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RESUMO

A doenca falciforme (DF) € a doenca hematoldgica hereditaria mais comum no
mundo. Ela afeta a hemoglobina (Hb) originando uma hemoglobina anormal
denominada S (HbS). Em certas situacdes ocorre a polimerizacdo da HbS com
consequente deformacdo das hemacias em forma de foice, fenbmenos de
obstrucdo vascular, episodios de dor e lesdo de 6rgdos. Sendo predominante
na raca negra. A eletroforese de hemoglobinas por focalizagéo isoelétrica (IEF),
assim como a cromatografia liquida de alta resolucdo (HPLC) podem ser
utilizadas no diagndéstico para DF. Diversos estudos tém sugerido que a terapia
com hidroxiuréia pode minimizar o curso clinico da AF por seus efeitos no
aumento da expressdo da hemoglobina fetal (HbF) e, com isso, reduzir o
namero de episédios de crises dolorosas, hospitalizaces, crises de sequestro
esplénico e a quantidade de transfusbes de sangue e hospitalizacbes em
adultos e criancas. No presente estudo foi analisado parametros eritrocitarios,
ndmero de internagcdes e transfusbes antes e apdés o uso do farmaco
hidroxiuréia de pacientes em acompanhamento na Fundacdo Hemopa (PA).
Foi observado aumento nas taxas de hemoglobina e VCM em todos 0s grupos
estudados e aumento da taxa de hemoglobina fetal (HbF) no grupo pediatrico
,assim como, queda no numero de transfusées. Nao foi observado sinais de
mielotoxicidade em nenhum caso. O uso de hidroxuiréia em todos 0s grupos
parece ser seguro e eficaz e assegura melhora da qualidade de vida e

beneficios a seus familiares.
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1 INTRODUCAO

1.1 A DOENCA DE CELULAS FALCIFORMES

A doenca de células falciformes (DCF) é a doenca hematoldgica hereditaria
mais comum no mundo (LOUREIRO & ROZENFELD, 2005). Esta afeta a
hemoglobina (Hb) originando uma hemoglobina anormal denominada S (HbS). Em
certas situacdes ocorre a polimerizacdo da HbS com consequente deformagéo das
hemacias em forma de foice, fenbmenos de obstrucdo vascular, episédios de dor e
les&o de 6rgdos (MINISTERIO DA SAUDE, 2002).

A DCF é predominante na raca negra, sendo que no continente africano,
particularmente na zona equatorial ocidental, de 25% a 40% da populacdo é
portadora de hemoglobina falciforme (Hb S) e o estado homozigoético incide em 4%
de todos os nascimentos (MILLER et al., 1982 apud PRINTES, 2002). Acredita-se
que a consideravel prevaléncia africana deva-se a séculos de selecdo natural, pela
maior resisténcia dos eritrécitos com HbS a infeccdo pelo plasmodium falciparum
(Failace, 2003). Admite-se a hipotese de que os globulos parasitados se aderem as
paredes dos vasos, onde se tornam desoxigenados e assumem a forma
depranocitica, que, por sua vez, conduz a sua destruicdo e a do parasito, por
fagocitose. Uma vez que, a drepranocitose reduz o tempo de sobrevida do eritrocito
em cerca de 25% (CANCADO et al., 2008).

A distribuicdo do alelo S no Brasil € bastante heterogénea, dependendo da
composicdo negroide ou caucasoéide da populagdo. Dessa forma, a prevaléncia de
heterozigotos para a HbS é maior nas regides Norte e Nordeste (6% a 10%),
engquanto nas regides Sul e Sudeste a prevaléncia € menor (2% a 3%) (CANCADO
& JESUS, 2007).

Em média, 4% da populacdo brasileira tém traco falciforme (heterozigose
simples) em que 25.000 a 50.000 pessoas apresentam a doenca em estado
homozigotico (SS- anemia falciforme) ou na condicdo de heterozigotos compostos
(SC; SE; SD; S/beta Talassemia- doenca falciforme) (Ministério da saude, 2009).



A figura 1 mostra os principais dados da DF no Brasil segundo o Ministério da
Saude. Estima-se que para cada mil recém-nascidos vivos um nasce com doenca

falciforme.
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Figura 1: FreqUéncia de heterozigotos e homozigotos no Brasil.

Fonte: Cancado & Jesus (2007).

Segundo Failace (2003) o alelo B° chegou ao Brasil com a escravatura; a
prevaléncia africana original diluiu-se através da miscigenacdo racial. De fato,
estudos populacionais tém demonstrado a crescente presenca de hemoglobina S
em individuos caucasoides (SILLA, 1999 apud DI NUZZO & FONSECA, 2004).

1.1.1 Fisiopatologia

As hemoglobinas anormais constituem a base para a classificacdo das
hemoglobinopatias, grupo de anormalidades hereditarias em que a producdo da
hemoglobina normal € suprimida e substituida, parcial ou totalmente, pela formacao

de uma ou mais das muitas variantes hemoglobinicas (CANCADO et al., 2008).



A hemoglobina, subunidade funcional e principal constituinte celular,
representa importante fator de controle da integridade do eritrocito. Sua elevada
concentracdo em niveis normais, proxima de 30g/100ml, faculta a hemacia a operar
com maxima eficiéncia, no entanto, implica em um potencial letal. Perutz compara a
disposicdo das moléculas de hemoglobina no glébulo vermelho a regularidade de
moléculas encontradas em metal fundido, que sdo separadas uma das outras por
cerca de 25A, em comparacdo a distancia de 15A em cristais da mesma proteina.
Dessa forma, a distancia entre as moléculas de Hb em células normais ndo chega
ao dobro daquela observada em cristais rigidos. Portanto, ndo é surpreendente que
alteracdes infinitesimais da molécula possam acarretar consequéncias extremas
sobre a solubilidade citoplasmatica. A DCF € um exemplo classico de uma alteracéo
minima na estrutura da hemoglobina capaz de provocar, sob determinadas
circunstancias, uma singular interacdo molecular e dréstica redugdo na sua
solubilidade (COSTA, 2005).

A doenca eritrofalcémica foi descrita pela primeira vez por Herrick, em 1910,
através de observagfes no sangue de individuo negro, de eritrécitos alongados e em
forma de foice. No Brasil, a primeira referéncia a doenga se deve a Castro em 1933.
Porém, somente em 1949 (Pauling), demonstrado que individuos portadores da
anemia falciforme possuiam hemoglobinas que diferiam da normal pela auséncia de
duas cargas negativas (COSTA, 2005).

O portador da doenca falciforme possui genétipo HbSS, ou seja, herda de
cada genitor um gene HbS sintetizando apenas cadeias beta (B) anormais
(LORENZI, 1999).

O processo mutacional que origina a HbS é a causa das profundas alteracdes
fisiopatoldgicas que afetam a molécula no seu estado desoxigenado, as quais sdo
desencadeadas por meio da forma de polimeros de HbS, degradacédo oxidativa da
mesma, com precipitacdo de corpos de Heinz (figura 2) e geracéo de radicais livres
oxidantes. Todas essas trés formas de agressdes intra-eritrocitarias atuam contra a
estrutura e o desempenho fisioldgico da membrana da hemécia falcémica,
provocando lesbes e perda da sua maleabilidade. A polimerizacdo da HbS ocorre

em nivel molecular, celular e circulatério, respectivamente (NAOUM, 2000).



]
S

0‘.’q

Figura 2: Corpusculos de Heinz no interior das hemacias.

Fonte: Carr & Rodack (2000).

Em nivel molecular, a doenca drepanocitémica ocorre por meio da mutacao
de base no gene B da globina, havendo substituicdo de uma base nitrogenada do
cédon GAG para GTG e resultando na troca do acido glutamico (Glu) pela valina
(Val) na posicdo numero seis do gene, dando origem a hemoglobina S (HbS), ao
invés da hemoglobina normal com conhecida como hemoglobina A (HbA) (LAWN et
al., 1980).

No que diz respeito ao eritrgcito, a polimerizacao transforma células discoides
em falcizadas, alterando dessa forma a funcionalidade da bomba de sédio (Na**) e
potassio (K*), com conseqiiente perda de K* e agua, tornando as hemacias mais
densas, favorecendo, dessa forma, o aumento da formacdo de polimeros HbS.
Ocorre, também, a faléncia da bomba de calcio/ATPase, que promove 0 aumento da
concentracéo intracelular de calcio, fazendo com que os valores da concentracao de
hemoglobina corpuscular média (CHCM) da desoxi-HbS tornem-se elevados. Os
eritrocitos irreversivelmente falcizados nos homozigotos HbS (HbSS) representam 4
a 44% do total de globulos vermelhos, sendo formados logo apods sua liberacéo pela
medula 6ssea. Sao retirados da circulacdo 1/3 destes por hemdlise intra-vascular e
2/3 por fagocitose (MANFREDINI et al., 2007).

