientes subosefo tratamento geram em torno de
amenorréia ou azoospermia devido a supressao dpnaeéaparece estar relacionada com a
dose e a duragdo do tratamento e podem ser irfesists Também produz toxicidade
reversivel nas células germinativas. Recomendait® seu uso durante o primeiro trimestre
da gravidez, ja que é teratogénica em animaisée) alisso, o feto pode sofrer os efeitos
adversos observados no adulto.

Em suma, ndo se tem um mecanismo de acao aindaelesido, entretanto a
Hidroxiuréia é o tratamento mais eficaz na aneraleifbrme, apesar de apresentar efeitos

adversos neuroldgicos, renais e gastricos.
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