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RESUMO

Pacce-Bispo, I.M.G. Avaliacdo dos pardmetros hematoldgicos e incidéncia de
episédios decorrentes de vaso oclusdo na pessoa com anemia falciforme,
antes e depois do tratamento com hidroxiureia [Dissertagdo — Universidade
Federal de Mato Grosso do Sul], 2013.

Oferecida em todo o mundo, a terapia com hidroxiureia € uma das op¢des que
beneficiam individuos com anemia falciforme. Objetivo: Avaliar os parédmetros
hematolégicos e incidéncia de episddios decorrentes de vaso-oclusdo no paciente
com anemia falciforme, antes e depois do tratamento com hidroxiureia (HU). Material
e métodos: Estudo de coorte retrospectiva que analisou dados de prontuérios de
pessoas com anemia falciforme atendidos em duas instituicdes publicas de Campo
Grande — MS, de 1998-2010. Foram comparados antes (ano anterior a indicacao ao
tratamento com hidroxiureia (HU) e depois (no quarto ano da terapia com HU).
Resultados: Trinta e dois individuos homozigotos (Hb SS), média de idade na
indicagdo ao farmaco (19,72+7,58 anos), dosagem média inicial de HU
15,59+4,27mg/kg/dia e no quarto ano 22,48+5,35 mg/kg/dia. Em relagdo a Hb F
(14,49+7,52) houve diferenga significativa (p<0,001), He (2,54+0,38), Hct
(25,30+4,03) e Hb (9,22+3,34 g/dL). As médias para os parametros HCM
(35,07£4,99 pg; p<0,003), plaquetas (402.063,84+486.540,37 ul; p<0,008) e
neutréfilos absolutos (6.586,53+2.643,90; p<0,03). Os episddios decorrentes de vaso
ocluséo reduziram ap0s o uso da hidroxiureia, crise de dor (72 vs. 102), infec¢do (15
vs. 48), pneumonia (16 vs. 33) STA (2 vs.12). Conclusdo: O tratamento com
hidroxiureia provoca aumento significativo em nivel de Hb F, melhora a
concentracdo de Hb, He, Htc, HCM, reduz episddios decorrentes de vaso ocluséo,
crises de dor, infeccdo (pneumonia) e sindrome toracica aguda.

Palavras-chave: Anemia falciforme. Hidroxiureia. Terapia.



ABSTRACT

Pacce-Bispo, I.M.G. Evaluation of hematological parameters and incidence of
episodes resulting in vaso-occlusion in the patient with sickle cell anemia
before and after treatment with hydroxyurea [Master's thesis — Universidade
Federal de Mato Grosso do Sul], 2013.

Worldwide offered, the therapy with hydroxyurea is one of the options that benefit
individuals with sickle cell anemia. Objective: To evaluate hematological parameters
and incidence of episodes due to vaso-occlusion in the patient with sickle cell
anemia, before and after treatment with hydroxyurea (HU). Methods: Retrospective
cohort study that analyzed data from medical records of people with sickle cell
anemia assisted at two public institutions of Campo Grande — MS-Brazil, from 1998-
2010. They were compared before (year prior to treatment indication with HU) and
after (in the fourth year of therapy with hydroxyurea (HU). Results: Thirty two
homozygous individuals (Hb SS), mean age at drug prescription (19.72+7.58 years),
mean initial dose of HU 15.59+4.27 mg/kg/day and in the fourth year 22.48+5.35
mg/kg/day. Regarding HbF (14.49+7.52) there was significant difference (p<0.001),
He (2.54+0.38), Hct (25.30+4.03) and Hb (9.22+£3.34 g/dL). The averages for the
parameters HCM (35.07+4.99 pg, p<0.003), platelets (402,063.84+486,540.37),
p<0.008) and absolute neutrophils count (6,586.53+2,643.90, p<0.03). The episodes
due to vaso-occlusion reduced after use of hydroxyurea, pain crisis (72 vs. 102),
infection (15 vs. 48), pneumonia (16 vs. 33), and STA (2 vs.12). Conclusion:
Treatment with hydroxyurea causes a significant increase in HbF level, improves the
concentration of Hb, He, Htc, MCH, reduces episodes due to vaso-occlusion, pain
crises, infection (pneumonia), and acute chest syndrome.

Keywords: Sickle cell anemia. Hydroxyurea. Therapy



FIGURA 1
FIGURA 2

FIGURA 3
FIGURA 4

LISTA DE FIGURAS

Producdo das cadeias de globina nas diferentes fases do
desenvolvimento humano.

llustra as fases intermediarias de diferenciacdo eritroblastica
entre pluripotente e o eritrocito maduro da circulagao.

Estrutura tetramérica da molécula de hemoglobina.

Relacao entre fendbmenos fisiopatoldgicos e manifestacbes
clinicas na doenca Falciforme.

20
23

25
26



LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

ACOG - Colégio Americano de Obstetras e Ginecologistas
AF - Anemia falciforme

AHRQ - Agency for Healthcare Research and Quality
ANC - Contagem absoluta de neutrofilos

APAE - Associacao de Pais e Amigos dos Excepcionais
AVC - Acidente vascular cerebral

BAN - Bantu

BPA - Burst promoting activity

BUN - Niveis de Ureia nitrogénada

CAM - Camardes

CHCM - Concentracao de Hemoglobina Corpuscular Média
CSSCD - Cooperative Study of Sickle Cell Disease

DF - Doenca falciforme

DHL - Desidrogenase latica

DMT - Dose maxima tolerada

DNA - Acido desoxirribonucléico

EMEA - Agéncia Européia de Medicamentos

EPO - Eritropetina

FDA - Food and Drug Administration

GAG - Acido glutamico

GTG - Valina

Hb - Hemoglobina

Hb AS/ traco falciforme

Hb A - Hemoglobina A tipo A

Hb A, - Hemoglobina A, do adulto

Hb F - Hemoglobina Fetal

Hb S - Hemoglobina S

Hb SA - Heterozigose para hemoglobia S

Hb SS - Homozigoze para hemoglobina S

HCM — Hemoglobina Corpuscular Média

He — Hemécias



Hemoglobina SC - Hb SC

Htc - hematdcrito

HH - Hemocromatose hereditéria

HH - "H" - Haemoglobinopathy

HU - Hidroxiuréia

IPED- APAE — Instituto de Pesquisa, Ensino e Diagnostico
KD - Kilodaltons

Kg - Kilograma

mg - Miligrama

MS - Ministério da Saude

MSH - Estudo multicéntrico de hidroxiureia
NIH - Instituto Nacional de Saude

NO - Oxido nitrico

O_ - Oxigénio

PAF - Programa de anemia falciforme
PNADF - Politica Nacional de Atencdo a Doenca Falciforme
RCT - Estudo randomizado

RNA - Acido ribonucléico

SCD - Doenga falciforme

STA - Sindrome toracica aguda

SUS - Sistema Unico de Saude

Tl - Talassemia intermédia

TM - Talassemia major

VCM - Volume corpuscular médio

Vd - Volume de distribuigéo

a - Alfa

B - Beta

y - Gama

0 - Delta

¢ - Epsilon

(—Zeta



1 INTRODUCAO
2 REVISAO DE LITERATURA
HEMOPOESE ....eiiiiee e
ErtrOCITO ...
Hemoglobina normal ...

Hemoglobina S........oooiiii e
Histérico da anemia falciforme..........coooveeeieiiieiieieiiieiiee
Tratamento na anemia falciforme .........c.ocooeeveeviiiieiinnnenns

2.1
2.2
2.3
2.4
2.5
2.6

2.7

2.8

2.9

2.10
2.11
2.12
2.13
2.14
2.15
2.16
2.17
2.18

3.1
3.2

4.1
4.2
42.1
4.2.2
4.3
431
4.3.2
4.3.3
4.4
4.5

SUMARIO

Evidéncias publicadas sobre o uso da hidroxiureia na

doenga falciforme ...........ccccooiiiiiiiiii e
Caracteristicas fisico-quinicas da hidroxiureia ................
Dados farmacoOCIiNEtiCOS .........ccoururierieieiiiiiieeeeiieieee e
Avancos no uso da terapia de hidroxiureia ....................
Efetividade e Eficacia da hidroxiureia ...........ccccceeeenenee.
Dosagem da hidroxiureia em adultos ..........cccccceeeeernnnnne
TOXICIHAUE ...t e
Uso de hidroxiureia em longo prazo e a mortalidade ....
Presente e Futuro da hidroxiureia em SCD .....................
DESAfIOS ...t
CONSIAEIAGOES ....coiuviiiiiiiiieee it e e
Epidemiologia da doenga falciforme ...........cccccvvvviinnnnne.

3 OBJETIVOS
ODJELIVO GETal ...
Objetivos eSPECIfICOS ......coiiiiiieeieiiiee e
4 MATERIAL E METODOS
Tipo de estudo / local e periodo de estudo ............ccccuuee....

PopUlagao/AMOSIIa ......oeeeviiiiiiiii e

Critérios de INCIUSE0 .......ueveeeeeee e

Critérios de @XClUSE0 ........oeieveeiee e

Procedimentos da coleta de dados ...........cccooeveveivniiinninnne

(040] (=] 7= Wo (=30 F= Lo [0 1T
Variaveis clinicas e demograficas ..........ccccoiiveieeiinienenn.
Varidveis hematolOgiCas .........ccccceeeiiiiiiiieiiie e
ASPECTOS BLICOS ...vieiiiiiiieieee ettt
ANAlISe dOS dadOS .....coveeeieeieee e
5 RESULTADOS
6 DISCUSSAO
7 CONCLUSAO
REFERENCIAS
APENDICES
ANEXOS

17
19
19
22
24
25
27
28
28

29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
41
41
41
42
42
42
42
42
43
43
43
44
44
45
46
48
52
53
60
67



17

1 INTRODUCAO

A doenca falciforme situa-se entre as alteragdes genéticas mais frequentes na
populagdo humana. O termo é atribuido a um grupo de doengas com predominio de
Hemoglobina S (Hb S). Na condicdo sintomatica é denominada anemia falciforme,
homozigoto (Hb SS) e assintomatico, heterozigose ou traco falciforme (Hb AS),
guando em combinagdo com outras hemoglobinas tém-se os duplos heterozigotos
(SP talassemia, SC, SD) (NIH Publication, 2002).

A distribuicdo do gene S na populacéo brasileira é bastante heterogénea. A
prevaléncia de heterozigotos nas regides norte e nordeste varia de 6% a 10%, e nas
regibes sul e sudeste oscila entre 2% a 3%. Estima-se que para cada mil recém-
nascidos vivos, um apresenta a doenca da qual a anemia falciforme é a forma mais
grave (CANCADO; JESUS, 2007).

A anemia falciforme devido a troca de dois aminoacidos &acido glutamico
(GAG) por valina (GTG) — na posicao 6 da cadeia beta globina, resulta em alteracdo
do tipo estrutural da cadeia peptidica (COSTA, 2004)

A Hb S em desoxigenacdo sofre modificacdes fisico-quimicas, gerando
polimeros, que se organizam de forma paralela, alongando a forma da hemaécia, que
ao sofrer esse fendbmeno, assumi a forma de uma foice, também denominado de
drepandcito. A deformabilidade diminuida vai tornar o fluxo sanguineo mais lento e
dependendo da concentracdo da Hb S e das condi¢cdes de desoxigenagao favorece
a agregacao dessas moléculas e pode ocorrer a vaso oclusdo. Esse fenébmeno é
responsavel por manifestacdes agudas ou cronicas que afetam os Orgdos e
sistemas, iniciando-se a partir do primeiro ano, se estendendo por toda a vida
(NAOUM, 2004; ZAGO; PINTO, 2007).