Os eritrocitos falciformados ao sofrerem fagocitose prematura pelo sistema
monocitico-macrofagico, ocasionam anemia hemolitica cronica, geralmente, com
elevado grau de gravidade (GLADWI & VISHIACK, 2008). A hemolise compromete o



metabolismo do 6xido nitrico através de uma via metabdlica complexa, ocasionando
vasculopatia proliferativa. Em decorréncia da hemdlise, surgem alteracdes
endoteliais que geram estado inflamatério crénico. O endotélio lesionado expde o
fator tecidual, que desencadeia a cascata de coagulacao e libera multimeros de Von
Willebrand. Ainda, na DCF, ha expressdo anbmala de moléculas de adesao, onde
ocorre maior interacdo entre os elementos celulares sangiineos e o endotélio
vascular (KATO et al., 2007; WOOD & GRANGER, 2008).

Portanto, os polimeros de hemoglobina S s&o os responsaveis pela alteracao
na forma da hemacia e pelos microtrombos que acarretam toda a sintomatologia
algica e pelo comprometimento dos 6Orgdos ocasionado pelos freqientes micro-
infartos (GALLO, 2009).

A polimerizacdo da desoxi-hemoglobina S depende de numerosas variaveis,
como concentracdo de oxigénio, Ph, concentracdo de hemoglobina S, temperatura,
pressao, forca ibnica e presenca de hemoglobinas normais (COSTA, 2005).

Em relacdo a genética da doenca falciforme, trés caracteristicas principais
séo interpretadas como agravantes durante a evolugao clinica, séo elas: os niveis de
hemoglobina fetal (HbF), a concomitancia de alfa-talassemia e os hapldtipos
associados ao gene da HbS (ANVISA, 2002).

Os haplotipos associados ao gene da HbS recebem o nome da regiao ou
grupo étnico em que prevalecem, sdo denominados Senegal, Benin, Banto,
Camardes e Arabe- Indiano. A doenca falciforme associada aos haplétipos Senegal
e Arabe-Indiano é mais benigna do que aquelas associadas aos demais haplotipos,
havendo indicios de que a associacdo da DCF com o haplétipo Banto, podendo
gerar maior gravidade na clinica da drepanocitose que em associagdo com o
haplo6tipo Benin (ANVISA, 2002).

Nos vasos 0s drepandcitos interagem com o endotélio e outras células
sanguineas e causam a vaso-oclusdo (SOUZA, 2006). A figura 3 resume 0s eventos

que levam ao fendmeno da falcizacéo e a vaso-oclusdo promovida pela HbS.
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Figura 3: O fendmeno da falcizacdo e a vaso-oclusdo promovida pela HbS
(modificado de COSTA, 2005).

O heterozigoto para HbS, designado portador do traco falciforme ou de
estigma falciforme, possui de 30% a 40% de HbS e de 60% a 70% de HDbA, esta
inibe a polimerizacéo; assim, 0s pacientes sao geralmente assintoméaticos, exceto se
submetidos a hipoxia grave como em grandes altitudes, baixas temperaturas,
anestesia prolongada, alcoolismo agudo (RAPAPORT, 1990). Isso ocorre porque
concentrages de HbS nos eritrocitos inferiores a 50% néo polimerizam nas tensoes
de oxigénio existentes in vivo (FAILACE, 2003).

1.1.1 Achados hematolégicos

Os recém-nascidos portadores desta patologia possuem niveis elevados de
HbF e, por isso, ndo apresentam manifestacdes clinicas. Porém, quando 0s niveis
de HbF declinam esses pacientes passam a apresentar anemia. Ja nos dois
primeiros anos de vida, os niveis de Hb variam entre 6 a 10 g/dL (sendo os valores
normais para essa idade de 12 a 16 g/dL de sangue) (FAILACE, 2009).

Na analise do esfregaco sangliineo a presenca dos drepandcitos € usual, mas
ndo constante, podendo faltar nos pacientes em tratamento com hidroxiuréia (figura

2). E comum a presenca de eritroblastos, de neutrofilia (as vezes acentuada) e de



trombocitose. Os pacientes que apresentam asplenia funcional costumam
apresentar corpos de Howell-Jolly, leptocitose, raros acantécitos e linfocitose. No
hemograma desses pacientes, observa-se diminuicdo do numero de eritrocitos, da
hemoglobina e do hematdécrito. O volume corpuscular médio (VCM) pode encontrar-
se normal ou levemente aumentado. A hemoglobina corpuscular média (HCM)
costuma estar normal, bem como a concentracdo de hemoglobina corpuscular
meédia (CHCM). Embora a reticulocitose seja inferior a esperada para a intensidade
da anemia e a gravidade dos sintomas, ha elevacdo do RDW1 (ou seja, anisocitose)
(FAILACE, 2003).

Figura 4. Drepandcitos.
Fonte: Carr & Rodack (2000).

1.1.2 Diagnéstico

A mais de 30 anos a populacdo negra no Brasil reivindica um diagnéstico
precoce, assim como, um programa de atencdo integral as pessoas acometidas pela
doenca drepanocitica, uma vez que o diagnostico e tratamento precoce
comprovadamente melhoram a qualidade de vida das pessoas com DF, devendo
serem acompanhadas em centros de referéncia especializados, capazes de oferecer
atendimento global, multidisciplinar e multiprofissional (CANCADO & JESUS, 2007).

Embora as maiores taxas de mortalidade ocorram nos dois primeiros anos de

! Red blood cell Distribution Width.



vida, a inclusdo obrigatéria da pesquisa de hemoglobinopatias no exame de triagem
neonatal (teste do pezinho) vem demonstrando ser um passo importante para a
diminuicdo dessas taxas, pois permite a identificacdo precoce de DF nesses
individuos e a consequente introducdo de profilaxia adequada e seguimento
ambulatorial regular (DI NUZZO & FONSECA, 2004).

A eletroforese de hemoglobinas por focalizacdo isoelétrica (IEF), assim como
a cromatografia liquida de alta resolucdo (HPLC) podem ser utilizadas no
diagnostico para DCF. Caso a HPLC tenha sido escolhida pelo programa de triagem
neonatal da DCF, os casos alterados nessa metodologia deverdo ter sido
confirmados por IEF e igualmente serem reportados (MINISTERIO DA SAUDE,
2009).

1.1.3 Aspectos clinicos

Os glébulos vermelhos em forma de foice ndo circulam adequadamente na
microcirculacdo, resultando tanto em obstrucdo do fluxo sanguineo capilar como em
sua propria destruicdo precoce. Este mecanismo fisiopatoldégico acarreta graves
manifestagcdes clinicas, com maior frequéncia apds os trés meses de idade. Durante
0S seis primeiros meses de vida, esses individuos sao geralmente assintomaticos
devido aos altos niveis de hemoglobina fetal (HbF) (DI NUZZO & FONSECA, 2004).

A doenca drepanocitica apresenta periodos de estabilidade, ou seja, sem
manifestacéo clinica (COSTA, 2005). Uma das manifestacdes da doenca de células
falciformes é a dor, que pode ser classificada em aguda ou crénica. Os episédios
agudos, com grande participacdo dolorosa, sdo a sindrome toraxica aguda (STA),
colicestite, sindrome méo-pé€, priapismo, sindrome do hipocondrio direito, sequestro
esplénico e crise vasoclusiva (CVO). A dor cronica é devida a artrite, artropatia,
necrose asséptica, Ulceras de perna, colapso de corpos vertebrais e sindromes
neuropaticas. No entanto, freqientemente, os episédios dolorosos sao mistos, assim
como as complicacdes citadas podem estar superpostas (ANGULO, 2003).

Crise de sequestro esplénico € uma complicacdo aguda grave, caracterizada
por diminuicdo nos valores do numero de eritrécitos, podendo evoluir para choque
hipovolémico, sendo causa de grande morbidade e mortalidade em pacientes

falcémicos. Os pacientes com sindrome de sequestro esplénico apresentam mal



estar, piora progressiva da palidez e dor abdominal, acompanhados de sudorese,
taquicardia e taquipnéia. No exame fisico € observado aumento do baco. Muitas
vezes a crise de sequestro esplénico esta associada a infeccbes virais ou
bacterianas (BRUNIERA, 2007).

