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RESUMO 

 

 A doença falciforme (DF) é a doença hematológica hereditária mais comum no 

mundo. Ela afeta a hemoglobina (Hb) originando uma hemoglobina anormal 

denominada S (HbS). Em certas situações ocorre a polimerização da HbS com 

conseqüente deformação das hemácias em forma de foice, fenômenos de 

obstrução vascular, episódios de dor e lesão de órgãos. Sendo predominante 

na raça negra. A eletroforese de hemoglobinas por focalização isoelétrica (IEF), 

assim como a cromatografia líquida de alta resolução (HPLC) podem ser 

utilizadas no diagnóstico para DF. Diversos estudos têm sugerido que a terapia 

com hidroxiuréia pode minimizar o curso clínico da AF por seus efeitos no 

aumento da expressão da hemoglobina fetal (HbF) e, com isso, reduzir o 

número de episódios de crises dolorosas, hospitalizações, crises de seqüestro 

esplênico e a quantidade de transfusões de sangue e hospitalizações em 

adultos e crianças. No presente estudo foi analisado parâmetros eritrocitários, 

número de internações e transfusões antes e após o uso do fármaco 

hidroxiuréia de pacientes em acompanhamento na Fundação Hemopa (PA). 

Foi observado aumento nas taxas de hemoglobina e VCM em todos os grupos 

estudados e aumento da taxa de hemoglobina fetal (HbF) no  grupo pediátrico 

,assim como, queda no número de transfusões. Não foi observado sinais de 

mielotoxicidade em nenhum caso. O uso de hidroxuiréia em todos os grupos 

parece ser seguro e eficaz e assegura melhora da qualidade de vida e 

benefícios a seus familiares. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

1.1 A DOENÇA DE CÉLULAS FALCIFORMES 

 

A doença de células falciformes (DCF) é a doença hematológica hereditária 

mais comum no mundo (LOUREIRO & ROZENFELD, 2005). Esta afeta a 

hemoglobina (Hb) originando uma hemoglobina anormal denominada S (HbS). Em 

certas situações ocorre a polimerização da HbS com conseqüente deformação das 

hemácias em forma de foice, fenômenos de obstrução vascular, episódios de dor e 

lesão de órgãos (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2002). 

A DCF é predominante na raça negra, sendo que no continente africano, 

particularmente na zona equatorial ocidental, de 25% a 40% da população é 

portadora de hemoglobina falciforme (Hb S) e o estado homozigótico incide em 4% 

de todos os nascimentos (MILLER et al., 1982 apud PRINTES, 2002). Acredita-se 

que a considerável prevalência africana deva-se a séculos de seleção natural, pela 

maior resistência dos eritrócitos com HbS à infecção pelo plasmodium falciparum 

(Failace, 2003). Admite-se a hipótese de que os glóbulos parasitados se aderem às 

paredes dos vasos, onde se tornam desoxigenados e assumem a forma 

depranocitica, que, por sua vez, conduz à sua destruição e à do parasito, por 

fagocitose. Uma vez que, a drepranocitose reduz o tempo de sobrevida do eritrócito 

em cerca de 25% (CANÇADO et al., 2008).  

A distribuição do alelo S no Brasil é bastante heterogênea, dependendo da 

composição negróide ou caucasóide da população. Dessa forma, a prevalência de 

heterozigotos para a HbS é maior nas regiões Norte e Nordeste (6% a 10%), 

enquanto nas regiões Sul e Sudeste a prevalência é menor (2% a 3%) (CANÇADO 

& JESUS, 2007). 

Em média, 4% da população brasileira têm traço falciforme (heterozigose 

simples) em que 25.000 a 50.000 pessoas apresentam a doença em estado 

homozigótico (SS- anemia falciforme) ou na condição de heterozigotos compostos 

(SC; SE; SD; S/beta Talassemia- doença falciforme) (Ministério da saúde, 2009). 
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A figura 1 mostra os principais dados da DF no Brasil segundo o Ministério da 

Saúde. Estima-se que para cada mil recém-nascidos vivos um nasce com doença 

falciforme. 

 

Figura 1:  Freqüência de heterozigotos e homozigotos no Brasil. 