Os episddios mais frequentes decorrentes de vaso oclusdo no paciente com
anemia falciforme sdo as crises dolorosas, pneumonia de repeticdo, sindrome
toracica aguda (STA), acidente vascular cerebral (AVC), priapismo, sequestro
esplénico dentre outros. Esses episddios acarretam sofrimento tanto aos pacientes
guanto aos seus familiares (PLATT, 2008). Desse modo, na tentativa de amenizar e
prevenir esse quadro surgiu o interesse em investigar terapéuticas recomendadas

na atualidade para prevengcédo desses eventos. Evidéncias publicadas sobre a
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hidroxiureia (HU) mostrou a efetividade dessa terapéutica em melhorar parametros
hematolégicos nesses individuos (DAIVES; GILMORE, 2003). Além de reduzir
episadios dolorosos e STA (CHARACHE et al., 1995). Demonstraram que quanto
mais precoce ocorrer a exposicdo do paciente ao farmaco maior probabilidade de
evitar lesdo em orgéos (STEIMBERG, et al. 2010).

Considerando a reducdo do nimero de crises vaso-oclusivas e prevencao de
lesbes em 6rgdos a proposta deste estudo foi investigar quais sdo os efeitos da
hidroxiureia sobre pardmetros hematolégicos na incidéncia de episédios decorrentes
de vaso-oclusédo no paciente com anemia falciforme antes e depois do tratamento

com hidroxiureia.
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2 REVISAO LITERATURA

2.1 Hemopoese

O termo Hemopoese compreende todos os fendbmenos que envolvem a origem,
multiplicagdo e maturacdo dos precursores celulares sanguineos na medula éssea
(LORENZI, et al., 2003). Nos seres humanos, na fase intrauterina por volta da quinta
semana de vida ocorre o surgimento das primeiras células sanguineas a partir das
células mesenquimais do saco embrionario (BORDIN; LANGHI JUNIOR; COVAS,
2007); com o desenvolvimento embrionario, o oxigénio € transportado pelas
hemoglobinas classificadas eletroforeticamente em Hb Gower-1, Gower-2 e Hb
Portland; que estdo contidos em eritrécitos primitivos e nucleados, denominados
megaldcitos nucleados e possuem pouca afinidade pelo oxigénio (NAOUM, P.C;

NAOUM, F.A, 2004). A Tabela 1 mostra a eritropoiese no periodo intrauterino.

Tabela 1 - Eritropoiese no periodo intrauterino (NAOUM, P.C; NAOUM, F.A, 2004).

Local da Eritropoiese Tipo celular blastico  Tipo celular blastico Tipos de hemoglobinas

Saco vitelinico Megaloblastico Megalécitos nucleados Gower-1
Gower-2
Portland

Figado Normoblastico Macrdcitos nucleados Fetal

Medula 6ssea Normoblastico Macrdcitos anucleados Fetal

Na fase fetal, apd6s a 202 semana o figado passa a ser o sitio fundamental da
hematopoiese e ocorre a eritropoiese nesta fase aparece a granulopoiese, sendo a
funcdo hematopoiética do bago destacada (linfopoiese) até o nascimento. Nessa
fase a hemoglobina fetal (Hb F) é sintetizada em substituicdo as embrionarias
(BORDIN; LANGHI JUNIOR; COVAS, 2007), conforme demonstrado na Figura 1.
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FIGURA 1 - Producao das cadeias de globina nas diferentes fases do desenvolvimento humano
(CORDOBA, 2010)

A Hb F é formada por duas cadeias alfa (a) e duas gama (y) (PLATT, 2008).
Possui afinidade pelo oxigénio, alcangando sua plenitude por volta do terceiro més
de gestagdo (NAOUM, P.C; NAOUM, F.A, 2004). Apresenta concentracéo total de
50% a 85% em fetos e recém-nascidos, com queda gradativa apds nascimento,
conservando niveis de 1% em adultos, sendo que nos individuos com anemia
falciforme estes niveis podem oscilar entre 1% a 30%, com média de 8%
(STEINBERG, 2005).

A globina ocupa a maior por¢cdo da molécula de hemoglobina na qual os
aminoacidos sdo dispostos segundo uma orientagdo preestabelecida. Na molécula
de hemoglobina existem quatro cadeias de globinas e quatro grupos heme cada um
com seu atomo de ferro. Sua sintese ocorre no ribossomo citoplasmatico enquanto a
sintese do heme (ferro) se processa na mitocondria. Outros poucos precursores
eritroblasticos comecam estimular genes de globina beta e delta na sintese de
Hemoglobina A (Hb A) e hemoglobina A; (Hb Az;) (NAOUM, P.C; NAOUM, F.A,
2004).

Os eritrocitos encontrados na circulagdo decorrem de precursores eritroides na
medula, dessa maneira, um adulto normal possui cerca de 97% de Hemoglobina A
(Hb A), enquanto um adulto com anemia falciforme possui cerca desse mesmo
percentual de Hb S (PLATT, 2008). A Hb A apresenta estrutura (a2f3;), sintetizada a
partir da décima semana, chegando a 20-30% no nascimento. J& a Hb A2 (a.0,)

comeca a ser sintetizada na 252 semana, em concentracdes menores, estabilizando-
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se no sexto més de nascimento (NAOUM, 1997; NAOUM,P.C; NAOUM, F.A, 2004)
Apos o qual a medula éssea passa a ter papel efetivo como érgdo hematopoiético,
ao sexto més cessa-se a sintese de Hb F, passando a predominar a Hb A. Apés seis
meses, as trés fragcdes consideradas hemoglobina normal podem ser observadas em
eletroforese alcalina de hemoglobina ou por métodos cromatograficos com as
respectivas concentragbes, Hb A, Hb A, e Hb F (96 a 98%; 2 a 4%; 0 a 1%)
(NAOUM,P.C; NAOUM, F.A, 2004). A Tabela 2 apresenta a relagdo entre o0s

diferentes tipos de hemoglobina, e sua estrutura.

Tabela 2- Relagéo entre os diferentes tipos de hemoglobinas, composi¢des estruturais

e concentragdes, com as fases de desenvolvimento ontogénico.

Fases da ontogénese Hemoglobina Estrutura Concepcéo (%)
Embrionéria Gower-1 Cogo 20-40
Portland Cova 5-20
Gower-2 10-20
0oEr
Fetal* Fetal 02Y2 90-100
Pdés-nascimento A a2z 96-98
A2 a262 2'4
Fetal 0-1
a2Y2

*Na fase fetal acontece o inicio da sintese da Hb A, ndo extrapolando 10% de concentracao.
Fonte: (NAOUM, P.C; NAOUM, F.A, 2004).

A produgdo do sangue denominada hematopoiese acontece a partir do
nascimento na medula Ossea, sendo regulados por citocinas, fatores de
crescimento, hormoénios, interacdes célula-célula e célula matriz estromal. As células
sanguineas séo derivadas da célula tronco pluripotente, ja a células tronco possuem
habilidade para recuperar a hematopoiese apoOs tratamento quimioterapico,
permanecendo em pequena quantidade (0,01% a 0,05%) na populagéo celular total
da medula déssea. Essas células possuem duas caracteristicas primordiais:
renovacdo (habilidade de produzir novas células tronco) e competéncia para
diferenciar em células maduras (eritrocitos, neutrdfilos, eosinofilos, basdfilos,
plaquetas, mondcitos, macrofagos, osteoclastos e linfocitos T e B) (BORDIN;
LANGHI JUNIOR; COVAS, 2007).



22

A producgéo de tecido hematopoiético nos espacgos das cavidades medulares
da maior parte dos o0ssos cessa na infancia. Este vai sendo substituido
gradativamente pelas células adiposas ou medula amarela. Em torno dos 25 anos a
medulas que possuem a competéncia para desenvolver a hematopoiese, sdo 0s
0ssos do: cranio, costelas, vértebras, esternos, escpula, clavicula, pelve, cabec¢a do
fémur e imero (NAOUM, 1997; PAULO; SANTANA, 2007). Em casos de hemolise o
tecido ativo pode expandir-se para sitios extramedulares (baco e figado), condicdo
chamada metaplasia (BORDIN; LANGHI JUNIOR; COVAS, 2007).

Em resumo, a eritropoiese passa por diferentes estagios, sendo que 10% a
15% de precursores eritroides ndo atingem a maturacdo completa, ocorrendo sua
destruicdo na medula Ossea, e consequente reutilizacdo de seus elementos
celulares (BORDIN; LANGHI JUNIOR; COVAS, 2007).

Cabe as células endoteliais, equilibrar o transporte de solutos, modular o ténus
vascular, preservar os vasos de lesbes e ajustar as respostas hemostaticas e
inflamatorias. A funcdo do vaso néo € evitar o extravasamento sanguineo, mas sua
parede, além de acionar plaguetas e a formac&o de trombos pode sofrer os efeitos
da inflamagéo. Fisiologicamente o vaso sanguineo € influenciado por dois grupos de
fatores: o grupo de contragdo (endotelina-1, tromboxane A, prostaglandina H, e
anions superoxido) e o de relaxamento (6xido nitrico, o fator hiperpolarizante do
endotélio e a prostaciclina) (BORDIN; LANGHI JUNIOR; COVAS, 2007).

2.2 Eritrécito

O conjunto de eritrécitos do sangue circulante e das células precursoras
(eritoblastos) da medula 6ssea denomina-se eritron. Do volume aproximado de
5.000ml de sangue, 3.000 ml representam o plasma e 2.000 ml, as heméacias.
Assim, o volume globular normal dos eritrocitos em circulagdo é de 2.000ml. Uma
hemécia é composta por 60% de agua e 40% de parte solida, sua maior proporgao é
de hemoglobina 90%. Para que essa massa de hemoglobina mantenha-se constante
€ necessério que a produgdo e maturagdo ocorram em ritmo normal, sob a acdo de

fatores estimuladores e diferenciadores dos eritroblastos medulares. A partir das
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células pluripotentes, o burst promoting activity (BPA) age sobre as células mais
indiferenciadas e a eritropetina (EPO) causa a hemoglobinizacdo das células que ja

se encontram em fase posterior de diferenciacdo (LORENZI, 2003).

Célula indiferenciada totipotente

Proeritroblasto

Medula 6ssea Eritroblasto basoéfilo

Eritroblasto policromatéfilo

Eritroblasto ortocromatico

Reticulé6cito

Sangue periférico

Eritrocito

Figura 2 - llustra as fases intermediarias de diferenciacao eritroblastica entre pluripotente e
o eritrécito maduro da circulagéo. Fonte: (LORENZI, 2003, p. 46)

Na eritropoiese, eritropoietina possui um papel primordial e sua producdo é
regulada pelo conteido de oxigénio arterial que irriga as células peritubulares no
cortex renal; além do rim é produzida ainda por células hepéticas e/ou macréfagos
da medula 6ssea (10%). Dentre outros fatores que intervém na eritropoiese normal
estdo o ferro, vitamina Bi,, folato, carboidratos, lipides, aminoacidos, vitaminas e
sais minerais. Além desses fatores, exige-se uma fungcdo enddcrina normal da
tireGide e da suprarrenal (LORENZI, et al., 2003).

Dados eritrocitarios
Homem Mulher
Eritrécito milhdes/ml 4.400.000-6000.000/mm° 4.200.000 - 5.500.000/mm?®
Hematdcrito % 41-51% 37-47%
Hb g/dL 15,0 g/dL 13,5 g/dL
HCM= Hb(qg) x10 28-32 pg 28-32 mm?3
E
VCM = Htx10 82- 93 fL
E
CHCM = Hb (g) x 100 32-36% g/dl
HT
Plaguetas 150.000 - 450.000 mm?3

QUADRO 1 - Dados eritrocitarios



24

CHCM ¢é a relagéo, entre o valor da Hb num determinado volume de sangue e o volume globular,
expresso em porcentagem.