O acumulo de eritrocitos falcizados — os drepandcitos — nos vasos sanguineos
provoca a obstrucdo dos mesmos, produzindo leséo tecidual por hipoxia (figura 3).
Os Orgaos que sofrem maiores riscos sdo aqueles com sinus venoso, onde a
circulacdo sanguinea € lenta e a tensdo de oxigénio e o pH estdo em baixas
concentracbes como rins, figado e medula 6ssea. Olhos e cabeca do fémur, por
apresentarem limitada suplementacdo de sangue arterial, também podem sofrer
leséo tecidual (MANFREDINI et al., 2007).

Estima-se que 50% dos pacientes eritrofalcémicos sdao acometidos por pelo
menos um episédio de sindrome aguda do torax no decurso da doenca, sendo
responsavel por 25% dos Obitos e representando a segunda causa mais frequente
de hospitalizacbes destes pacientes. Os sintomas apresentados sdo febre, dor

toracica, leucocitose e opacidade radiolégica pulmonar (YOO et al., 2002).

1.1.4 Tratamento

Baseados na patogénese molecular e celular da doenca falciforme,
abordagens terapéuticas como a inibicao farmacolégica da polimerizacdo da HbS, a
reducdo da concentracdo intracelular da HbS e a inducdo da sintese de HbF, tém
sido propostas (GOLDBERG et al., 1990 apud PRINTES, 2002).

A conduta global relacionada as infeccbes em pacientes com doenca
falciforme inclui: imunizacdo para prevenir infeccdo, penincilina profilatica e
tratamento do paciente com febre (COSTA, 2005).

As crises devem ser tratadas com repouso, aquecimento, hidratacdo por via
oral e/ou intravenosa com solucdo salina e antibidticos se houver infeccéo
(HOFFBRAND et al., 2008).

A HbF é produzida pelos genes y (cromossomo 11) e a (cromossomo 16)
(COSTA, 2005) e esta restrita a um pequeno contingente de eritrécitos, as células F,
cujo numero é determinado geneticamente. Nos pacientes com DF, as células F

contém cerca de 20% de HbF e 80% de HbS, enquanto os outros eritrocitos contém
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somente HbS. Sabe-se hoje que a presenca de HbF pode alterar os sitios de contato
entre as moléculas de HbS de tal maneira que a formacdo do polimero fica
prejudicada, com consequente reducdo no processo de falcizacdo (FIGUEIREDO,
2007).

Watson e colaboradores descreveram, em 1948, pela primeira vez, os efeitos
da hemoglobina fetal na anemia falciforme ao observar que, ao contrario do que
acorria nos eritrocitos de criancas mais velhas, igualmente portadoras da doenca, as
hemécias de recém-nascidos ndo sofriam falcizagdo (PRINTES, 2002).

A gestacdo na DF frequentemente conduz a morbidade materno-fetal
significativa. Por essa razdo a contracepcdo, ao permitir a realizacdo de
planejamento familiar adequado, constitui fator importante no cuidado a saude de
mulheres com a doenca (ZANETTE, 2007).

Diversos estudos realizados tém sugerido que a terapia com hidroxiuréia pode
minimizar o curso clinico da AF por seus efeitos no aumento da expressao da HbF e,
com isso, reduzir o numero de episodios de crises dolorosas, hospitalizagdes, crises
de sequestro esplénico e a quantidade de transfusdes de sangue e hospitalizacdes
em adultos e criancas (CHARACHE; 1987; CHARACHE et al., 1992, 1995; EL-
HAZMI, 1992; HOPPE, 2000; PLATT et al., 1994; RODGERS et al., 1990; SCOTT et
al., 1996; SUMOZA; 2002; WANG, 2001; WARE et al., 2002).

1.2 HIDROXIUREIA

Comercialmente conhecida como Hydrea, a hidroxiuréia € composta de
simples estrutura molecular, semelhante a uréia. Diferenciando-se apenas no que
diz respeito a hidroxilacdo do atomo de Nitrogénio adjacente a cetona da uréia,
presumindo-se, dessa forma, que sua atuagcdo medicamentosa esteja associada a
esse atomo (MUNSON et al., 1995 apud PRINTES, 2002).

O uso de hidroxiuréia no tratamento de portadores da DF teve seu inicio na
década de 80, em pacientes adultos. Sendo seu uso posteriormente autorizado em
criangas. Nas mesmas, estudos ao longo do tempo tém demonstrado igual eficacia,
sem grandes efeitos colaterais (BANDEIRA et al ., 2004).

ConcentragOes elevadas de HbF podem diminuir a gravidade da doenca por

inibir a polimerizacdo da HbS. A hidroxiuréia é capaz de aumentar as concentracdes
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de HbF e promover melhora clinica. Apesar de o mecanisco de acdo da da
hidroxiuréia ndo ser plenamente conhecido sabe-se que alem de elevar os niveis de
hemoglobina fetal nos eritrécitos, diminui 0 numeros de neutrdfilos, aumenta a
capacidade de deformacdo das células falciformes e altera a adesividade das
hemécias ao endotélio (MINISTERIO DA SAUDE, 2009).

1.2.1 Farmacologia

A hidroxiuréia aumenta o nivel de hemoglobina fetal desviando para a direita
a curva de oxihemoglobina evitando, dessa forma, a formacdo de polimeros S, uma
vez que mais oxigénio ficara retido dentro do eritrécito. Diminuindo, dessa forma, a
gravidade da doenca. Além disso, a hidroxiuréia pode diminuir o numero de
neutrofilos, monaocitos e reticuldcitos, que sdo importantes na formacéo do processo
inflamatoério da doenca drepandcitica.(GALLO, 2009).

A hidréxiuréia atua na fase S do ciclo celular com acdo especifica na
ribonucleotideo redutase, interferindo assim na conversao de ribonucleotideos em
desoxirribonucleotideos e impedindo a divisdo celular. As reacdes adversas
causadas pela hidroxiuréia incluem mielossupresséo, perturbacdo gastrointestinal,
erupcdo cuténea, enxaqueca, potencial teratogénico e possivel carcinogénese
(SILVA & SHIMAUTI, 2006).

O tratamento com hidroxiuréia é indicado para pacientes que possuem
histéria de sindrome toracica aguda, complicagdo vaso-oclusiva, anemia grave e
crises dolorosas frequientes, podendo ser receitado para adultos, adolescentes e
criancas. Exames para admissao ao tratamento sdo o hemograma, a dosagem de
hemoglobina fetal, exames bioquimicos e teste de gravidez (COSTA, 2005).

A administracdo de Hidroxiuréia em criangas falcémicas tem sido
extremamente Util, visto que transfusdes, a longo prazo, pode trazer sobrecarga de
ferro, alo-imunizacdes e infec¢cBes viras. Ainda, tem reduzido em cerca de 80% o
namero de transfusbes sanglineas no grupo pediatrico, além de prevenir
potenciamente a lesdo de orgédos (SILVA & SHIMAUTI ; 2006). Fato que justica o
uso de hidroxiureia como a primeira intervencdo medicamentosa comprovadamente

eficaz para melhorar ou previnir complicacdes da DCF (GALLO, 2009).
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Devido aos possiveis efeitos teratogénicos e carcinogénicos da hidroxiuréia, a
instituicdo terapéutica em criangcas menores de trés anos deve ser criteriosamente
analisada, levando-se em consideracdo o risco de morbi-mortalidade da doenca.
Sendo levados em consideragcdo: a dactilite antes do primeiro ano de vida,
concentracdo de hemoglobina menor que 7 g/dL e contagem de reticul6citos maior
que 20.000/mm?3. (MINISTERIO DA SAUDE, 2009).

Inicialmente, a dose recomendada segundo Bandeira et al (2004) € de
10mg/Kg/dia , a qual deve ser aumentada em 5 mg/kg/dia em intervalos de 8
semanas, até a dose maxima, com critério de suspensdo ao surgimento de
evidéncia clinica e / ou laboratorial de intolerancia e/ou toxicidade. Ressaltando que
exames para verificacdo do numero de granulocitos, plaquetas e reticulécitos séo
importantes durante a administragdo do farmaco, uma vez que a Hydrea induz
depressdo da medula 6ssea. Os valores ndo podem ser inferiores a 2x10%/L,
100X10°%L e 50x10%/L respectivamente (STUART et al., 2004 apud MANFREDINE et
al., 2007).

A administracdo deve ser realizada diariamente por via oral e, para criangas,
0S responsaveis sado orientados a diluir a capsula de 500 mg em agua destilada
obtendo a concentracdo de 50 mg/ml , para facilitar a administracdo da dose correta
por kg de peso (Bandeira et al., 2004).

Durante ocorréncia de toxicidade, a hidroxiuréia necessita ser suspensa até a
recuperacdo hamatologica, renal, hepética ou gastrointestinal. A dose de reinicio do
tratamento com o farmaco em questédo € de 5 mg/kg/dia menor que a dose utilizada
no periodo de intoxicacdo, seguindo critérios de controle, até a dose maxima
tolerada para cada paciente especifico, que podera ser de 20, 25 ou até mesmo 35
mg/Kg/dia (PLATT et al., 1994; STEINBERG et al., 2003).