Fonte:  Cançado & Jesus (2007). 

 

Segundo Failace (2003) o alelo βS chegou ao Brasil com a escravatura; a 

prevalência africana original diluiu-se através da miscigenação racial. De fato, 

estudos populacionais têm demonstrado a crescente presença de hemoglobina S 

em indivíduos caucasóides (SILLA, 1999 apud DI NUZZO & FONSECA, 2004). 

 

 

1.1.1 Fisiopatologia 

 

As hemoglobinas anormais constituem a base para a classificação das 

hemoglobinopatias, grupo de anormalidades hereditárias em que a produção da 

hemoglobina normal é suprimida e substituída, parcial ou totalmente, pela formação 

de uma ou mais das muitas variantes hemoglobínicas (CANÇADO et al., 2008). 

Frequência de Homozigoto e 

Heterozigoto no Brasil 
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A hemoglobina, subunidade funcional e principal constituinte celular, 

representa importante fator de controle da integridade do eritrócito. Sua elevada 

concentração em níveis normais, próxima de 30g/100ml, faculta a hemácia à operar 

com máxima eficiência, no entanto, implica em um potencial letal. Perutz compara a 

disposição das moléculas de hemoglobina no glóbulo vermelho à regularidade de 

moléculas encontradas em metal fundido, que são separadas uma das outras por 

cerca de 25Å, em comparação à distância de 15Å em cristais da mesma proteína. 

Dessa forma, a distância entre as moléculas de Hb em células normais não chega 

ao dobro daquela observada em cristais rígidos. Portanto, não é surpreendente que 

alterações infinitesimais da molécula possam acarretar conseqüências extremas 

sobre a solubilidade citoplasmática. A DCF é um exemplo clássico de uma alteração 

mínima na estrutura da hemoglobina capaz de provocar, sob determinadas 

circunstâncias, uma singular interação molecular e drástica redução na sua 

solubilidade (COSTA, 2005). 

A doença eritrofalcêmica foi descrita pela primeira vez por Herrick, em 1910, 

através de observações no sangue de indivíduo negro, de eritrócitos alongados e em 

forma de foice. No Brasil, a primeira referência a doença se deve a Castro em 1933. 

Porém, somente em 1949 (Pauling), demonstrado que indivíduos portadores da 

anemia falciforme possuíam hemoglobinas que diferiam da normal pela ausência de 

duas cargas negativas (COSTA, 2005). 

O portador da doença falciforme possui genótipo HbSS, ou seja, herda de 

cada genitor um gene HbS sintetizando apenas cadeias beta (β) anormais 

(LORENZI, 1999). 

O processo mutacional que origina a HbS é a causa das profundas alterações 

fisiopatológicas que afetam a molécula no seu estado desoxigenado, as quais são 

desencadeadas por meio da forma de polímeros de HbS, degradação oxidativa da 

mesma,  com precipitação de corpos de Heinz (figura 2) e geração de radicais livres 

oxidantes. Todas essas três formas de agressões intra-eritrocitárias atuam contra a 

estrutura e o desempenho fisiológico da membrana da hemácia falcêmica, 

provocando lesões e perda da sua maleabilidade. A polimerização da HbS ocorre  

em nível molecular, celular e circulatório, respectivamente (NAOUM, 2000). 
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Figura 2:  Corpúsculos de Heinz no interior das hemácias.  

Fonte:  Carr & Rodack (2000). 

Em nível molecular, a doença drepanocitêmica ocorre por meio da mutação 

de base no gene β da globina, havendo substituição de uma base nitrogenada do 

códon GAG para GTG e resultando na troca do ácido glutâmico (Glu) pela valina 

(Val) na posição número 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 eritrócito, a polimerização transforma células discóides 

em falcizadas, alterando dessa forma a funcionalidade da bomba de sódio (Na2+) e 

potássio (K+), com conseqüente perda de K+ e água, tornando as hemácias mais 

densas, favorecendo, dessa forma, o aumento da formação de polímeros HbS. 