HCM - Quantidade de Hb dentro da Hemacia

VCM - Volume ocupado pela hemacia no sangue total

Htc é volume Hemacia em relacéo ao sangue total

Volume globular é a relacao entre Hb% e o nimero do Eritrdcito

Neutrdfilos - a soma dos bastonetes e segmentados

Leucdcitos 4.000 -11.000 (LORENZI et al., 2003; FAILACE et al., 2009).

2.3 Hemoglobina Normal

A Hb humana é uma proteina globular existente no interior das hemacias e
apresenta um peso molecular de aproximadamente 64.500 daltons (SONATI;
COSTA, 2008), cuja fungdo primordial € proporcionar absorgdo, transporte e a
liberagdo de oxigénio aos tecidos (LORENZI, 2003). A estrutura da molécula de
hemoglobina normal é tetramérica e formada por dois pares de cadeias globinicas,
polipeptidicas, denominadas cadeias tipo alfa (a) e dois pares denominados beta ()
(NAOUM, P.C; NAOUM, F.A, 2004). As cadeias a sdo organizadas por uma
sequéncia de 141 aminoacidos e as cadeias B por 146 (ZAGO, 2004). Cada uma
desses quatro pares de cadeias relaciona-se a um grupo prostético heme,
constituido por um anel tetrapirrélico (protoporfirina 1X), que tem um atomo de ferro
no estado ferroso (Fe™), é responsavel pela ligagdo com a molécula de oxigénio
(O2) (COSTA; SONATI, 2007).
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Hemoglobin Molecule

heme
Rt il group
o chain -~ Bchain

red blood cell

f chain — _ o chain

helical shape of the
polypeptide molecule

Figura 3 - Estrutura tetramérica da molécula de hemoglobina.
Fonte Disponivel em:http://glogin.cse.psu.edu/. Acesso em 15 de Abril de 2011.

Na estrutura da molécula de hemoglobina os aminoacidos sdo dispostos
segundo uma orientacdo genética preestabelecida, mas quando esta ordem €
modificada resulta em alteragdo. Doencga falciforme refere-se ao conjunto de
combinagdes do gene da hemoglobina S com outras alteragdes, resultando os
duplos heterozigotos (hemoglobinas SC, SD e S/Beta Talassemia). O estado
heterozigoto é conhecido como traco falciforme, considerado assintomatico. A
doenca propriamente dita é a forma homozig6tica (Hemoglobina SS), denominada
anemia falciforme (BRASIL, 2010).

2.4 Hemoglobina S

A hemoglobina S (Hb S) é a mais comum das alteracdes hematoldgicas
hereditarias conhecidas no homem. Ela é uma variante da Hb normal, causada por
uma mutacdo genética que afetou uma das bases nitrogenadas do DNA que
compde 0 gene que sintetiza a cadeia B da globina (NAOUM, 1999; 2004).
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A substituicdo de uma Unica base do aminoacido GAG na sexta posi¢do da
cadeia B globina ($6), uma adenina (A) por uma timina (T) (GAG—GTC), leva a
mudanca do acido glutamico na posigéo 36 pela valina (86 Glu—Val). Esta alteragéo
resulta em uma Hb anormal denominada Hb S (COSTA, 2004).

A Hb S configura-se como uma proteina que em condi¢des de desoxigenacao
possui a propriedade Unica de polimerizar-se em fibras longas, diminuindo a
deformabilidade dos eritrécitos e pode resultar em: a) vaso ocluséo e isquemia, que
pode ser responséavel por: crises de dor, sindrome toracica aguda (STA), asplenia
funcional e acidente vascular cerebral (AVC); b) lesdo da membrana celular, o que
causa hemolise intravascular (reduz a biodisponibilidade do oxido nitrico,
aumentando ténus vascular e predispondo o acometido a hipertensdo da artéria
pulmonar; c) dano ao endotélio vascular, que gera lesdo proliferativa, abrange
leucocitos, plaquetas, citocinas, proteinas de coagulagdo e fatores do crescimento,
podendo predispor o paciente ao AVC (PLATT, 2008).

A polimeriza¢&o constitui o principal evento na patogenia da anemia falciforme
e torna a forma do eritrécito alterado, dificulta a sua deformabilidade e causa a lesdo
dos tecidos. A vaso-ocluséo traz manifestacdes clinicas e aumenta a suscetibilidade
a infec¢des, além de conferir varidvel grau de sofrimento aos acometidos e seus
familiares e de interferir na vida escolar e produtiva (ZAGO, 2007).

A Figura 4 representa a relacdo entre os processos fisiopatoldgicos e as

manifesta¢des clinicas da doenca.
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Moléculas e Células Paciente

— Desoxigenagéao ——» Anemia

Hipodesenvolvimento
—» HbS x
Maturagéo sexual
Insuficiéncia cardiaca
— Polimerizagéo Calculos de vesicula

Enrijecimento

: — Dor
L_» Acumulo de Ca**
___ Perda de K* Artralgia
Alteragdo proteinas membrana Dor abdominal
Exposicado moléculas adeséo Sindrome mao-pé

L . —> Lesées de 6rgaos
Orgao e Tecidos g

Infecgbes
—» Hemolise Insuficiéncia funcional

Asplenia

Adesao ao endotélio Septicemia

Obstrugédo ao fluxo Osteomielite

Hipoxia local Sindrome toracica aguda

Lesdo vascular Hipertenséo pulmonar

Inflamacé&o AVC

Ativagdo coagulagéo Retinopatia

Insuficiéncia renal
Ulcera de pena

FIGURA 4 - Relacdo entre fendmenos fisiopatoldgicos e manifestacdes clinicas na doenca
Falciforme. Fonte: (ZAGO, 2007)

2.5 Histérico da anemia falciforme

Em 1910, Herrick documentou altera¢c6es na morfologia dos eritrocitos de um
estudante negro jamaicano residente nos Estados Unidos. A peculiaridade
observada nos eritrécitos era sua forma alongada que se assemelhava a uma foice;
clinicamente o estudante apresentava quadro severo de anemia, seguido de
ictericia, alteragBes pulmonares e lesdes em membros inferiores. Treze anos depois
ficou evidente que se tratava de uma doenca associada a heranca genética
autossdmica dominante. Neel e Beer, anos depois, correlacionaram essa heranga
genética aos eventos clinicos e definiram os atuais conceitos sobre heterozigose e
homozigose da doenca. Emmel, em 1927, percebeu que os eritrocitos desenvolviam
a forma de foice quando o sangue de individuos acometidos pela doenca

permanecia em temperatura ambiente por alguns dias. No mesmo ano, Hahn e
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Gillespie descobriram que essa alteracdo dos eritrcitos ocorria pelo declinio de
oxigénio intracelular (EMBURY, 1997; BEUTLER 1995).

Um dos principais exames hoje utilizados para diagnostico da doencga foi
embasado inicialmente em 1949 por Pauling e seus colaboradores ao descreverem
que pacientes com anemia falciforme exibiam lentiddo na migragéo na eletroforese
de hemoglobina e que seus pais apresentavam tanto a hemoglobina normal quanto
a anormal. Outras diferentes hemoglobinas foram descobertas quando expostas ao
procedimento de eletroforese por outros pesquisadores.

A composi¢do bioquimica da falha estrutural foi esclarecida em 1957 por
Ingram, que explicou a troca do acido glutdmico por valina no sexto aminoacido da
globina beta. Esse achado mostrou porque a substituicdo de um Unico aminoécido
em uma cadeia polipeptidica pode mudar o papel do produto génico e ocasionar
diversas implicacdes clinicas (EMBURY, 1997; STRASSER, 1999).

2.6 Tratamento da anemia falciforme

Até o momento ndo existe cura para a anemia falciforme, ndo além do
tratamento tradicional, existe atualmente o transplante alogénico de medula 6ssea,
indicado para alguns pacientes e a Unica terapéutica quimioterapica aprovada é a

hidroxiureia ministrada em pacientes adultos, tema abordado a seguir.

2.7 Evidéncias publicadas sobre o uso da hidroxiureia na doenga falciforme

A hidroxiureia consiste em um composto quimico que possui
biodisponibilidade oral extraordinaria, sendo a droga aprovada pela Food and Drug
Administration em adultos clinicamente graves com doencga falciforme. Demonstrou
eficacia clinica para diminuicdo de crises vaso-oclusivas, incluindo episédios de dor,
sindrome toracica aguda, reducdo de transfusdo (WARE; AYGUN, 2009) e
toxicidade com depressdes reversiveis transitérias de parametros hematolégicos
(CHARACHE, et al., 1996). O seu papel fundamental esta em elevar a hemoglobina
fetal (MCGANN, et al., 2012).
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2.8 Caracteristicas fisico-quimicas da hidroxiureia

A hidroxiureia € um po6 branco, inodoro, higroscopico, sendo um composto
solavel em 4gua que se espalha igualmente ao longo dos fluidos corporais e possuli
férmula molecular igual a CH4N,0% O primeiro método de sintese de hidroxiureia foi
realizado em 1869 por Dresler e Stein que usaram hidroxilamina, &cido cloridrico e
cianeto de potéssio para obté-la. Atualmente, uma resina menos toxica, € usada em
vez de cianeto de potéssio para evitar a formacao de cloreto de potassio (dissolvido
em agua, bem como a hidroxiureia) (LUNGHI, et al., 2002).

A reacao para a producao da hidroxiureia ocorre conforme descrita abaixo:

O

J\NH’DH + R—CI

NH;—OH*HC| + R—0—C=N ————= NH,

A hidroxiureia, agente quimiotergpico sintetizado na Alemanha em 1869 é
empregada no tratamento de doengas neoplésicas desde 1960 (NIH, 2002). Seu uso
foi promissor na &rea da oncologia, por inibir a ribonucleotideo-redutase, uma enzima
que converte os ribonucleotideos para desoxiribonucleotideos que s@o necessarios
para a sintese de DNA (PLATT et al, 1984; NAOUN, 2000). Ao inibir a
ribonucleotideo-redutase, blogueia a sintese de DNA, retendo as células na fase S
(DAVIES; GILMORE, 2003). A partir de 1984, os primeiros resultados positivos do
farmaco no aumento dos niveis de Hb F em pessoas com anemia falciforme foram
registrados (NIH, 2002).

A hidroxiureia faz parte de uma classe de compostos denominados acidos
hidroxamicos. Estes possuem a capacidade de ligar-se a metais pesados, inativando
um grande numero de enzimas. Os efeitos citotoxicos provocados por essa ligagdo
incluem a inibicdo da ribonucle6tido-redutase por unir duas de suas moléculas de
ferro e estagnar um radical tirosil critico (YARBRO, 1992). Esse efeito reduz a
producdo de células vermelhas que contém um alto nivel de hemécias falciformes,
surgidas a partir de precursores em divisdo rapida, favorecendo a producdo de
células vermelhas com um nivel alto de Hb F estas, por sua vez, originam-se de

progenitores que se dividem mais lentamente. Outros papéis do farmaco incluem a
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atenuacdo na leséo celular (pela diminuicdo do namero de globulos brancos e de
plaquetas) e a producdo de 6xido nitrico resultante do seu metabolismo (PLATT,
2008).