As chances do farmaco hidroxiuréia produzir efeitos indesejaveis sdo muito
menores que as chances dessas pessoas apresentarem desfechos fatais em
decorréncia da doenga. O uso de hidréxiuréia diminui em 40% o risco de 6bito pela
DF, de 4,5 para 5 o0 numero anual de episddios algicos agudos em adultos e reduz
em cerca de 50% as necessidades transfusionais e o numero de episédios de
sindrome toracica aguda (MINISTERIO DA SAUDE, 2009).
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1.3 JUSTIFICATIVA

Uma vez que a doenca falciforme é um problema de saude publica no Brasil,
resultando em morte nos primeiros anos de vida, quando néo tratada, torna-se de
grande importancia estudos relacionados ao tratamento dessa afeccéo
hematoldgica. Levando-se em conta que o tratamento com hidroxiuréia traz aos
pacientes com sindromes falciformes uma melhora significativa em seus parametros
hematolégicos e em sua clinica, devido ao aumento na expressao da hemoglobina
fetal que este farmaco proporciona, pretende-se realizar uma revisao com relato de

casos visando avaliar a eficacia desse tratamento.

1.4 OBJETIVOS

1.4.1 Objetivo geral

O presente estudo apresentou como objetivo geral comparar a clinica e os
achados clinicos e laboratoriais em hemogramas de pacientes com doenca de
células falciformes em atendimento na Fundacdo Hemopa (Belém/Pard), antes e

depois do uso do farmaco hidroxiuréia.

1.4.2 Objetivos especificos

(i) Comparar a evolucéo clinica de pacientes adultos e pediatricos, antes e apds o
inicio do tratamento com hidroxiuréia, tomando por base 0 numero de

hospitalizagdes e o numero de transfusdes de sangue recebidas.

(i) Comparar as alteracdes hematologicas de pacientes adultos e pediatricos, antes
e apos o inicio do tratamento com hidroxiuréia, tomando por base dados do

hemograma.
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2 METODOLOGIA

O ensaio clinico experiemental foi conduzido a partir do levantamento de
dados de prontuarios médicos e de hemogramas realizados por pacientes adultos e
pediatricos de ambos 0s sexos portadores da doenca falciforme em tratamento com
hidroxiuréia na Fundacdo Hemopa (Belém/Pard). Portanto, o0s pacientes
selecionados ndo foram submetidos a nenhum tipo de exame ou tiveram que se
submeter a consultas extras em fungdo da realizagdo da pesquisa em questéo.
Trata-se de um estudo retrospectivo, em que os dados acima referidos foram
coletados mantendo-se em sigilo absoluto as informagdes que identificavam o0s
pacientes pelo nome. Apenas as pessoas diretamente envolvidas na realizacdo do
estudo tiveram acesso as informacgdes pessoais.

O projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da Fundacio
Hemopa e recebeu parecer favoravel a sua realizagdo (Anexo). A fase de coleta de
dados ocorreu no periodo de margo a outubro de 2009, mediante supervisdo da Dr?
Saide Maria Sarmento Trindade, gerente de Hematologia Clinica da Fundacéao.

Dos pacientes com doencga falciforme acompanhados na Fundagédo Hemopa,
46 aceitaram realizar o tratamento com hidroxiuréia e, portanto, apenas esses foram
objeto de analise no presente estudo. Desses, 41 sdo criancas menores de 15 anos
de idade e cinco sdo adultos. A quantidade de pessoas que aderiram ao tratamento
justifica-se pelo fato de que o tratamento com o referido farmaco necessita de
consultas mensais para monitoramento da evolucdo clinica, e grande parte dos
pacientes residirem em outros municipios, 0 que inviabiliza o tratamento. Além disso,
a conscientizacdo desses pacientes dos possiveis efeitos adversos da medicacéo
também contribui para a ndo aceitacdo do tratamento em questao.

O critério idade foi o adotado na definicdo dos grupos a serem trabalhados na
presente pesquisa, porém, a idade aqui considerada foi a idade de inicio de
acompanhamento médico na Fundacdo Hemopa e ndo a idade de inicio do
tratamento com hidroxiuréia.

A Organizac¢do Mundial de Saude (OMS) estabelece como referencial minimo
de hemoglobina para a definicdo de anemia infantil 11g/dL para criancas entre seis
meses e seis anos de idade e 12g/dL para criancas acima de seis (Failace, 2003).

Em funcao disso, dividiu-se o grupo de pacientes infantis em dois, sendo um até seis
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anos e 0 outro apos seis anos. Com isso, 0 grupo de pacientes aqui estudados ficou
dividido em trés, a saber: grupo 1 — pacientes infantis menores de seis anos, o qual
foi composto por 30 criangcas com idade entre oito meses e seis anos de idade,
levando-se em conta a data de ingresso para acompanhamento médico na
Fundacdo Hemopa; grupo 2 — pacientes infantis maiores de seis anos, composto
por onze criancas entre sete e 15 anos de idade; e grupo 3 — paciente adultos com
idade entre 16 e 45 anos.

Todos os pacientes estudados foram submetidos a avaliagdo clinica e
laboratorial antes do inicio da terapia com a hidroxiuréia para verificagdo de
parametros laboratoriais basais. Os exames solicitados incluiam hemograma
completo, contagem de reticuldcitos, dosagem de HbF , bioquimica, teste de
gravidez e sorologia para HIV.

Para a adesdo ao tratamento era obrigatoria a cientificagdo do paciente, ou
responsavel legal no que diz respeito aos riscos, beneficios e efeitos colaterais
relacionados a administracdo da hidroxiuréia, o que era formalizado por meio de
Termo de Consentimento Informado especifico para tal.

A medicagcdo era fornecida pela Autorizagdo de Procedimento de Alta
Complexidade (APAC) da Fundacdo Hemopa. A adesdo ao tratamento era
subentendida a partir da evolugéo clinica laboratorial de cada paciente, assim como
pelo quantitativo de medicacdo fornecida aos mesmos a cada consulta. Em funcao
de todos os dados laboratoriais serem retirados dos arquivos do hemocentro, nao foi
aplicado termo de consentimento livre e esclarecido para a execucao da presente
pesquisa.

Os parametros analisados dos prontuarios médicos foram: (i) namero de
eritrocitos, (ii) hemoglobina; (iii) hematdcrito; (iv) volume corpuscular médio; (v)
reticulocitos percentuais e absolutos; (vi) leucocitos totais; (vii) neutréfilos
percentuais e absolutos; (viii) linfocitos percentuais e absolutos; (ix) plaquetas; (x)
namero de transfusbes antes e apd6s o0 uso de hidroxiuréia e (xi) numero de
internacdes hospitalares antes e apos o uso de hidroxiuréia.

ApoOs a obtencédo dos dados e a tabulacdo dos mesmos no programa Excel,
foram obtidos os valores médios de cada parametro analisado. A analise estatistica
foi realizada pelo teste t student, 2 caudas, amostra em par para médias,

considerando-se significativos os resultados de p inferiores a 0,05.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os 46 pacientes aqui estudados foram divididos em trés grupos, conforme
descrito em metodologia. O grupo 1 — pacientes infantis menores de seis anos — foi
composto por 30 criangas com idade entre oito meses e seis anos de idade,
levando-se em conta a data de ingresso para acompanhamento meédico na
Fundacdo Hemopa e representou 65% do total. O grupo 2 — pacientes infantis
maiores de seis anos — foi composto por onze criangas entre sete e 15 anos de
idade e correspondeu a 24% do total. O grupo 3 — paciente adultos — foi composto
por apenas cinco pacientes com idade entre 16 e 45 e representou 11% do total
(grafico 1).

B Criancas<6anos ®Criangcas>6anos = Adultos

i

Grafico 1 — Faixa etaria dos pacientes do presente estudo.

Quanto ao sexo dos pacientes estudados, houve predominio do sexo
feminino, perfazendo um total de 52,2% (24 pacientes). No grupo 1, 14 criancas
eram do sexo feminino, perfazendo 46,6% dos pacientes, no grupo 2, sete eram
meninas, totalizando 63,6%, enquanto no grupo 3, 60% dos adultos eram mulheres

(trés pacientes) (gréfico 2).
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Grafico 2 — Distribuicdo de sexo do presente estudo.
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Os valores médios de cada parametro hematoldgico estudado, para os trés

grupos de pacientes, antes e apds o uso de hidroxiuréia encontram-se na tabela 1

apresentada a seguir.