Ocorre, também, a falência da bomba de cálcio/ATPase, que promove o aumento da 

concentração intracelular de cálcio, fazendo com que os valores da concentração de 

hemoglobina corpuscular média (CHCM) da desoxi-HbS tornem-se elevados. Os 

eritrócitos irreversivelmente falcizados nos homozigotos HbS (HbSS) representam 4 

a 44% do total de glóbulos vermelhos, sendo formados logo após sua liberação pela 

medula óssea. São retirados da circulação 1/3 destes por hemólise intra-vascular e 

2/3 por fagocitose (MANFREDINI et al., 2007). 

Os eritrócitos falciformados ao sofrerem fagocitose prematura pelo sistema 

monocítico-macrofágico, ocasionam anemia hemolítica crônica, geralmente, com 

elevado grau de gravidade (GLADWI & VISHIACK, 2008). A hemólise compromete o 
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metabolismo do óxido nítrico através de uma via metabólica complexa, ocasionando 

vasculopatia proliferativa. Em decorrência da hemólise, surgem alterações 

endoteliais que geram estado inflamatório crônico. O endotélio lesionado expõe o 

fator tecidual, que desencadeia a cascata de coagulação e libera multímeros de Von 

Willebrand. Ainda, na DCF, há expressão anômala de moléculas de adesão, onde 

ocorre maior interação entre os elementos celulares sangüíneos e o endotélio 

vascular (KATO et al., 2007; WOOD & GRANGER, 2008). 

 Portanto, os polímeros de hemoglobina S são os responsáveis pela alteração 

na forma da hemácia e pelos microtrombos que acarretam toda a sintomatologia 

álgica e pelo comprometimento dos órgãos ocasionado pelos freqüentes micro-

infartos (GALLO, 2009). 

A polimerização da desoxi-hemoglobina S depende de numerosas variáveis, 

como concentração de oxigênio, Ph, concentração de hemoglobina S, temperatura, 

pressão, força iônica e presença de hemoglobinas normais (COSTA, 2005).  

Em relação à genética da doença falciforme, três características principais 

são interpretadas como agravantes durante a evolução clínica, são elas: os níveis de 

hemoglobina fetal (HbF), a concomitância de alfa-talassemia e os haplótipos 

associados ao gene da HbS (ANVISA, 2002). 

Os haplótipos associados ao gene da HbS recebem o nome da região ou 

grupo étnico em que prevalecem, são denominados Senegal, Benin, Banto, 

Camarões e Árabe- Indiano. A doença falciforme associada aos haplótipos Senegal 

e Àrabe-Indiano é mais benigna do que aquelas associadas aos demais haplótipos, 

havendo indícios de que a associação da DCF com o haplótipo Banto, podendo 

gerar maior gravidade na clínica da drepanocitose que em associação com o 

haplótipo Benin (ANVISA, 2002). 

Nos vasos os drepanócitos interagem com o endotélio e outras células 

sanguíneas e causam a vaso-oclusão (SOUZA, 2006). A figura 3 resume os eventos 

que levam ao fenômeno da falcização e a vaso-oclusão promovida pela HbS. 
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Figura 3:  O fenômeno da falcização e a vaso-oclusão promovida pela HbS 

(modificado de COSTA, 2005). 

 

O heterozigoto para HbS, designado portador do traço falciforme ou de 

estigma falciforme, possui de 30% a 40% de HbS  e de 60% a 70% de HbA, esta 

inibe a polimerização; assim, os pacientes são geralmente assintomáticos, exceto se 

submetidos a hipóxia grave como em grandes altitudes, baixas temperaturas, 

anestesia prolongada, alcoolismo agudo (RAPAPORT, 1990). Isso ocorre porque 

concentrações de HbS nos eritrócitos inferiores a 50% não polimerizam nas tensões 

de oxigênio existentes in vivo (FAILACE, 2003).  