2.9 Dados Farmacocinéticos

7

A hidroxiureia é rapidamente absorvida pelo trato gastrointestinal, apds
administragdo ora. Niveis plasmaticos méaximos s@o encontrados de 60 a 240
minutos ap0s a sua ingestdo oral, sendo que ndo existem dados cientificos
disponiveis que assegurem o uso racional dessa droga com alimentos. A distribuicdo
é realizada de modo significativo pelo corpo humano, sendo que seu volume de
distribuicdo(Vd) correlaciona-se ao da &agua do corpo humano. A hidroxiureia
demonstra capacidade de atravessar a barreira hematoencefalica,

Segundos dados de literatura.Dados publicados pelo laboratério Bristol-Myers
Squibb (2013), afirmam que as concentragfes plasmaticas em relagdo as dos
liquidos asciticos s&o de 2:1 a 7,5:1. Sua biotransformacdo ainda é desconhecida
em plenitude de sua rota, todavia, a hidroxiureia pode ser metabolizada pela uréase
presente nas bactérias intestinais. A formacdo de hidroxilamina, composto
inorganico de férmula NH,OH resultante da acdo da uréase sobre a hidroxiureia, é
sabidamente irritante para a pele os olhos. A eliminag&o da hidroxiureia obedece a
grandeza das reac¢des quimicas de primeira ordem, cuja velocidade é proporcional
ao seu gradiente de concentracdo, sendo eliminada pelos rins, ap6s metabolismo
hepatico (AJHSP, 1990).
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2.10 Avancgos no uso da terapia com hidroxiureia

Em uma linha do tempo (1984 a 2009), as evidéncias publicadas sobre os
avancgos no uso da hidroxiureia mostram que a terapéutica foi iniciada em adultos,
por meio de estudos observacionais prospectivos, partindo para um ensaio clinico
formal conhecido como estudo multicéntrico de hidroxiureia (MSH). Nos pacientes
pediatricos os estudos partiram também de observacionais e séries de casos,
progredindo mais tarde para o primeiro ensaio clinico formal de HU (FESTER et al.,
1996). Nesta revisdo as evidéncias para o uso de HU sao discutidas (WARE;
AYGUN, 2009).

Do acumulo de conhecimento j& produzido sobre os avangcos do uso da
hidroxiureia em adultos, selecionaram-se publicagbes de qualidade na literatura em
geral, surgidas de 1984 até 2012. Entre 12 estudos observacionais para avaliar
eficacia do farmaco em adultos com a doenca, destacando-se (CHARACHE et
al.,1992) pela qualidade (WARE; AYGUN, 2009).

A coorte prospectiva sobre os efeitos da HU na produgdo da Hb F em
pacientes com genotipos falciforme avaliou a farmacocinética (escalonamento de
doses) e toxicidade. Foram incluidos 49 pacientes com 18 anos ou mais, média de
idade de 27,6, com mais de uma crise de dor no Ultimo ano, e duracdo de 771 dias
de tratamento. Os 32 pacientes que completaram a terapia com o farmaco optaram
pela sua continuidade. Ha relatos de diminuigc&o de crises (CHARACHE et al., 1992).
A relevancia desse estudo esta em preparar o0 ambiente para o desenvolvimento do
multicéntrico em 21 centros clinicos dos Estados Unidos e Canadé, para avaliar a
eficacia da Hidroxiureia (NHI, 2002).

A Agéncia de qualidade de pesquisa em cuidados de saude - Agency for
Healthcare Research and Quality (AHRQ), convidada para fazer uma revisdo
sistematica pelo Instituto Nacional de Saude (NIH), é um centro prético baseado em
evidéncia. Um 0(nico ensaio clinico conhecido como estudo multicéntrico de
hidroxiureia (MSH), randomizado foi considerado de alta qualidade (CHARACHE et
al., 1995). A partir desse estudo, mais tarde foram publicados seis artigos adicionais.
Com a reunido desses dados o MSH demonstrou a eficacia clinica para hidroxiureia

em adultos.
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O estudo multicéntrico de hidroxiureia duplo-cego, randomizado, controlado
com 299 adultos, na maioria Hb SS, testou se HU reduz o nimero de eventos vaso-
oclusivos em adultos severamente afetados com trés ou mais episodios
dolorosos/ano. Nos dois primeiros anos de seguimento, o grupo em uso de HU
(doses que variaram de 0-35mg/kg/dia) mostrou taxas menores de crises quando
comparado ao placebo (média 2,5 crises/ano no grupo de HU e 4,5/ano no grupo
placebo, p<0,001), o tempo médio para o primeiro episddio doloroso foi de trés 3
meses, no grupo em uso de HU em comparagéo com a taxa do grupo placebo, que
foi de 1,5 meses (p=0,01), sendo 44% a diferenga. O grupo em uso de hidroxiureia
exibiu menos episddios de sindrome toracica aguda (25 no grupo de hidroxiureia
versus 51 do placebo, p<0,001) com reducdo de transfusbes no grupo de
hidroxiureia (48 vs 73, p=0,001) em comparacdo ao placebo, e em numero de
unidade de bolsa de transfusdo (336 versus 586 p=0,004). Recomendacdes foram
feitas quanto & monitorizacdo e a seguranga em longo prazo da hidroxiureia
(CHARACHE et al., 1995).

Em 1998, nos Estados Unidos, a Food and Drug Administration (FDA) aprova a
hidroxiureia como o primeiro agente na prevencdo de episodios dolorosos para
adultos severamente afetados com doenca falciforme. Em 2007, a Unido Européia
através da Agéncia Européia de Medicamentos (EMEA), aprova a hidroxiureia para
criangas e adultos com doenga falciforme (WARE; AYGUN, 2009). Em 2010, no
Brasil, o Ministério da Saude revoga a Portaria SAS/MS N° 872, de 06 de novembro
de 2002 e aprova, na forma do Anexo desta Portaria o Protocolo Clinico e Diretrizes

terapéuticas - doenga falciforme (BRASIL, 2010).

2.11 Efetividade e Eficacia da hidroxiureia

A hidroxiureia eleva a hemoglobina fetal, diminu a frequéncia de transfusoes,
episadios dolorosos, numero e duracdo da hospitalizagdo em adultos com doenca
falciforme, apoiado por um randomizado (RCT) de alta qualidade em adultos e
estudos observacionais (LANZKRON et al., 2008). Seu uso regular em pacientes
com doenca falciforme esta associado a menor nimero de taxas de internacéo e

custos medicos. O uso a longo prazo pode levar a reversdo de lesdes tissulares
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crbnicas (ZAGO, 2001). A hidroxiureia (HU) diminuiu tanto o numero de crises vaso-
oclusivas quanto os dias de internagdo, reduzindo também a sindrome toracica
aguda e a taxa de mortalidade, melhorando a qualidade de vida dos pacientes de
SCD (WARE; AYGUN, 2009). No entanto, parece que esse farmaco esta
subutilizado nessa populagéo de alto risco (LANZKRON et al., 2010).

Os efeitos hematolégicos incluem aumento do percentual de Hb F,
concentracdo de hemoglobina (Hb), volume corpuscular médio (VCM), bem como
reducdes significativas nos leucécitos, contagem absoluta de neutrofilos (ANC),
contagem de reticuldcitos absolutos e lactato desidrogenase (LDH). Os efeitos
hematolégicos da terapia, em conjunto com mudancas morfolégicas (melhora da
deformidade eritrocitaria e reologia) representam um potencial benéfico aos
pacientes com doenga falciforme (WARE; AYGUN, 2009).

A Portaria n° 55/2010, de 29 de janeiro de 2010 revogou a Portaria SAS/MS N°
872, de 06 de novembro de 2002. O objetivo desta & aperfeicoar as diretrizes
nacionais com relagdo a diagnostico, tratamento e monitoramento dos individuos
com doenca falciforme, estabelecendo um Protocolo de recomendacgdes quanto ao
uso da hidroxiureia (BRASIL, 2010).

2.12 Dosagem da Hidroxiureia em adultos

Nos dois primeiros anos de seguimento, o grupo em uso de HU (doses que
variaram de 0-35mg/kg/dia) apresentou menores taxas de crises quando comparado
ao grupo tratado com placebo. Doses iniciais recomendadas de 10-20 mg/kg/dia e
doses maximas de 25-35 mg/kg/ dia tém sido usadas em adultos e criangas com SS
(CHARACHE et al., 1995).

A hidroxiureia é encontrada em capsulas de gel sélido contendo 500mg do
principio ativo. O escalonamento da dose se inicia com 15mg/kg/dia, dose Unica,
sendo aumentada progressivamente até a dose méxima tolerada, que nao deve ser
superior a 35mg/kg/dia. Essa dose maxima tolerada possui capacidade de melhorar
o curso clinico e laboratorial sem ocorréncia de toxicidade hematolégica grave
(BRASIL, 2010). Esse aumento da dosagem deve ser monitorado pelas contagens

de células (exame de sangue), com atencdo especial ao numero de granuldcitos,
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plaquetas e reticulécitos, que é declinar a valores inferiores a 2.000/mm?®
100.000/mm?® e 50.000/mm?, respectivamente (ZAGO, 2001).

O efeito adverso mais comum relatado em pacientes recebendo HU é a
supressdo da medula éssea, sendo mais frequente a neutropenia, trombocitopenia e

anemia pode também ocorrer (PLATT, 2008).

2.13 Toxicidade

Quanto a toxicidade, no ajuste de doses houve supressdo da medula éssea,
destacando a neutropenia (73%), seguida por reticulocitopenia (22%), e uma
diminuicdo na concentracdo de Hb (1%). Em um caso existiu manifestagéo de
anemia grave (Hb 3,8 g/dL) e reticulocitopenia, houve restabelecimento imediato do
paciente sem hospitalizacdo ou transfusdo. Em média a toxicidade durou 2,7
semanas, voltando esses parametros ao estado inicial por meio dos ajustes
(CHARACHE et al., 1992).

A hidroxiureia, primeira droga usada na prevencgéo de crises de dor em adulto
com doenga falciforme, ndo possui papel terapéutico em crises iniciadas.
Depressfes reversiveis transitdrias de concentracdo de hemoglobina, leucécitos e
plaquetas foram toxicidades encontradas. Quanto a Obito, oito pacientes morreram
durante a terapia, mas ndo foi possivel esclarecer se realizavam o tratamento
prescrito adequadamente (CHARACHE et al., 1996). A mielossupresséo encontrada
pode ser tempordéria, reversivel com descontinuacdo do tratamento, especificamente
na série de granulécitos (WARE; AYGUN, 2009).

A hidroxiureia ndo esta associada ao desenvolvimento de Ulceras de perna em
pacientes com anemia falciforme. Essas altera¢gées ndo foram comuns no grupo do
estudo MSH recebendo Hidroxiureia quando comparado ao grupo tratado com
placebo (WARE; AYGUN, 2009).

Quanto a exposicdo cronica de HU estar associada a risco de malignidade
hematoldgica com ocorréncia de leucemia ou sindrome mielodisplasica, os dados
ndo sao conclusivos por falta de estudos em longo prazo (WARE; AYGUN, 2009).

Em relacdo a administracdo da hidroxiureia em gestantes, o numero total de

anomalias no final do estudo foi equivalente ao inicial, sendo que as anormalidades
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percebidas ndo apresentavam relagédo com a dose final de hidroxiureia (CHARACHE
et al.,1992).

Em 2005, o Colégio Americano de Obstetras e Ginecologistas (ACOG) néo
recomendou o tratamento da hidroxiureia em gestantes ou em mulheres
amamentando devido a teratogenicidade (LIEBELT et al., 2007).

Com base em estudos realizados em animais, o Centro Para Avaliagdo de
Risco & Reprodugdo Humana concluiu que o risco de anomalias fetais pode
aumentar. Efeitos adversos da hidroxiureia na espermatogenése também é motivo
de preocupacdo, assim, o aconselhamento reprodutivo € uma responsabilidade
continua do médico nesse tratamento (PLATT, 2008).