Tabela 1 — Comparacdo entre meédias de parametros hematoldgicos de grupos de

pacientes com doenca falciforme da Fundacdo Hemopa (Belém/Para) antes e apés

0 uso de hidroxiuréia.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
(Criancas < 6 anos) (Criancas > 6 anos) (Adultos)
Parametros N =30 N=11 N=5
Antes HU Apos HU Antes HU Apos HU Antes HU Apos HU
Eritrocitos (10 °/pL) 2,80 2,55* 2,46 2,34 2,56 2,02*
Hemoglobina (g/dL) 7,72 7,96 7,21 7,98* 7,34 7,91*
Hematoécrito (%) 24,1 23,8 22,8 23,3 23,8 22,6
VCM (fL) 87,1 94,9* 92,9 98,4* 93,4 113,7*
Reticulécitos (%) 289.473 228.177 192.679 261.613 279.983 204.241
Hb Fetal (%) 4,9 6,6* 54 6,1 4,1 6,7
Leucécitos (10 %/pL) 13.090 10.870* 15.114 11.436* 10.929 6.838*
Neutréfilos (10 */uL) 6.323 5.550* 7.587 5.526* 5.941 2.934*
Linfécitos (10 3/uL) 5.042 3.952* 5.374 4.252* 3.967 3.133*
Plaquetas (10 3/uL) 343.080 373.663 403.375 421.375 433.931 346.033

*p < 0,05 (teste T student para amostras pareadas). HU= hidroxiuéia. N= nimero amostral.
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Nas comparacoes realizadas pelo teste T de student, foram obtidas
diferencas significativas ao nivel de 5% para os seguintes parametros:
* Em relagdo ao grupo 1 (criancas menores de seis anos). numero de
eritrocitos, VCM, HbF, leucaocitos totais, neutrofilos e linfécitos.
 Em relacdo ao grupo 2 (criangcas maiores de seis anos): hemoglobina, VCM,
leucécitos totais, neutrdfilos e linfocitos.
* Em relacdo ao grupo 3 (adultos): numero de eritrécitos, hemoglobina, VCM,

leucocitos totais, neutrdfilos e linfécitos.

Como pode ser notado pela analise da tabela 1, em todos os grupos de
pacientes observou-se eritropenia consideravel e taxa de hemoglobina bastante
inferior ao recomendado pela OMS, caracterizando anemia. Os valores de
hematdécrito também acompanharam tal reducéo. O VCM esteve normal em todos 0s
casos, com excecao do grupo 3 apos o uso de hidroxiuréia. Nos pacientes em
analise, houve reticulocitose em todos os casos. Considerando-se as taxas de 3 a
7% como referencias de niveis normais de Hb fetal observou-se, nos pacientes aqui
estudados, taxas médias de Hb fetal dentro da faixa de normalidade antes e apés o
uso do farmaco hidroxiuréia.

A doenca falciforme se caracteriza hematologicamente por ser uma anemia
hemolitica, normocitica e hiperregenerativa (Failace et al., 2009). Em outras
palavras, espera-se que o hemograma padrdo do paciente com esta doenca
apresente eritropenia, reduzidas taxas de hemoglobina e de hematdcrito, VCM
normal, com reticulocitose. Todos esses achados foram observados nos
hemogramas avaliados nesse estudo antes do uso da hidroxiuréia.

Em relacdo ao numero médio de eritrocitos, ndo houve aumento em nenhum
grupo de pacientes considerando as situacfes antes e apds o uso de hidroxiuréia,
havendo, inclusive, reducéo significativa em nivel de 5% pelo teste t de student no
caso dos pacientes do grupo 1 (t = 3,3101; p = 0,0025) e do grupo 3 (t = 4,3946; p =
0,0117). No grupo 2 néo houve significancia (t = 2,0786; p = 0,0643)

A diminuicdo da vida média dos eritrocitos € uma alteracdo presente nas
anemias hemoliticas e esta, obviamente, presente na DF, indicando hemdlise
(ANVISA, 2001; FAILACE, 2003). Logo, a eritropenia encontrada no presente
estudo, corrobora com os dados da literatura. Sabe-se que a base para o
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encurtamento da vida média das hemacias, com a consequente anemia hemolitica,
gerando dentre elas, episodios de dor e lesdo organica crbnica, encontra-se no fato
de que as células irreversivelmente falcizadas exibem niveis aumentados de
imunoglpbulinas ligados a superficie, levando ao seu reconhecimento por mondcitos
e macrofagos, sendo mais sensiveis a lise pelo complemento e fragmentacdo
mecanica, dando suporte a hipotese de que esta sub-populacdo de globulos
vermelhos exerce um papel chave na hemolise da anemia falciforme (GALILI et al.,
1986; Green, 1993; Test et al.,1991).

No presente estudo, houve aumento na taxa de hemoglobina média em dois
grupos — criancas maiores de seis anos (grupo 2) e adultos (grupo 3) - conforme
pode ser notado na tabela 1. Apesar do aumento observado no grupo 1, este nao
apresentou diferenca significativa (t = -0,7416; p = 0,4642).

Entre as criangas do grupo 2 e nos adultos (grupo 3), 0s aumentos
observados nas taxas meédias de hemoglobina ap6s o uso de hidroxiuréia
apresentaram significancia estatistica ao nivel de 5%. No primeiro caso, os valores
de t e de p foram de -0,9864 e 0,0136. Enquanto no segundo caso foram de -3,1037
e 0,0359, respectivamente. Tais resultados concordam com os estudos conduzidos
por Gallo (2009) com pacientes adultos e pediatricos (até 15 anos) do Rio de Janeiro
e por Bandeira et al. (2004) com pacientes pediatricos (até 17 anos) do Hospital
Hemope de Recife (PE) nos quais foram obtidos aumentos significativos nas taxas
de hemoglobina apds o inicio do tratamento com hidroxiuréia.

Em relacdo a média do hematdcrito nenhuma alteracdo com o uso da

hidroxiuréia apresentou significancia estatistica para o0s grupos de pacientes

avaliados: nem a discreta reducdo desse parametro observada no grupo 1 (t
0,5547; p = 0,5834), nem o modesto aumento obtido no grupo 2 (t = -0,7009; p

0,4993) e nem a pequena redugéo notada no grupo 3 (t = 2,1193; p = 0,1014).
Houve significancia ao nivel de 5% no aumento dos valores de VCM ap0s o
uso de hidroxiuréia em todos os grupos considerados, com valores de p < 0,0001
(grupo 1: t = -6,1988; p < 0,0001; grupo 2: t = -3,9238; p = 0,0028; e grupo 3:t = -
4,2413; p = 0,0132), fato que corrobora em parte com os dados de Gallo (2009)
onde, apos a administracado do farmaco em questéo, também observaram-se taxas
significativas no aumento do VCM, porém apenas em pacientes adultos e ndo nos
pediatricos. Os resultados de Bandeira et al. (2004), por sua vez, mostraram

diferencas significativas de elevacao de taxas de VCM em pacientes infantis.
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O numero de reticulécitos (bem como o de neutréfilos e de monécitos) € muito
importante na formacdo do processo inflamatério (GALLO, 2009) devido tais células
interagirem com o endotélio vascular, aumentando a adesividade deste com as
hemacias e as plaquetas. De fato, a aderéncia aumentada das células vermelhas
falcizadas e das plaquetas ao endotélio esta relacionada ao processo de vaso-
oclusédo e as consequéncias deste ao paciente com doenca falciforme (revisdo em
CARDOSO, 2005), dai a importancia de sua reducéo no processo de tratamento da
doenca falciforme.

Em geral, os valores de reticulécitos em pessoas sem crises hemoliticas
variam de 20.000 — 80.000/uL (FAILACE, 2003). Considerando tais valores, observa-
se que os pacientes do presente estudo apresentavam numeros médios de
reticulocitos bastante elevados configurando a presenca de reticulocitose antes do
uso da hidroxiuréia.

Nos pacientes do grupo 1, ap6s o uso de hidroxiuréia, houve redugédo no
namero médio de reticulocitos, que passou de 289.473 para 228.177/uL, muito
embora esta reducdo néo tenha apresentado significancia estatistica ao nivel de 5%
pelo teste t student (t = 1,9088; p = 0,0677).

Também foi observada reducdo no numero de reticulécitos no grupo de
adultos (grupo 3), o qual passou de 279.983 para 204.241/uL. Novamente, a
reducdo observada nao apresentou significancia estatistica ao nivel de 5% (t =
0,9846; p = 0,4286).