 

 

1.1.1 Achados hematológicos 

 

Os recém-nascidos portadores desta patologia possuem níveis elevados de 

HbF e, por isso, não apresentam manifestações clínicas. Porém, quando os níveis 

de HbF declinam esses pacientes passam a apresentar anemia. Já nos dois 

primeiros anos de vida, os níveis 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 análise do esfregaço sangüíneo a presença dos drepanócitos é usual, mas 

não constante, podendo faltar nos pacientes em tratamento com hidroxiuréia (figura 

2). É comum a presença de eritroblastos, de neutrofilia (às vezes acentuada) e de 
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trombocitose. Os pacientes que apresentam asplenia funcional costumam 

apresentar corpos de Howell-Jolly, leptocitose, raros acantócitos e linfocitose. No 

hemograma desses pacientes, observa-se diminuição do número de eritrócitos, da 

hemoglobina e do hematócrito. O volume corpuscular médio (VCM) pode encontrar-

se normal ou levemente aumentado. A hemoglobina corpuscular média (HCM) 

costuma estar normal, bem como a concentração de hemoglobina corpuscular 

média (CHCM). Embora a reticulocitose seja inferior a esperada para a intensidade 

da anemia e a gravidade dos sintomas, há elevação do RDW1 (ou seja, anisocitose) 

(FAILACE, 2003). 

 

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

 

 

1.1.2 Diagnóstico 

 

A mais de 30 anos a população negra no Brasil reivindica um diagnóstico 

precoce, assim como, um programa de atenção integral às pessoas acometidas pela 

doença drepanocítica, uma vez que o diagnóstico e tratamento precoce 

comprovadamente melhoram a qualidade de vida das pessoas com DF, devendo 

serem acompanhadas em centros de referência especializados, capazes de oferecer 

atendimento global, multidisciplinar e multiprofissional (CANÇADO & JESUS, 2007).

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

                                                           
1
 Red blood cell Distribution Width. 
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vida, a inclusão obrigatória da pesquisa de hemoglobinopatias no exame de triagem 

neonatal (teste do pezinho) vem demonstrando ser um passo importante para a 

diminuição dessas taxas, pois permite a identificação precoce de DF nesses 

indivíduos e a conseqüente introdução de profilaxia adequada e seguimento 

ambulatorial regular (DI NUZZO & FONSECA, 2004). 

A eletroforese de hemoglobinas por focalização isoelétrica (IEF), assim como 

a cromatografia líquida de alta resolução (HPLC) podem ser utilizadas no 

diagnóstico para DCF. Caso a HPLC tenha sido escolhida pelo programa de triagem 

neonatal da DCF, os casos alterados nessa metodologia deverão ter sido 

confirmados por IEF e igualmente serem reportados (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 

2009). 

 

1.1.3 Aspectos clínicos 

 

Os glóbulos vermelhos em forma de foice não circulam adequadamente na 

microcirculação, resultando tanto em obstrução do fluxo sanguíneo capilar como em 

sua própria destruição precoce. Este mecanismo fisiopatológico acarreta graves 

manifestações clínicas, com maior freqüência após os três meses de idade. Durante 

os seis primeiros meses de vida, esses indivíduos são geralmente assintomáticos 

devido aos altos níveis de hemoglobina fetal (HbF) (DI NUZZO & FONSECA, 2004). 

A doença drepanocítica apresenta períodos de estabilidade, ou seja, sem 

manifestação clínica (COSTA, 2005). Uma das manifestações da doença de células 

falciformes é a dor, que pode ser classificada em aguda ou crônica. Os episódios 

agudos, com grande participação dolorosa, são a síndrome toráxica aguda (STA), 

colicestite, síndrome mão-pé, priapismo, síndrome do hipocôndrio direito, seqüestro 

esplênico e crise vasoclusiva (CVO). A dor crônica é devida à artrite, artropatia, 

necrose asséptica, úlceras de perna, colapso de corpos vertebrais e síndromes 

neuropáticas. No entanto, freqüentemente, os episódios dolorosos são mistos, assim 

como as complicações citadas podem estar superpostas (ÂNGULO, 2003). 

Crise de seqüestro esplênico é uma complicação aguda grave, caracterizada 

por diminuição nos valores do número de eritrócitos, podendo evoluir para choque 

hipovolêmico, sendo causa de grande morbidade e mortalidade em pacientes 

falcêmicos. Os pacientes com síndrome de seqüestro esplênico apresentam mal 
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estar, piora progressiva da palidez e dor abdominal, acompanhados de sudorese, 

taquicardia e taquipnéia. No exame físico é observado aumento do baço. Muitas 

vezes a crise de seqüestro esplênico está associada a infecções virais ou 

bacterianas (BRUNIERA, 2007). 