2. 14 Uso de hidroxiureia em longo prazo e a mortalidade

O acompanhamento de nove anos em pacientes originarios do MSH com
média de idade de 32 anos e com frequentes episédios dolorosos (preditor de
mortalidade), possibilitou ao participante parar, continuar ou iniciar a hidroxiureia. A
mortalidade foi reduzida em 40% (p= 0,04) no grupo de falciformes em uso quando
comparados com o que ndo usam. Pacientes em uso de hidroxiureia a taxa foi de
1,5 mortes a cada periodo de 3 meses, enquanto que no caso dos que ndo usam a
taxa foi de 2,6 mortes por cada periodo de 3 meses. A mortalidade foi relacionada
com niveis de Hb F e taxa de eventos vaso-oclusivos. Esses resultados devem ser
analisados com cautela por ser um estudo observacional. Efeitos adversos sérios
nao foram observados (STEIMBERG et al., 2003).

A mortalidade, avaliada no momento inicial da terapia, apresentou similaridade
entre os grupos tratados com hidroxiureia e o grupo tratado com placebo (3,1 versus
3,6 por 100 pessoas-ano). Diferengas significativas ndo foram observadas no
ndmero de mortes, AVC ou sequestro hepético, relacionado a diminui¢céo de eventos
neuroldgicos com o uso do farmaco a base de evidéncias € insuficiente ou de baixo
grau (LANZKRON, et al., 2008).

A mortalidade em 38 pacientes (n=226) com doenca falciforme sob terapia de
hidroxiureia € relatada em um estudo retrospectivo de 1989 a 2004 (15 anos). As
caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais sdo descritas nos grupos que
sobreviveram em compara¢cdo com 0s que tiveram Obito. A idade média para a

instituicdo da hidroxiureia foi significativamente maior no grupo de 6bito (30,6+11,3
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versus 26,4+9,5 anos; p= 0,03). Em idade mais avangada e hapl6tipos BAN ou CAM
as ocorréncias de Obitos foram mais significativas, considerando que esses eram
mais anémicos, com niveis de ureia nitrogenada (BUN) e creatinina mais elevados.
Niveis reduzidos de Hb em pacientes com esses hapl6tipos podem ser indicadores
de mal prognéstico (BACANAY et al., 2005).

O acompanhamento de 17,5 anos em pacientes origindrios do MSH, para
pesquisar complicacdes de tratamento, detectar disfungdo de o6rgéos, avaliar e
classificar as causas de mortalidade possibilitava ao participante parar, continuar ou
iniciar a hidroxiureia. Na coorte de estudo global, a taxa de mortalidade de 43,1%
(4,4% a cada 100 pessoas anos) foi alta. A diminuicdo da mortalidade pode ter
ocorrido devido & exposicdo dos individuos a hidroxiureia em longo prazo. Dos 129
Obitos, 31 (24%) foram por complicagBes pulmonares, sendo que 87,1% destes
ocorreram em pacientes nas categorias de exposi¢do cumulativa de hidroxiureia,
“nunca expostos e exposi¢do <5 anos” e na categoria “maior ou igual a 15 anos” n&o
houve mortes. As curvas de sobrevida evidenciaram diminuicdo significativa no
ndmero do respectivo evento neste periodo. As causas de Obito incluiram acidente
vascular cerebral, disfuncdo de O6rgdos, malignidade, infeccdo e septicemias

apresentando similaridades em todos os grupos (STEIMBERG et al., 2010).

2.15 Presente e o Futuro da Hidroxiureia em doenca falciforme

Na década de 90 a utilizagdo da hidroxiureia no tratamento da doenca falciforme foi
exclusivamente para prevengdo ou apoio, visando ao controle dos sintomas. Embora haja
riscos associados ao seu uso, constitui o tratamento para adultos em desenvolvimento no
mundo. Uma melhor resposta foi confirmada em adultos SS severamente afetados,
guando tratados com dose maxima tolerada no estudo multicéntrico de hidroxiureia
1995. H& necessidade de aconselhamento ao paciente antes da terapia e
monitorizacdo rigida durante a ocorréncia da mesma. Dentre os beneficios clinicos
conhecidos (elevagdo Hb F), a exploracdo de outros efeitos desse farmaco pode abrir novas
perpectivas terapéuticas (DAVIES; GILMORE, 2003).
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Dentre as terapias disponiveis para o tratamento da doenca falciforme a
hidroxiureia é uma opc¢éo para beneficiar mais pacientes. Para isso é necessério que
os profissionais de saude reconhecam as barreiras que impedem o tratamento
precoce da doenga, antes do desenvolvimento de eventos agudos e danos crénicos
em o6rgdos. Os fatores identificados que impedem o tratamento incluem lacunas
como a dosagem ideal sobre a seguranca e o perfil de toxicidade em longo prazo
elou efeitos adversos que ndo estdo completamente determinados, constituindo
preocupacdes de pacientes e seus médicos (PLATT, 2008; WARE; AYGUN, 2009).

Assim, ha necessidade de estudos para determinar a eficacia na prevencéao de
danos cronicos em  o6rgdos, fertilidade, teratogenicidade, influéncias
farmacocinéticas, farmacogenética, taxa de adesdo do paciente e efetividade
(WARE; AYGUN, 2009).

2.16 Desafios

Com relagdo ao fato de que a terapia com hidroxiureia pode beneficiar mais
pacientes com a doenca falciforme no Brasil, o calculo de seus custos deve ser
realizado. Assim, informacg@es oficiais sobre o nimero total de pacientes candidatos
ou em uso de hidroxiureia em todo o pais precisam ser organizadas. Evidéncia
publicada mostra a estratégia adotada pela Grécia com o estudo sobre o registro
nacional de hemoglobinopatias, organizado pela Sociedade Grega de Hematologia
entre 2000 e 2010. Foram relatados pacientes com hemoglobinopatias, tendéncias
em mortalidades e recéns nascidos afetados. Do total de 4506 pacientes, 2485
(65%) com talassemia maior (TM), 934 (21%) com talassemia intermediaria (TI) ou
hemocromatose hereditaria (HH) (esporadicamente ou néo transfundido) e doenca
falciforme 1080. As causas de morte incluiram na talassemia, doenca cardiaca com
52,30%, seguido por carcinoma de figado 13,80%, e na doenca falciforme 18,80%
(insuficiéncia hepatica - cirrose e doenga pulmonar), seguido por 17,20% de AVC.
Concluiram que dados socio demogréaficos em continua atualizagdo podem contribuir para
projetar o sistema de tratamento com esquemas mais eficientes no combate da doenca
falciforme na Grécia (VOSKARIDOU et al., 2012).
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Esforgos realizados no Brasil pelo Ministério da Saude desde 1976 com o
Programa de anemia falciforme (PAF) tém ajudado a estimar o nimero de casos
novos/ano para reduzir morbidade e mortalidade e melhorar a qualidade de vida dos
individuos com doenca falciforme no Brasil (CANCADO, 2012). A Portaria n. 822/01,
introduziu a investigagcdo de hemoglobinopatias pelo Programa Nacional de Triagem
Neonatal (PNTN), em 12 estados (BRASIL, 2001) e estabeleceu as diretrizes para a
Politica Nacional de Atencao Integral as Pessoas com Doenga Falciforme e outras
Hemoglobinopatias no dominio do Sistema Unico de Saude — SUS (BRASIL, 2005),
0 que tem sido o grande desafio.

Essas ac¢Oes tém sido implementadas e encontram-se em fases diferentes nos
estados brasileiros. No Mato Grosso do Sul, no periodo 2000-2010 foram registradas
5644 alteracdes para hemoglobina S, sendo Hb SS (36); Hb SC (14); Hb SD (1); Hb
AS/ trago falciforme (5613). O indice de cobertura obteve no periodo de 2000-2005
uma média de 78,59% e no de 2006-2010 a média de 91,77% (HOLSBACH et al.,
2008, ARAUJO et al., 2013). Essas informagfes foram organizadas a partir dos
resultados do teste do pezinho do IPED- APAE/MS.

Embora essas informagdes sejam cruciais ao paciente, principalmente ao
neonato com doencga falciforme do estado de Mato Grosso do Sul, somente o
diagnéstico ndo basta, sendo indispenséaveis a¢fes investigativas que avaliem como
se encontra a assisténcia a crianca acometida e o aconselhamento genético as
mides (ARAUJO et al.,, 2013). Assim, corroboram-se as idéias em relacdo ao
diagnéstico neonatal estar ligado a um programa de apoio de qualidade que permita
acessibilidade, dentre outros direitos dos individuos falciformes (CANCADO, 2012).
Estudos para analisar tipo de haplétipos, o uso da hidroxiureia, sobrevida e

mortalidade de pacientes adultos séo resultados em fase de conclusdo no Estado.

2.17 Consideracdes

Evidéncias publicadas desde 1984 demostraram eficacia, com reducdo da
frequéncia de episodios dolorosos (CHARACHE et.al.,1995), melhora dos
parametros hematologicos (WARE; AYGUN, 2009) e toxicidade sem efeitos
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colaterais graves (CHARACHE et al.,1992; CHARACHE et al.,1996; FESTER et al.,
1996; WARE; AYGUN, 2009). Quanto ao aconselhamento reprodutivo continua ser
uma preocupacdo de pesquisadores em todo mundo (PLATT, 2008). Embora a
reducdo da mortalidade foi documentada (STEIMBERG et al., 2010) h& necessidade
de estudos especificos a longo prazo (McGANN, et al.,, 2012). Apesar das
evidéncias acumuladas, essa terapia subutilizada (CANCADO, 2012) em todo

mundo ainda é uma opgdo a ser oferecida para beneficiar mais pacientes com

doenca falciforme.

2.18 Epidemiologia da doencga falciforme

As hemoglobinopatias tém extensa distribuicdo geogréafica sdo originarias da
Africa e foram difundidas mundialmente por meio de movimentos populacionais
ocorridos em diferentes regifes: Caribe, América do Norte e Europa (DAVIES, ONI,
1997). A distribuicdo do gene Bs foi influenciada pela migracéo forcada de africanos
para as colbnias europeias durante os séculos XVI a XIX (ZAGO, FIGUEREDO,
OGO, 1992; NAOUN, 2000a). O predominio na Africa tropical do gene Bs em
heterozigotos é de 20%, sendo que em algumas regides chega a 40%. Entre recém-
nascidos afro-americanos, a prevaléncia do s é de 8 a 10%, alcancando até 30%
na Africa ocidental, tendo uma estimativa de que ocorram anualmente 120.000
nascimentos na Africa, e aproximadamente 5.000 gestacbes nos Estados Unidos,
todas com alto risco para anemia falciforme (EMBURY, 1997).

A doenga falciforme (SS, SC e S/Btal) chegou ao Brasil através do comércio e
tréfico de escravos, especialmente das regides do Senegal (STEINBERG et al.,
2001) e constitui um grave problema para a saude publica brasileira, pois, com base
nos dados epidemioldgicos do Programa Nacional de Triagem Neonatal, estima-se o
nascimento de 3.500 criangas com anemia falciforme e em torno de 200 mil com
traco falciforme (SIMOES et al., 2010). Ha no pais uma predisposi¢éo expressiva de
associacdo de hemoglobinopatias diversas em individuos, devido ao elevado grau
de miscigenacdo (RAMALHO et al., 1996). H4 uma distribuicdo variada entre os

estados brasileiros, com 6% a 10% de prevaléncia nas regides Norte e Nordeste,
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seguida da Regido Sudeste com 2% a 3% e da Regido Centro Oeste com 3,1%,
mas ainda sdo escassos os estudos epidemiolégicos nacionais (BANDEIRA et
al.,1999; NAOUM, 2000a; CANCADO; JESUS, 2007).

No Mato Grosso do Sul, a prevaléncia para Hb AS em comunidades afro-
brasileiras € de 3,85% (BRUM, 2001). Dados de triagem neonatal realizada no
Instituto de Pesquisa Ensino e Diagnédstico da Associacdo de Pais e Amigos de
Excepcionais do Mato Grosso do Sul (IPED-APAE/MS) no periodo de 2000 a 2005
mostraram 28 recém-nascidos com anemia falciforme e 3.127 com trago falciforme
(HOLSBACH et al., 2008).