No caso das criangas do grupo 2 (maiores de seis anos) houve aumento do
namero médio de reticulécitos, porém sem significAncia estatistica ao nivel de 5% (t
= -0,9561; p = 0,3640). Tal aumento, contudo, ndo era esperado com 0 uso do
farmaco em questdo, uma vez que, o uso de hidroxiuréia esta relacionado com a
reducdo do numero de reticulécitos, de leucdcitos (principalmente os neutrofilos) e
de plaguetas na circulacdo, sendo esta, justamente, uma das comprovacoes de sua
efichcia (ZEMMERMAN et al., 2004; COVAS et al., 2004). Porém, ainda que a acao
da hidroxiuréia atue no sentido contrario, de promover a reticulocitopenia, pelo fato
da doenca falciforme ser hemolitica, faz com que a medula 6ssea continue a langar
células jovens na circulagdo, ou seja, reticuldcitos (FAILACE, 2003; HOFFBRAND et
al., 2008). Assim, pode-se justificar a discreta reducdo de reticuldcitos nos pacientes

estudados, tal como observado aumento dos mesmos no grupo 2.
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A utilizacdo da hidroxiuréia esta relacionada positivamente ao aumento das
taxas de HbF (CHARACHE et al., 1992). De fato, um dos principais interferentes na
clinica da doenca falciforme sé&o, justamente, os niveis de HbF presentes no
individuo com a doenca (NAOUM, 2000; MOUSINHO-RIBEIRO et al., 2008). Aqui,
torna-se importante ressaltar que os niveis de HbF variam entre pacientes com Hb S
(STEINBERG et al., 1997). A HbF influencia também a manifestacdo clinica de
outras hemoglobinopatias, por sua afinidade aumentada ao oxigénio, melhorando,
com isso, os sintomas apresentados (revisdo em MOUSINHO-RIBEIRO et al., 2008).

Como j& comentado, a concentracdo maxima de HbF no sangue de um
individuo com idade superior a seis meses € variavel. Para alguns autores, varia de
0 a 1% (Costa, 2005), enquanto para outros esta taxa € um pouco mais expressiva,
dependendo do método usado para sua avaliagdo, estando restrita a poucos
eritrécitos identificados por células-F (Naoum, 2000). Considerando-se a estimativa
de Naoum (2000), que é de cerca de 3% a 7%, observou-se que a taxa média de Hb
F em todos os grupos estudados esteve dentro da normalidade, sofrendo ligeiro
aumento com o uso do farmaco hidroxiuréia. Apenas no caso dos pacientes do
grupo 1 tal aumento apresentou significancia estatistica ao nivel de 5% (t= -2,3317;
p = 0,0292). Os aumentos médios nas taxas dessa hemoglobina para os pacientes
do grupo 2 (t = -1,0948; p = 0,3054) e do grupo 3 (t = -4,0806; p = 0,1014) nao
apresentaram significancia estatistica. Resultados similares ao observado no grupo
1, ou seja, com aumento significativo na taxa de HbF, foram obtidos por Bandeira et
al. (2004) e Gallo (2009) em seus grupos de pacientes apds o uso do farmaco em
guestao.

Em relagdo ao numero de leucdcitos totais, houve leucocitose, considerando
os valores referenciais apresentados na tabela 2, para as criangas do grupo 2
(15.114/uL) antes do uso da hidroxiuréia, o que é possivel ocorrer uma vez que
Failace e colaboradores (2009) afirmam que, em relacdo a série leucocitaria, a
doenca falciforme caracteriza-se por causar leucocitose a custa, principalmente, de
neutrofilia, que pode ser acentuada ou néo.

O numero médio de leucdcitos totais apdés o uso de hidroxiuréia mostrou
reducdo quando comparado com o numero médio antes do uso do farmaco em
questdo em nivel estatistico para o grupo 1 (t = 3,7818; p = 0,0007), grupo 2 (t =
5,0242; p = 0,0005) e grupo 3 (t = 2,9817; p = 0,0406). A reducdo no numero médio

de neutrdfilos foi significante em nivel estatistico para os grupos 1 (t = 2,2754; p =
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0,0304), 2 (t = 2,7408; p = 0,0208) e 3 (t = 2,9361; p = 0,0425). De igual modo,
significancia em nivel estatistico de 5% foi observada entre os niumeros meédios de
linfécitos antes e apds o uso do farmaco em estudo para o grupo 1 (t = 4,6798; p <
0,0001), 2 (t = 3,9996; p = 0,0025) e 3 (t = 3,2262; p = 0,0321).

Tais resultados corroboram com a literatura, uma vez que, como ja citado, o
uso de hidroxiuréia esta relacionado com a reducéo do numero de leucdcitos totais,
em especial de neutrofilos na circulacéo (bem como de reticulécitos e de plaquetas),
sendo esta, justamente, uma das comprovacdes de sua eficacia (ZEMMERMAN et
al., 2004; COVAS et al., 2004). Os estudos realizados por Bandeira et al. (2004) e
por Gallo (2009) também encontraram reducdo da série branca apds o uso do
farmaco em questao.

O numero total de plaquetas esteve dentro dos valores referenciais para todos
0s grupos avaliados antes do uso do farmaco em questdo, considerando os
referenciais da tabela 2.

ApoOs o uso de hidroxiuréia, contudo, ndo houve reducdo do numero de
plaguetas nos grupos 1 (t= -1,6035; p = 0,1196) e 2 (t = -5729; p = 0,5793). Pelo
contrario, observou-se aumento no numero médio de trombdcitos. No caso dos
adultos, a reducdo observada ndo foi acompanhada de significancia estatistica ao
nivel de 5% (t = 2,6240; p = 0,0585).

Era de se esperar a reducgéo significativa no nimero médio de plaquetas ap6s
o uso de hidroxiuréia, uma vez que estudos anteriores (Bandeira et al., 2004; Gallo,
2009) obtiveram tais resultados.

Sabe-se que as plaquetas ativadas dos pacientes com DF expressam maior
quantidade de P-selectina (CD62p), que favorece a ligacdo com o endotélio e com
neutrdfilos via PSGL-1 e de avp3 (CD61), receptor de vitronectina. A ativacao
plaguetaria também aumenta a afinidade da GP1b-1X-V pelo fator de von Willebrand
e da GPIlIb-llla pelo fibrinogénio. As células endoteliais ativadas expressam
moléculas como VCAM-1 (vascular-cell adhesion molecule 1) e ICAM- 1 (intercellular
adhesion molecule 1), que facilitam a ades&do de células sangiineas ao endotélio
(SOLOVEY et al., 2001 apud ZAGO & PINTO, 2007), dai a importancia da reducéo
de plagquetas no tratamento desses pacientes. Durante o tratamento com
hidroxiuréia, muitas dessas alteracdes de moléculas de adesdo desaparecem ou se
reduzem, mostrando o beneficio da medicacéo e reforcando o possivel papel desses

achados em relacédo as manifestacdes clinicas (COVAS et al., 2004; STYLES et al.,
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1997 apud ZAGO & PINTO, 2007). Assim, € possivel que, embora sem reducao
numerica das plaguetas, esses pacientes tenham se beneficiado da reducdo nas
moléculas de adesao, o que ndo pode ser aqui inferido.

Entre criancas ha relatos de surgimento de mielotoxicidade, principalmente
plaguetopenia e neutropenia, durante o uso da medicdo, sendo em sua maioria
reversivel apos a suspensado da droga (SILVA & SHUMAUTI, 2006). Embora esses
efeitos ndo tenham sido observados entre os pacientes desta avaliagdo, assim como
no estudo conduzido por Gallo (2009), eles ocorreram em uma crianca
(plaquetopenia além do esperado) que foi retirada do estudo.

O numero médio de internacdes antes e ap0s o0 uso de hidroxiuréia, para 0s
trés grupos de pacientes considerados, bem como o niumero médio de transfusdes
encontram-se na tabela 2.

Tabela 2 — Numero médio de transfusdes e de internagcdes antes e apds o uso de
hidroxiuréia em pacientes com doenca falciforme em tratamento na Fundacéo

Hemopa (Belém/Para).

No médio de internacdes No médio de transfusdes
Pacientes
Antes HU Apés HU Antes HU Apé6s HU
Grupo 1
1,48 0,561* 4,06 2,13
Criancas < 6 anos
Grupo 2
1,09 0,18* 1,63 0,54
Criancas > 6 anos
Grupo 3
3,8 0,4 2,0 0,4
Adultos

HU =hidroxiuréia.