No Servico Ambulatorial de Ginecologia do Hospital Universitario/ UFMS/MS,
observou-se que 12% de 233 gestantes estudadas apresentaram alguma alteragéo
genética referente & hemoglobinopatias, Hb AS 3%, Hb AC 0,8% e 0,4% de
talassemia 3 intermediaria (SAKAMOTO et al., 2008).

Um estudo que avaliou o Programa de Triagem Neonatal no municipio de
Dourados/MS, entre 2000-2005 triou 13.835 recém-nascidos. E revelou que a
incidéncia de hemoglobinas anémalas foi de 1,75%. Dos trés tipos de heterozigose
detectados, o trago falciforme foi o mais frequente com o percentual de 1,37% dos
recém-nascidos triados. N&do foram identificados casos de doenca falciforme. A
abrangéncia/ indice de cobertura no municipio teve a média de 78,1%, sendo
2005=82,0% (SOUZA; PRATESI; FONSECA, 2010).

Outras pesquisas envolvendo hemoglobinopatias foram realizadas no estado
Qualidade de vida envolvendo os acompanhantes de pessoas com anemia
falciforme para avaliar a qualidade de vida (SILVA et al., 2012) e identificagéo dos
haplétipos do gene B S em pacientes com anemia falciforme de Campo Grande, MS

(SALLES, 2011). A seguir, apresentar-se-a os objetivos a que se propde a pesquisa.
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3 OBJETIVOS

3.1 GERAL

Avaliar pardmetros hematoldgicos e incidéncia de episddios decorrentes de
vaso-ocluséo no paciente com anemia falciforme, antes e depois do tratamento com

hidroxiureia.

3.2 ESPECIFICOS

Verificar o efeito da hidroxiureia nos seguintes parametros: percentual de
hemoglobina fetal; concentracdo de hemoglobina total; contagem de hemacias;
determinagcdo do hematécrito; indices hematimétricos (VCM, HCM, CHCM);
contagem de leucdcitos; contagem de plaguetas; contagem absoluta de neutréfilos,

pela comparacéo antes e depois do uso.

Verificar os episodios clinicos decorrentes de vaso-oclusdo antes e depois do

uso da hidroxiureia.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Tipo de estudo/local e periodo de estudo

Trata-se de uma coorte retrospectiva de pacientes com anemia falciforme,
antes e depois do uso da hidroxiureia, atendidos em dois servigos de referéncia em
Campo Grande/MS (Hospital Universitario Maria Aparecida Pedrossian, Hospital
Regional Rosa Pedrossian), no periodo no periodo de janeiro de 1998 a dezembro
de 2010.

4.2 Populagcdo/amostra

Pacientes com anemia falciforme, homozigotos (Hb SS), que obtiveram

indicacdo meédica para a terapéutica com hidroxiureia (Portaria/ MS - n® 55/2010).

4.2.1. Critérios de incluséo:

Foram incluidos pacientes cujos prontuarios apresentavam:

CID D57. 0 Anemia falciforme com crise

CID D57. 1 Anemia falciforme sem crise

Estar em tratamento ha quatro anos com HU, a Portaria/ MS - n® 55/2010

recomenda no minimo dois anos para qualquer avaliag&o.

4.2.2 Critérios de excluséo:

Os critérios de exclusdo da amostra compreendem:

Pacientes: indigenas, gestantes, presidiarios, insuficiéncia renal crbnica.
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4.3 Procedimentos da coleta de dados

4.3.1. Coletas de dados

Os dados foram coletados de forma retrospectiva a partir dos prontuérios de
pacientes com anemia falciforme. Todas as variaveis coletadas neste estudo
referem-se a antes e depois da terapia com hidroxiureia, sendo definida:

Antes - média dos parametros hematolégicos e numero de episédios
decorrentes de vaso oclusdo no ano anterior & instituicdo do farmaco

Depois - média dos mesmos paradmetros no quarto ano apds o uso.

O instrumento utilizado para coleta de dados consta no Apéndice A.

4.3.2 Variaveis clinicas e demograficas

Hidroxiureia: data do inicio, dose inicial, data e dose no quarto ano
administrada, peso inicial e no quarto ano.

Eventos decorrentes de vaso oclusdo antes e no quarto ano de uso de
hidroxiureia; sequestro esplénico, acidente vascular cerebral (AVC), sindrome
toracica aguda (STA), infeccdo, colelitiase, pneumonia, crise de dor, sindrome
aplasica, priapismo, septcemia; nimero de transfuséo.

Para obter a dosagem de Hidroxiureia, necessitou do peso de cada paciente
registrado no prontuario e a transformacdo das cépsulas prescritas em miligramas
(cada cépsula contém 500mg). A seguir, com o célculo da regra de trés obteve-se a
dosagem por paciente tanto antes quanto depois do uso de hidroxiureia. Com essa

dosagem individualizada calculou-se a média antes e no quarto ano do uso.
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4.3.3 Variaveis hematologicas

Hemoglobina fetal (Hb F) %

Dosagem de hemoglobina (Hb), g/dL;

Eritrécito (E) ou Hemécias (He), milhdes (M/pL);
Concentragédo de hemoglobina, g/dL
Hematocrito (Hct) %;

Volume corpuscular médio (VCM), fL
Hemoglobina corpuscular média (HCM), pg;
Concentragdo hemoglobina corpuscular média (CHCM) em g/dL;
Contagem de plaquetas (PLT) pL;

Leucécitos % /uL;

Neutrofilos (ANC) em %;

Perfil Eletroforético e Hb F foram obtidos do prontuario da Casa de Saude/MS.

Para analisar as médias dos valores hematolégicos da Hb F, Hb, Hct, VCM,
HCM, CHCM, Plaquetas, Leucécitos e neutréfilos utilizou a referéncia (KINNEY et al.
1999). Esse estudo comparou os parametros hematoldgicos entre adultos e criancas
mostrando similitudes entre os valores e a Portaria n® 55/2010 que aprovou em

Anexo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Doenca Falciforme (Anexo D).

4.4 Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Mato Grosso do Sul, de acordo com a Resolugdo n° 196, de 10 de
outubro de 1996 do (Conselho Nacional de Saude), sob o Protocolo N°
1890/2011(Anexo).
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4.5 Andlise dos dados

Os dados coletados foram e avaliados pelo programa Epi-Info verséo
3.4.1(CDC, 2007) e Bio-Stat 4.0 (AYRES et al. 2005), com analise descritiva,
constando de representacéo tabular.

Para comparagdo entre as médias das variaveis quantitativas, antes e depois
do uso da hidroxiuréia, foram utilizados os testes t de Student e Wilcoxon. Estes dois
testes foram utilizados ap6s checagem da normalidade da distribuicdo pelo Teste

Kolmogorov Smirnov. O nivel de significancia adotado foi de 5%.
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5 RESULTADOS

Dos 32 p com anemia falciforme antes e depois (no quarto ano) de uso da
hidroxiureia, a média de idade dos pacientes no momento da instituicdo ao farmaco
foi (19,72+7,58 anos). A dose média inicial de hidroxiureia foi de
15,59+4,27mg/kg/dia. A dose média de uso de hidroxiureia no quarto ano foi de
22,48+5,35 mg/kg/dia.

No quarto ano de exposicdo a hidroxiureia, houve diferenga significativa
(p<0,001) HbF (14,49+7,52), He (2,54+0,38), Hct (25,30+4,03), Hb (9,22+3,34g/dL).
As médias para os parametros HCM (35,07+4,99pg; p<0,003), plaquetas (PLT)
(402.063,84+486.540,37l; p<0,008) e neutréfilos absolutos (ANC)
(6.586,53+2.643,90; p<0,03). O CHCM e VCM néo houve diferenga significativa
comparado com valores anteriores ao tratamento (Tabela 1).

Na comparacado de numero de episodios decorrentes de vaso ocluséo antes e
depois do uso de HU obteve-se para crise de dor (102 vs. 72), infeccao (48 vs.15),
pneumonia (33 vs. 16), sindrome torécica aguda STA (12 vs. 2), Na comparacao do
namero de transfusdo sanguinea antes e depois do uso de HU (10,0+8,0 vs.7,0+6,0)
(Tabela 2).
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Tabela 1 — Média e desvio padrdo de pardmetros hematologicos nos pacientes com
anemia falciforme, segundo o uso de hidroxiureia, HU/UFMS e HRMS
agosto de 2011 a novembro 2012 (n= 32)

Hidroxiureia

Variavel Antes Depois p
Média DP Média DP
HbF (%) 7,59 5,22 14,49 752  ®<0,001
He (10*/L) 2,26 0,30 2,54 0,38 @ 0,001
Hct (%) 21,88 3,55 25,30 4,03  ¥W<0,001
Hb (g/dL) 8,17 3,15 9,22 334  @<0,001
CHCM (g/dL) 32,88 1,88 33,21 2,48 @ 0,73
HCM (pg) 32,46 3,40 35,07 499 ®<0,003
VCM (fL) 101,79 11,96 99,51 19,45 @ 0,01
WBC (%/uL) 12.657,06 3.986,16  11.126,06 3.766,19 @ 0,08
PLT (uL) 290.333,21 106.696,38 402.063,84  486.540,37 @< 0,008
ANC (%) 7.729,25 3.096,67 6.586,53 2.643,90 " <0,03

Nota: Se p< 0,05- diferenca estatisticamente significativa.

@ Teste t de Student.
@ Teste Wilcoxon.

Tabela 2 — NUumero de episédios decorrentes de vaso-oclusdo nos pacientes com
anemia falciforme, antes e depois do uso de hidroxiureia, HU/UFMS e
HRMS - HU/UFMS e HRMS — agosto de 2011 a novembro 2012 (n= 32)

Episédios Antes Depois % de reducéo
Sequestro esplénico 9 - 100,0
AVC 4 1 75,0
STA 12 2 83,3
Infeccéo 48 15 68,7
Colelitiase 17 8 52,9
Pneumonia 33 16 51,5
Crise de dor 102 72 29,4
Sindrome Apléasica 1 - *
Priapismo 1 - *
Septicemia - 2 *
N° transfusao 10,0 7,0 30,0

* baixa frequéncia
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6 DISCUSSAO

Nesta coorte de 32 pacientes com anemia falciforme foi observado que a
hidroxiureia provocou um aumento significativo das médias no nivel de Hb F,
concentracdo de Hb, He, Htc e HCM, e reducdo significativa nas meédias de
neutréfilos absolutos. Houve reducéo de crises de dor, infeccdo (pneumonia) e
sindrome toracica aguda (STA) avaliados antes, no ano anterior & instituicdo do
farmaco, e depois, no quarto ano de uso da hidroxiureia.

A média de idade dos pacientes neste estudo no momento da instituicdo da HU
foi (19,72+7,58 anos) com variacdo de doses, sendo a média no primeiro ano
(15,59+4,27mg/kg/dia) e no quarto (22,48+5,35 mg/kg/dia). O escalonamento
recomendado pela Portaria 55/2010/MS é uma dose Uunica de 15mg/kg/dia
inicialmente, acrescentado de maneira gradativa, ndo excedendo a dose maxima
tolerada (MTD) 35mg/kg/dia. No estudo multicéntrico de hidroxiureia (MSH) a
dosagem inicial foi de 10-20 mg/kg/dia variando até 25-35 mg/kg/dia (CHARACHE et
al., 1995). A MTD aprovada pela Food and Drug Administration (FDA) para
pacientes adultos de condicdo moderada e grave é até 35mg/kg/dia (WARE;
AYGUN, 2009). Uma dose oral diaria de 25 a 30 mg/kg geralmente é bem tolerada
pela maioria das criangas entre 5 e 15 anos (KINNEY et al.,1999).