Nas comparac0es realizadas pelo teste t de student, foram obtidas diferencas
significativas ao nivel de 5% somente para o numero médio de internagbes em
relacdo ao grupo 1 (t =3,3417; p =0,023) e o grupo 2 (t =3,1944; p=0,096).0
achado de reducdo no numero meédio de internacdes em criancas do presente
estudo corrobora com o estudo de Fester et al. (2001) o qual demonstrou que 0 uso
de hidroxiuréia em criangas, em longo prazo, mostrou quedas significativas no

namero de internagdes.
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Embora tenham havido redu¢@es no numero meédio de transfusdes, esses ndo
apresentaram diferencas significativas ao nivel de 5% nem no caso do grupo 1 (t =
1,9900; p = 0,560), nem no caso do grupo 2 (t = 2,2056; p = 0,5019). Com isso, 0s
resultados aqui apresentados nao corroboram com o0s estudos obtidos por De
Montalembert (2008) no qual foi observado que o grupo pediatrico apresentava
melhoras no que diz respeito ao numero de transfusdes apés o uso de hidroxiuréia,
mais significativas que o observado no grupo de adultos, o que demonstra a eficacia
do tratamento com hidroxiuréia na reducéo das necessidades transfusionais.

Para o grupo de adultos, ndo houve significAncia em nenhuma comparagao
quanto aos parametros acima. A reducdo no numero medio de internacdes nao
apresentou diferenca significativa (t = 1,2448; p = 0,2811), bem como a reducéo no
namero meédio de transfusdes antes e apds o uso de hidroxiuréia (t = 1,7253; p =
0,1595). Em relacdo ao numero de transfusdes, tais resultados estdo de acordo com
Zago (2009) que em seu estudo também nao observou diminuicao significativa no
namero de transfusdes em pacientes adultos. Em discordancia com Cancado et al
(2009) que ao contrario de Zago(2009) e do referido estudo, encontra sim, melhoras
no numero de internacdes e transfusdes .

Embora os resultados aqui apresentados tenham mostrado diferencas em
alguns pontos importantes com outros estudos ja desenvolvidos, isso ndo colocar
em questionamento a eficacia do uso da hidroxiuréia nesses pacientes. De fato, de
acordo com Figueiredo (2007), a hidroxiuréia € a Unica terapia especificamente
aprovada para anemia falciforme, estando reservada para pacientes com
manifestacdes consideradas de moderadas a graves. Apesar dos bons resultados
obtidos no mundo todo, cerca de 25% dos pacientes graves nao apresentam
melhora com este tratamento, o que tem estimulado a pesquisa de novos

compostos.
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4 CONCLUSOES

As principais conclusfes obtidas com o presente estudo foram:

1. Houve diferenca significativa dos seguintes parametros hematoldgicos com o

uso de hidroxiuréia:

a) Em relacdo ao grupo 1 (criangcas menores de seis anos): numero de

eritrécitos, VCM, HbF, leucécitos totais, neutréfilos e linfocitos.

b) Em relacdo ao grupo 2 (criangas maiores de seis anos): hemoglobina,

VCM, leucadcitos totais, neutrofilos e linfocitos.

a) Em relacédo ao grupo 3 (adultos): numero de eritrocitos, hemoglobina,

VCM, leucdcitos totais, neutréfilos e linfocitos.

2. Em relacdo ao nimero médio de eritrocitos, ndo houve aumento em nenhum
grupo de pacientes considerando as situacfes antes e apds o uso de hidroxiuréia,
porém, isso esta de acordo com a literatura visto que a diminuicdo da vida média

dos eritrécitos é uma alteragédo presente nas anemias hemoliticas.

3. Houve aumento na taxa de hemoglobina média entre criangas maiores de
seis anos e adultos. Tais resultados concordam com estudos anteriores conduzidos
com pacientes adultos e pediatricos submetidos a tratamento com 0 mesmo

farmaco.

4. Houve significaAncia ao nivel de 5% no aumento dos valores de VCM apés o
uso de hidroxiuréia em todos os grupos considerados, corroborando dados da

literatura.

5. Nao houve reducgéo significativa do ndmero de reticulécitos em nenhum dos

grupos estudados, o que discordou dos estudos anteriores.

6. A taxa média de HbF em todos os grupos estudados esteve dentro da
normalidade, sofrendo ligeiro aumento com o uso do farmaco hidroxiuréia, sendo

significativo apenas o aumento observado nas criangas menores de seis anos.

7. Em relacdo ao numero de leucdcitos totais, de neutréfilos e de linfocitos,
foram observadas reducbes significativas ao nivel de 5%, corroborando dados
anteriores que apontam a reducdo de leucocitos e de neutréfilos como prova da

eficacia do medicamento.
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8. O numero total de plaquetas esteve dentro dos valores referenciais para todos
0S grupos avaliados antes do uso do farmaco em questdo. ApOs o uso de
hidroxiuréia, contudo, ndo houve reducdo do numero de plaguetas nos pacientes
pediatricos. No caso dos adultos, a redugcdo observada ndo foi acompanhada de
significAncia estatistica ao nivel de 5%, embora fosse esperado que houvesse
plaguetopenia apds o uso de hidroxiuréia, uma vez que estudos anteriores obtiveram

tais resultados.

9. Sabe-se que as plaquetas ativadas dos pacientes com DF expressam maior
quantidade de moléculas de adesédo, porém, ha comprovacdo da reducdo dessas
com o uso de hidroxiuréia. Assim, é possivel que, embora sem redu¢cdo numérica
das plaquetas, esses pacientes tenham se beneficiado da reducdo nas moléculas de
adesdo que aumentam no curso da doenca e que aumentam a adesividade de

plaquetas e neutrofilos ao endotélio.

10. Nas comparag0Oes realizadas pelo teste t de student, foram obtidas diferencas
significativas ao nivel de 5% somente para o namero meédio de internacdes em
relacdo ao grupo de pacientes pediatricos, ndo sendo observada reducdo nem no
namero médio de internacdes, nem no de transfusdes em adultos. A reducdo no
namero de internacdes concorda com resultados obtidos por outros autores, porém

nao o nimero de transfusoes.

11. Embora os resultados aqui apresentados tenham mostrado diferengcas em
alguns pontos importantes com outros estudos ja desenvolvidos, isso ndo coloca em

guestionamento a eficacia do uso da hidroxiuréia nesses pacientes.

12.  Em resumo, a utilizacdo da hidroxiureia provoca o aumento da Hb fetal e
reduz a gravidade da doenca falciforme, ao prevenir a formacdo de polimeros de
HbS. Ademais, 0 uso de hidroxiuréia em criancas e adultos portadores de doenca
falciforme € seguro e eficaz e ainda pode promover melhora na qualidade de vida
destes pacientes e beneficios a seus familiares, principalmente em regides como o
Norte do Brasil, carente de leitos e de pessoal especializado para o
acompanhamento de tais pacientes.
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Tabela 1 — Pardmetros hematologicos antes e apos o uso de hidroxiuréia (HU) em pacientes
adultos com doenga falciforme em tratamento na Fundag¢éo Hemopa (Belém/Para).
P=paciente

Antes Apos Antes Apos Antes Apos Antes Apos Antes Apos

Sbiali P P Pz 7] P3 P3 Pa Pa P& P&
WF de enfrocitos (100L) | 246 228 724 153 R 780 307 754 718 1,70
Hemoglobina {g/dL) 751 8,584 557 858 7.41 785 8,70 538 5,45 7.08
Hematdcrito (%) 237 240 20,8 19,8 245 27,9 275 18.2
VCM[TL) 90,7 1070 | 1019 1243 813 918 1063 1138
Reticuldcitos (%) 5.4 9.1 2215 979 2 180 905 87
Reticuldcitos (10°/uL) 129.300 200,036 359.000 169.268 351850 243918 112,490
Hb F (%) 50 85 8,67 : 2,10 323
Leucdicitos totais (10°/uL) 7.36 5412 5385 11074 5276 7538
Neutrafilos (%) 39 &0 40,0 £5.1 7.4 39,1
Neutrofilos {10°/uL) 295 4017 2422 EE51 2123 2.345
Linfécitos (%) 443 440 508 35,3 528 473
Linfécitos {10°/pL) 3236 2783 2725 3941 2573 237 357
Plaquetas {10°/pL) 328058 299.420 293750 533588 4441858 I79.850 282833
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Tabela 2 — Parametros hematoldgicos antes e apos o uso de hidroxiuréia (HU) em pacientes
infantis com idade entre oito meses e seis anos de idade com doenca falciforme em

tratamento na Fundacdo Hemopa (Belém/Pard).