Os valores apresentados da Hb fetal foram significativamente altos no quarto
ano de tratamento com HU quando comparados com a média do ano anterior a
instituicdo do farmaco (14,49 vs. 7,59; p<0,001). Apoiam estes resultados o
observacional com 32 pacientes que investigou escalonamento de HU, sendo 26
tratados com MTD (variacdo de 10 a 35 mg/Kg) por 2 a 38 semanas, detectou
aumento da Hb F (4,0£2;15+6) entre os parametros laboratoriais analisados
(CHARACHE et al.,1992).

Em resposta aos efeitos do farmaco, dois pacientes tratados com HU,
apresentaram uma explosdo de células fetais jovens entre 48-72 horas, resultando
em um elevado nivel de Hb F (PLATT et al., 1984). No HUG-KIDS desenvolvido com
criangas de 5 a 15 anos, 68 atingiram a MTD (25,6+6,2 mg/kg/dia), com aumento de
Hb F (14,9+6,4) com seis meses de tratamento (KINNEY et al., 1999). O periodo de



49

17,5 anos de acompanhamento com HU (n=299) sugeriu que a utilizacdo da HU é
segura e pode reduzir a mortalidade em adultos graves (STEIMBERG et al., 2010).

A hemoglobina fetal predomina em células fetais, sendo produzidas a partir de
clones proeritroblastos, resultantes de precursores eritrocitarios imaturos, que
excepcionalmente ativam genes, elevando os niveis de Hb F. Dessa maneira a
abordagem terapéutica para lidar com a anemia falciforme privilegia as tentativas de
substituir a produgéo de Hb S por Hb F, alterando a proliferagdo medular a fim de
facilitar a cinética da producéo de célula F (PLATT et al., 2008).

Em relacdo & contagem de hemacias e hematdcrito no quarto ano de uso de
HU verificou-se aumento significativo (2,54 vs. 2,26; p<0,001; 25,30 vs. 21,88;
p<0,001) quando comparada com a meédia do ano anterior a instituicdo do farmaco.
Alteracdes eritrocitarias decorrentes do efeito do HU provocam a elevagéo de Hb e
Htc, bem como hidrata e melhora a sobrevida da hemacia (DAVIES; GILMORE,
2003). Em outro estudo foi observado aumento no VCM, e na Hb F, mas houve
reducdes na contagem de leucécitos, plaquetas, reticuldcitos, neutrdfilos e bilirrubina
total (KINNEY, et al., 1999).

No quarto ano o CHCM (33,21 vs. 32,88; p=0,73) e VCM (99,51vs. 101,79;
p=0,91) ndo apresentaram relagdo significativa quando comparados com a média do
ano anterior a instituicdo do farmaco, mas se mantiveram dentro dos valores de
referéncia no presente estudo. Evidéncias publicadas mostram que o VCM esté
diretamente relacionado com o aumento da Hb F (DAVIES; GILMORE, 2003).

Ao serem analisados conjuntamente VCM e Hb F com a dosagem da
hidroxiueia mostrou que o VCM no quarto ano ndo teve o aumento esperado.
Evidéncias publicadas quanto & terapéutica com HU ressaltam que pode haver
falhas durante o tratamento inclusive falta de monitoramento tanto na tomada do
medicamento quanto nas solicitagbes de resultados laboratoriais de maneira
sistematica, idade na indicacdo e/ou instituicAo da droga, dosagem ideal, dentre
outras (LANZKRON et al., 2008). Os estudos em que a dose maxima tolerada foi
atingida provavelmente registraram melhores resultados (DAVIES; GILMORE, 2003).

No quarto ano os leucécitos (11.12+3,76x10%L vs.12.65+3,98x10%/L; p=0,08)
reduziram, mas se mantiveram dentro dos valores de referéncia. Reducdes
significativas de leucdcitos foram encontradas (10,213,9x109/L vs. 11,4+3,9x10°%
p<0,05) apos o tratamento (RIGANO et al., 2001).
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No quarto ano os valores de neutréfilos (6.586,53 vs. 7.729,25; p<0,03) e da
hemoglobina (9,22 vs. 8,17; p<0,001) apresentaram relagdo significativa, quando
comparados com a média do ano anterior a instituicdo do farmaco. Em um estudo
observacional, no ajuste de doses da HU foram detectados neutropenia (73%),
reticulocitopenia (22%) e uma diminuigdo na concentracdo de Hb (1%) (CHARACHE
et al. 1992).

Para monitorar o ajuste das doses, a contagem de neutrdéfilos, plaquetas,
reticulécitos e nivel de hemoglobina ndo podem estar inferiores a 2.000/mm?®,
80.000/mm?, 80.000/mm? e 4,5g/dL respectivamente (PLATT, 2008; BRASIL, 2010).
A supressao da medula éssea ocorre, mas € reversivel e transitéria com a
descontinuidade do tratamento, especificamente na série granulocitica e constitui um
efeito adverso comum nos pacientes tratados com HU. Os mais frequentes incluem
a neutropenia, trombocitopenia e anemia em menor grau (CHARACHE et al.,1996;
PLATT, 2008).

No quarto ano as plaguetas (402.063,84 vs. 290.333,21; p<0,008) se
mantiveram dentro dos valores de referéncia, quando comparadas com a média do
ano anterior a instituicho do farmaco. Em 63 pacientes com contagens de
reticulécitos menores (<250000/mm?) e nivel de Hb (<9g/dL), depois de dois anos de
tratamento com hidroxiureia, as plaquetas se mantiveram (401.700+146,9)
(STEIMBERG et al., 2003).

Os reticulécitos ndo foram coletados neste estudo pela falta do registro
sistematico no prontuario. Assim, os marcadores de hemdlise ndo foram analisados,
constituindo um fator limitante nesta pesquisa de carater observacional.

Os episddios de crises de dor, decorrentes de vaso-oclusédo, foram reduzidos
depois do uso de hidroxiureia neste estudo (72 vs.102). Cabe lembrar que o ponto
chave do MSH foi a reducdo significativa de episédios de dor. A melhora da
deformidade eritrocitaria torna os eritrocitos mais esféricos, e as mudancas
morfoldégicas em conjunto com a reologia representam um potencial benéfico aos
pacientes com doencga falciforme (WARE; AYGUN, 2009). A HU age a partir de
precursores proeritroblastos, favorecendo a producéo de células vermelhas com alto
nivel de Hb F (PLATT, 2008). A hidroxiureia ndo possui papel terapéutico em crises
iniciadas (CHARACHE et al., 1996).



51

Depois do uso da HU, no quarto ano os episédios de infec¢cdo (pneumonia)
diminuiram (16 vs. 33). A fungd@o esplénica diminuida na anemia falciforme pode
contribuir com uma susceptibilidade maior as infec¢des. Além disso, fatores no
organismo do paciente com anemia falciforme envolvendo hemodlise aumentada,
estase de Hb S nos leitos sinusoidais do figado e baco, entre outros, colaboram para
esse evento (CHARACHE; LUBIN; REID, 1985).

Com o tempo as infec¢gdes na anemia falciforme podem ocorrer em areas ja
danificadas, incluindo pulmdes (pneumonias de repeticdo), rins (infec¢cbes urinarias)
e 0ssos (osteomielite). As infecgBes bacterianas, virais, parasitarias trazem maior
morbidade e apresentam dificuldade para serem controladas (CHARACHE; LUBIN;
REID, 1985).

Os episddios de STA, decorrentes de vaso-ocluséo, reduziram depois do uso
de hidroxiureia no quarto ano (2 vs. 12). O estudo MSH demonstrou eficacia da
hidroxiureia em reduzir episodios de dor e de STA (51 vs. 21; p<0,001) apds a
terapia com HU em relacdo ao placebo (CHARACHE, et al.,1995).

Os episodios de AVC, decorrentes de vaso-oclusdo reduziram depois do uso
da HU, no quarto ano, neste estudo (1 vs. 4). Em 1080 pacientes gregos com
doenca falciforme 17,20% apresentaram AVC (VOSKARIDOU, et al., 2012).

Conforme dados da Tabela 2 a média de transfusGes sanguineas reduziu
depois do uso de hidroxiureia no quarto ano (7,0 vs.10). No MSH com 299 adultos
severamente afetados com trés ou mais episodios dolorosos/ano, no grupo em uso
de hidroxiureia houve redugéo de transfusdes (48 vs. 73, p=0,001) (CHARACHE, et
al., 1995).

Evidéncias publicadas demostraram eficacia do uso de HU na reducdo da
frequéncia de episodios dolorosos (CHARACHE et al.,1995); melhora dos
parametros hematolégicos (WARE; AYGUN, 2009); toxicidade sem efeitos colaterais
graves (CHARACHE et al.,1992). Assim, a terapia de hidroxiureia continua uma
opcdo a ser oferecida em todo mundo para beneficiar um maior namero de

pacientes com doenca falciforme.
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7 CONCLUSAO

Neste estudo de coorte envolvendo 32 pacientes com anemia falciforme, com a
média de idade no momento da instituicdo da hidroxiureia de 19,72+7,58 anos,
foram avaliadas a dosagem média inicial do farmaco 15,59+4,27mg/kg/dia e a
dosagem no quarto ano 22,48+5,35 mg/kg/dia.

VCM no quarto ano ndo mostrou o aumento esperado nesta amostra.
Sugerem-se estudos com amostras maiores.

Os reticulocitos ndo foram analisados pela falta do registro sistemético no
prontuério, fator que limitou a analise de hemdlise.

A relevancia deste estudo observacional foi demonstrar a efetividade da
hidroxiureia em 32 pacientes com Hb SS e obter o mesmo resultado daquele que
avaliou a efetividade de HU (CHARACHE et al., 1992).

Conclui-se que os efeitos da hidroxiureia sobre os parametros hematolégicos
provocam um aumento significativo no nivel de Hb F, melhora a concentracdo de
Hb, He, Htc, HCM e reduz neutréfilos absolutos, bem como torna mais esparsas as

crises de dor, infecgao (pneumonia) e STA.
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APENCICE A - Instrumento de Coleta de dados
Identificacdo dos aspectos clinicos e hematoldgicos dos pacientes com

anemia falciforme em Campo Grande-MS

1. Informacdes Gerais

Data de nascimento: ................. [ Lo,

Local de NasCimento: ..........eueeeveeeiiieiieeeiiiieeeeiienean Estado:..........coevvveneeee

Ano anterior

Faz uso de hidroxiuréia: sim [ ] nao[ ]

Data de indicacdo da HU: ............... Loviiiinn, [ovoiiiins

Dose: 1capsula| ] 2 capsula| ] 3capsulal ]

Peso antes do inicio da medicagao.............cccevveeervnenreannn.