Farametros A';,t!ﬁ
K= de eritrocitos |10 pL) ]
Hemaoglobina {g/dL} L
Hematocrito |%] 26,1
VEM (L) BoE
Reticulocitos (3t} 18
Reticulacitos [$05pL} 56.054
Hb F %] 424
Leucocitos totzis {109pL) 14,818
Neutrafilos %) 48,0
Mezutrofilos [104pL) Bo5n
Linfocitos {3} 365
Linfocitos [10°uL} 5.500
Plaguetas [107pL) 366,182

Farametros Anpt?ﬁ
N=dz eritrocitos [100pL} T.5% ;
Hemoglobina {g/dL} .28 620
Hematacrito (%} 250 25, 242
VCM [fL} 43,3 ] &2.0
Reticulocitos {3} 32 56 1.6
Reticulocitos {104uL} 54 TH0 0300 272
Hb F 3} ozT 1.64 i}
Leucocitos totais {[109pL) 13315 13112 S 78T
Neutrofilas (%) 185 357 407
Meutrofilos [104pL} 2488 Z83 4481
Linfacitos [% 35 457 7
Linfocitos {10°puL) 3.755 4.408 3. 447
Plaquetss [109pL) ITEOS  HI5.66T 124,535

P=paciente
= Antes Apos Antes

Farametros I BT T
W= de eritrocitas [107pL} £l 3.0
Hemoplobina [gidL} 7,66 8.66
Hematoerito [%) 220 54
VCM (L) 7.2 BE
Reticulacitos {3 13.8 i
Reticulocitos [107pL) ¥ 102 | D
Hb F (%} 1 6.0
Leucocitos totais (10°9pL) 14122 | e
Meutrafilos [%) 41.3 50,3
Keutrafilos [104pL) 5585 | S8
Linfocitos {%) 474 -5
Linfacitos {1074pL) 5535 4245
Flaquetas [10°7pL) 435585 |24y 333

¥ Apos Antes

Farametros T P
K= de eritrocitas [1077pL} RN i
Hemoglobina {gidL} 7.5 8,08
Hematocrito (%) 23 b s
VCM [fL} 93,0 g2
Reticulacitos %} 28 1.1
Reticulocitos {10°7pL) 236364 | 30325
Hb F [3%) 1,13 923
Leucocitos totais {1079pL) 3.050 2751
Neutrafilos (%) ] 42z
Neutrofilos (105pL} &7 4672
Linfocitos {%) g 440
Linfacitos [104pL ] 52 4571
Flaquetas [109pL) 36.TET | Zhi2e0

P=paciente
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Antes 7 Anbes 55 Antes  Apos | Anbd Antes s

Parimeros  —o AFEiT Fiz % Fel Fi3 ‘#; Fis P8

"Nide eribroclio (1076L) | 3.09 E) Tk R R T R 8 AT AN K1

mﬂ. oLy i mae [ere BTl sy a8 TS EER| A% AT
o (4] 261 A5 86 M8 87  n3 | 238 S M4 82

VoM 1L 885 78 |kl BA iz w2y | #17 M4 | siz w75

Retizuléeitos ) 24 T 13 13 78 14 &35 i3 11,1
Reticulécitos {10%L] 35582 283048 2RABE VARDSE Ti2ET 1TTAM4 3TN0 {7A8 a3 13233
Wb F (%) 042 080 03T 2| 08 1,40 RIS EY T
Leuchciios toie [10MpL) 13767 12731 | 4S8 TEBE 1383 89TV 14260 13TEE TH1E 102M

Meutrifiios fis) #8454 | 428 421 40 03 408 W4 384 a9
Meuahics F0TL) Baet 8584 BTH  B4A0 TAM B4nt | SBSE B0 2883 4348

Linfbaitts $10 &53 | kDe 21 M3 WY M0 A #5 0 s
Lintéeitos (1074} 5135 5580 | BBTT. 3388 5080 14B3 . AME 40T T4 4TiD
Plaguetas {1HHL] BI1TE JRETTI BE3ETS L0T.500 253333 285800 (2S2m00 20740 207000 211500
Anbes Rntes 0 Antes  Apos Anbes 5 Antes  Apos

Parimetros I T P78 Fis__ P 730 P

"We e eribeciios (I0IL] | 203 2 AL e o8 (5 TRRNN- " R 5T SR ¥ L)

y L) 830 T2 BB BRI 47y 5SS | BO0  TE | A5 A

ool %0 3 | CNE MR 0 1wy @z #E 22 5

VEM L) §37 935 | @11 1900 837 w32 | 811 B9 | 0 BT

Reticulocitos (%) 13 w2 |24 &7 e 128 | Bo@ 112 t4 L4
Reticulssitos {10%L) 45400 233300 ATATE 16TEO0 M3Trd 236300 0000 24TETI 41538 154888

HE F (%) : 000 06 280 BES. Q30 333 | 088 045 | 040 O
Levcdeites totais (10%pL) 11575 14380 | 10730 J0E55 14400 12000 13830 j4448 1T7ER 12882

Mautifilos ) 455 814 | 4D BSST /o0 00 AT M3 sa a4
Neutrfilas (10%uL) 5348 T84 5148 - S K. T Bafd | TG CBMAE | 100 BN
Linfscites (%) a2 [lsAg R w3 10 | MG o8 M0 330
Linkbeitos (165} 5057 5185 | 4230 G984 5373 2840 4625 4035 5383 46M
“Plaguetss {10°HL) 335250 231800 402091 S12000 375357 357000 SIT200 480333 233154 AT S5

P=paciente
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Tabela 3 — Parametros hematoldgicos antes e apos o uso de hidroxiuréia (HU) em pacientes
infantis com idade entre sete e quinze anos de idade com doenga falciforme em tratamento
na Fundacdo Hemopa (Belém/Para).

- Antes Apos Antes Apos Antes Apos Antes Apos Apas Antes Apos
Eepainc i P 1 Pz Pz P2 P35 Pl PA P5 PE PE
N* de eritrocitos (107pL) 2,52 238 20 2,50 2,581 2,40 1.84 27 217 287 230
Hemeoglobing {gidL) 7,80 7,20 766 8.7hH 8,00 8,08 S 8,02 773 6,78 T3
Hematocrito (3%) 255 23,7 241 283 225 23 17.8 231 2148 231 252
VO §fL) B3.2 887 85.7 B7.2 80,3 BE.o 95,8 1881 83.2 85,6 110.0
Retigulocitos {34 23 25 7.0 52 2.8 234 1.4 T.1 T4 i 2
Reticulécitos {10%L) 20:800 §5.544 17.500 164,427 73450 573.820 21.545 152.828 154 250 | 180,128 182578
Hb F (%) 2,00 1,00 302 2407 .30 0,60 .41 3.48 2.13 057 287
Leucocitos totais (107/pL) 12.228° 9.756 14,080 9.534 13.82 16.300 16:0836 10.347 12.025 14.371 13.918
Neutrcfilos %) a2 50,7 a0 g oo.e 45,3 45,8 40,0 522 24.6 220 AT 2
Meutréfilos (10°pL) 247 5.062 5873 5.841 5.344 7.585 T o434 3.033 §.174 5267
Linfocitos (%) 281 384 280 30,0 270 320 30.0 33,3 45,0 44 B
Linfocitos {10%pL) 3.482 3.6359 3954 2921 5285 5272 4 7aa 3456 6863 5.878
Plaguetas {10%pL) 376.429 344111 264500 302545 454200 503.667 342727 402111 514000 43415 285.143 333.138
Antes Apos Antes Apos Antes Apds Antes Apos Antes Apos
Parametros PT PT P& P& Pa Pa P10 P10 Fi1 P11
N* de eritrocitos {107l 2.28 233 241 240 1.93 1.93 24T 2,558 233 2.239
Hemeglobina {gidL) T2t 824 702 8,80 5,83 §.85 5,08 T2T .04 T.88
Hematocrito {3} A3 236 22,8 250 208 198 20,6 218 228 22,8
VCM {fL) 35,4 1011 85,2 86,2 a5.2 101.5 o 8456 7.7 35,8
Reticulgoitos {35) 0.0 &7 0.8 &2 3.2 5,2 1.8 10,5 1.0 18,2
Reticuléitos {10%uL) 0.000 108467 29600 107820 . 80.158 95.800 T.T45 279400 22587 424155
Hb F (%) 0.08 880 1.00 1,18 232 820 0.55 0,00 0,18 1,20
Leucoritos totais {10°7pL) 3,430 T7.058 12800 B.941 10.023 10.300 15.445 15.733 10.310 10.560
Neutrofilos (%) 543 65,1 40,7 428 49.5 520 254 480 483 550
Neutréfilos {10°7pL) 5.033 3.331 5815 4252 5443 5.356 5.647 T.831 5.058 5783
Linfocitos (3a) 1 35,3 43,0 £1.48 340 410 35,6 250 400 362
Linfocitos {10%pL) 2.827 2422 5.818 3910 3.650 4223 T.0s8 2770 2174 3.81%
Plaguetas {10°7uL) 750 304333 237000 241447 424535 551.000 317273 ©11.667 533.200 516250

P=paciente