Quarto ano depois da HU

Dose: 1 capsula| ] 2 capsula| ] 3cépsula| ]

Pesono4°ano ......cccccceeeeeeiiviiieeceenen,



2- DADOS HEMATOLOGICOS

EXAMES HEMATOLOGICOS

1° ano antes do uso de Hidroxiureia

Data

HbF (%)

Eritrocitos M/uL

Hemoglobina g/dL

Hematocrito %

CHCM g/dL

HCM pg

VCM fL

Leucdcitos %/ pL

Neutréfilos %

Plaquetas uL

EXAMES HEMATOLOGICOS

4° ano ap6s do uso de Hidroxiureia

Data

HDF (%)

Eritrocitos M/uL

Hemoglobina g/dL

Hematocrito %

CHCM g/dL

HCM pg

VCM fL

Leucdcitos %/ pL

Neutroéfilos %

Plaquetas uL
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Episodios

1° ano antes do uso de Hidroxiureia

DATA

CRISE DE DOR

INFECCAO

STA

PNEUMONIA

SEPSE

AVC

SEQUESTRO ESPLENICO

SINDROME APLASICA

PRIAPISMO

COLELITIASE

OSTEONECROSE

Episodios

4° ano apdés do uso de Hidroxiureia

DATA

CRISE DE DOR

INFECCAO

STA

PNEUMONIA

SEPSE

AVC

SEQUESTRO ESPLENICO

SINDROME APLASICA

PRIAPISMO
COLELITIASE
OSTEONECROSE
TRATAMENTO
1° ano antes do uso de Hidroxiureia
DATA

Papa de Hemacia

TRATAMENTO

4° ano depois do uso de Hidroxiureia

DATA

Papa de Heméacia
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APENDICE B

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MATO GROSSO DO SUL/UFMS

TERMO DE COMPROMISSO PARA UTILIZAGAO DE INFORMAGOES DE
PRONTUARIOS EM PROJETO DE PESQUISA

Pesquisadora Responsavel: Prof.2. Dr.2. MARIA LUCIA IVO
Pesquisadora Responséavel: IEDA MARIA GONCALVES PACCE BISPO
Como pesquisador (a) acima qualificado (a) comprometo-me cumprir rigorosamente,
sob as penas da Lei, as Normas Internas aqui estabelecidas para a utilizacdo de
dados de prontuarios de pacientes do HOSPITAL MARIA APARECIDA
PEDROSSIAN DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE MATO GROSSO DO SUL-NHU-
UFMS; HOSPITAL REGIONAL ROSA PEDROSSIAN;HOSPITALSANTA CASA DE
CAMPO GRANDE (local))CAMPO GRANDE/MS; que se constituem na base de
dados do presente Projeto de Pesquisa (Formulario de Pesquisa-Coleta de Dados),
tomando por base as determinagdes legais previstas nos itens 111.3.i e [Il.3.t das
Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres Humanos
(Resolugdo CNS 196/96) e Diretriz 12 das Diretrizes Eticas Internacionais para
Pesquisas Biomédicas Envolvendo Seres Humanos (CIOMS 1993), que dispdem:
d) o acesso aos dados registrados em prontuarios de pacientes ou em bases de
dados para fins de pesquisa cientifica (Formulario de Pesquisa — Coleta de Dados)
sera autorizado apenas para pesquisadores do Projeto de Pesquisa devidamente
aprovado pelas instancias competentes da UFMS e pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP/UFMS).
e) os pesquisadores (auxiliares, adjuntos, coordenador) terdo compromisso com a
privacidade e a confidencialidade dos dados pesquisados, preservando integralmente o
anonimato dos pacientes.
f) os dados obtidos (Formulario de Pesquisa — Coleta de Dados) somente poderéo ser
utilizados neste presente projeto, pelo qual se vinculam. Todo e qualquer outro uso que
venha a ser necessario ou planejado, devera ser objeto de novo projeto de pesquisa e que
deverd, por sua vez, sofrer todo o tramite legal institucional para o fim a que se destina.

Por ser esta a legitima expressdo da verdade, firmo o presente

Termo de Compromisso.
Campo Grande (MS) [

Prof2 Dr2 Maria Lucia Ivo leda Maria Gongalves Pacce Bispo

Investigadora Principal Investigadora Principal



APENDICE C

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MATO GROSSO DO SUL/UFMS
DEPARTAMENTO DE ENFERMAGEM

TERMO DE COMPROMISSO PARA UTILIZACAO DE INFORMACOES DE
PRONTUARIOS EM PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: “Avaliagdo dos parametros hematolégicos e incidéncia de episddios
decorrentes de vaso oclusdo no paciente com anemia falciforme, antes e depois do
tratamento com hidroxiureia”

Pesquisadora Responsavel: PROF*. DR*. MARIA LUCIA IVO

Pesquisadora Responsavel: IEDA MARTA GONCALVES PACCE BISPO

Como pesquisador (a) acima qualificado (a) comprometo-me cumprir rigorosamente, sob as penas da
Lei, as Normas Internas aqui estabelecidas para a utilizagio de dados de prontuérios de pacientes do
HOSPITAL MARIA APARECIDA PEDROSSIAN DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE MATO
GROSSO DO SUL; HOSPITAL REGIONAL ROSA PEDROSSIAN;HOSPITALSANTA CASA DE
CAMPO GRANDE (local)/CAMPO GRANDE/MS; que se constituem na base de dados do presente
Projeto de Pesquisa (Formulario de Pesquisa-Coleta de Dados), tomando por base as determinagdes
legais previstas nos itens IL3.1 e I3t das Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisas
Envolvendo Seres Humanos (Resolugio CNS 196/96) e Diretriz 12 das Diretrizes Eticas
Internacionais para Pesquisas Biomédicas Envolvendo Seres Humanos (CLOMS 1993), que dispdem:

d) o acesso aos dados registrados em prontuarios de pacientes ou em bases de dados para fins de
pesquisa cientifica (Formulario de Pesquisa — Coleta de Dados) sera autorizado apenas para
pesquisadores do Projeto de Pesquisa devidamente aprovado pelas instincias competentes da UFMS e
pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP/UFMS).

e) os pesquisadores (auxiliares, adjuntos, coordenador) terio compromisso com a privacidade ¢ a
confidencialidade dos dados pesquisados, preservando integralmente o anonimato dos pacientes.

t) os dados obtidos (Formulario de Pesquisa — Coleta de Dados) somente poderdo ser utilizados neste
presente projeto, pelo qual se vinculam. Tode ¢ qualquer outro uso que venha a ser necessario ou
planejado, devera ser objeto de novo projeto de pesquisa e que devera, por sua vez, sofrer todo o
trimite legal institucional para o fim a que se destina.

Por ser esta a legitima expresséo da verdade, firmo o presente Termo de Compromisso.

Campo Grande - MS 18/08/2010

/}/}//' fvien / wlne j M2
Prof* Dr® Maria Lucia Ivo
Investigadora Principal
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APENDICE D

Termo de Compromisso para Utilizacdo de Informacgdes de
Banco de Dados

Titulo da Pesquisa: “Avaliacdo dos parédmetros hematoldgicos e incidéncia de episddios
decorrentes de vaso oclusdo no paciente com anemia falciforme, antes e depois do
tratamento com hidroxiureia”

Nome do Pesquisador: Prof® Dr? Maria Luacia lvo
leda Maria Gongalves Pacce Bispo

Bases de dados a serem ufilizados:

Como pesquisador (a) supra qualificado (a) comprometo-me com utilizagéo
das informagdes contidas nas bases de dados acima citadas, protegendo a
imagem das pessoas envolvidas e a sua nado estigmatizacéo, garantindo a nao
utilizacéo das informagfes em seu prejuizo ou das comunidades envolvidas,
inclusive em termos de auto-estima, de prestigio e/ou econdmico-financeiro.
Declaro ainda que estou ciente da necessidade de respeito a privacidade das
pessoas envolvidas em conformidade com os dispostos legais citados* e que
os dados destas bases serdo utilizados somente neste projeto, pelo qual se
vinculam. Todo e qualquer outro uso que venha a ser necessario ou planejado,
devera ser objeto de novo projeto de pesquisa e que devera, por sua vez,
sofrer o tramite legal institucionaj para o fim a que se destina.

Por ser esta a legitima expressé@o da verdade, firmo o presente Termo de
Compromisso.

*Constituicdo Federal Brasileira (1988) — art. 5°, incisos X e XIV

Cédigo Civil — aris. 20-21

Cédigo Penal —arts. 153-154

Codigo de Processo Civil — arts. 347, 363, 406

Cadigo Defesa do Consumidor — arts. 43- 44

Medida Provisoria - 2.200 — 2, dé 24 de agosto de 2001

Resolugdes da ANS (Lei n® 9.961 de 28/01/2000) em particular a RN n°® 21

Campo Grande (MS) 02/08/2010

Prof? Dr? Maria Licia Ivo
Pesquisador Responsavel
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Universidacje Federal de Mato Grosso do Sul
Comité de Etica em Pesquisa /CEP/UFMS

Carta de Aprovacdo

O protocolo n° 1890 da Pesquisadora Maria Liicia Tvo intitulado
“Caracterizagio clincia e epidemiologica dos casos de doenga falciforme em
tratamento com hidroxjureia e os beneficios esperados em Mato Grosso do Sul
1990-2010", foi revisado por este comité e aprovado em reunido ordindria no
dia 25 de novembro de 2010, encontrando-se de acordo com as resofugdes

normativas do Ministério da Saide.

v

Prof. Ekilesto ﬁ%f%‘é%}% Filfio

Coorﬁ’w{ador ﬁf'forCo;?ti'té de Etica em Pesquisa da UFMS

Campo Grande, 29 de novembro de 2010.

Cotnité de Etica da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul

fone OXX67 345.7187
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£
b GOVERNO DO ESTADO DE MATO GROSSO DO SUL
s SECRET:&RIA DE ESTADO DE SAUDE I/E@A]m%w
Mmo Gm Od UI FUNDACAO SERVICOS DE SAUDE DE MS FUNBRGIODESLIBLTS
RUMO AD ugggsu%ﬁuuo,sgsmg UNIDADES: HRMS ~ PERICIA MEDICA

AUTORIZACAO PARA REALIZACAO DE PESQUISA

A Comissdo de Etica em Pesquisa do Hospital Regional de Mato Grosso do Sul,
declara estar informado da metodologia que serd desenvolvida no projeto de
pesquisa intitulado “Caracterizacdo Clinica E Epidemiolégica Dos Casos De
Doenga Falciforme Em Tratamento Com Hidroxiuréia e os Beneficios
Esperados no Mato Grosso Do Sul no Periodo de 1990 A 2010”. Desenvolvido
por: Ieda Maria Gongalves Pacce Bispo, em Nivel de Mestrado, Pclo Programa
de Pés-Graduagdo em Saude e Desenvolvimento na Regido Centro-Oeste da
Faculdade de Medicina da Fundagio Universidade Federal de Mato Grosso do Sul.

Ciente de que sua metodologia serd desenvolvida conforme a resolugdo CNS
196/96 e das demais resolugdes complementares autorizo a realizag@io da pesquisa
nesta institui¢éo.

N\
e S P

4%
g
Dr* Magali dar Silva Sanches Machado
Coordenadora da Comisséo de Etica em Pesquisa

Fundagéo Servicos de Salide MS/HRMS
Rua Engenheiro Lutero Lopes, 36-Aero Rancho
[ ad
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Servigo Plblico Federal
Ministério da Educacic

RESOLUGAO N° 50 DE 28 DE SETEMBRO DE 2010.

O PRESIDENTE DO CONSELHQ DIRETIVO DO NUCLEO DE HOSPITAL
UNIVERSITARIO DA FUNDACAO UNIVERSIDADE FEDERAL DE MATO
GROSSO DO SUL, no uso de suas atribui¢Ses legais, em reunifio ordindria realizada
no dia 28 de setembro de 2010, resolve :

Considerar aprovado o Projeto de Pesquisa intitulado “ Caracterizagio
clinica e epidemioiégica dos casos de doenga falciforme em
tratamento com Hidroxiuréia e os beneficios esperados no Mato Grosso
do Sul no periodo de 1990 a 2010 ”, Pesquisadora : leda Maria Gongalves
Pacce Bispo, Orientadora : Dr® Maria Lucia Ivo, Tipo de Pesquisa : Revisao de
prontuario, Unidade de origem : Sérvico de Hematologia, Programa : Poés
Graduagdo em Saude e Desenvolvimento da Regido Centro Oeste / FUFMS,
Prazo de execucgao : Margo/2010 a Agosto/2011.

b
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I
7

Prof . Dr. JOSE C

ORSA VIEIRA PONTES

Av.Senador Felinto Muller, s/n° - Campus Universitarios — Vila Ipiranga — Campo Grande-MS
Fone(fax) (67) 3345 3349 — Fone: (67) 3345 3304

Fundacgao Universidade Federal de Mato Grosso do Sul &=