O acúmulo de eritrócitos falcizados – os drepanócitos – nos vasos sanguíneos 

provoca a obstrução dos mesmos, produzindo lesão tecidual por hipóxia (figura 3). 

Os órgãos que sofrem maiores riscos são aqueles com sinus venoso, onde a 

circulação sanguínea é lenta e a tensão de oxigênio e o pH estão em baixas 

concentrações como rins, fígado e medula óssea. Olhos e cabeça do fêmur, por 

apresentarem limitada suplementação de sangue arterial, também podem sofrer 

lesão tecidual (MANFREDINI et al., 2007). 

Estima-se que 50% dos pacientes eritrofalcêmicos são acometidos por pelo 

menos um episódio de síndrome aguda do tórax no decurso da doença, sendo 

responsável por 25% dos óbitos e representando a segunda causa mais freqüente 

de hospitalizações destes pacientes. Os sintomas apresentados são febre, dor 

torácica, leucocitose e opacidade radiológica pulmonar (YOO et al., 2002). 

 

1.1.4 Tratamento 

 

Baseados na patogênese molecular e celular da doença falciforme, 

abordagens terapêuticas como a inibição farmacológica da polimerização da HbS, a 

redução da concentração intracelular da HbS e a indução da síntese de HbF, têm 

sido propostas (GOLDBERG et al.,  1990 apud PRINTES, 2002). 

A conduta global relacionada às infecções em pacientes com doença 

falciforme inclui: imunização para prevenir infecção, penincilina profilática e 

tratamento do paciente com febre (COSTA, 2005). 

As crises devem ser tratadas com repouso, aquecimento, hidratação por via 

oral e/ou intravenosa com solução salina e antibióticos se houver infecção 

(HOFFBRAND et al., 2008). 

A HbF é produzida pelos genes γ (cromossomo 11) e α (cromossomo 16) 

(COSTA, 2005) e está restrita a um pequeno contingente de eritrócitos, as células F, 

cujo número é determinado geneticamente. Nos pacientes com DF, as células F 

contêm cerca de 20% de HbF e 80% de HbS, enquanto os outros eritrócitos contêm 
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somente HbS. Sabe-se hoje que a presença de HbF pode alterar os sítios de contato 

entre as moléculas  de HbS de tal maneira que a formação do polímero fica 

prejudicada, com conseqüente redução no processo de falcização (FIGUEIREDO, 

2007). 

Watson e colaboradores descreveram, em 1948, pela primeira vez, os efeitos 

da hemoglobina fetal na anemia falciforme ao observar que, ao contrário do que 

acorria nos eritrócitos de crianças mais velhas, igualmente portadoras da doença, as 

hemácias de recém-nascidos não sofriam falcização (PRINTES, 2002).  

A gestação na DF freqüentemente conduz a morbidade materno-fetal 

significativa. Por essa razão a contracepção, ao permitir a realização de 

planejamento familiar adequado, constitui fator importante no cuidado à saúde de 

mulheres com a doença (ZANETTE, 2007). 

Diversos estudos realizados têm sugerido que a terapia com hidroxiuréia pode 

minimizar o curso clínico da AF por seus efeitos no aumento da expressão da HbF e, 

com isso, reduzir o número de episódios de crises dolorosas, hospitalizações, crises 

de seqüestro esplênico e a quantidade de transfusões de sangue e hospitalizações 

em adultos e crianças (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 HIDROXIURÉIA 

 

Comercialmente conhecida como Hydrea, a hidroxiuréia é composta de 

simples estrutura molecular, semelhante à uréia. Diferenciando-se apenas no que 

diz respeito à hidroxilação do átomo de Nitrogênio adjacente à cetona da uréia, 

presumindo-se, dessa forma, que sua atuação medicamentosa esteja associada a 

esse átomo (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 

crianças. Nas mesmas, estudos ao longo do tempo têm demonstrado igual eficácia, 

sem grandes efeitos colaterais (BANDEIRA et al ., 2004). 

Concentrações elevadas de HbF podem diminuir a gravidade da doença por 

inibir a polimerização da HbS. A hidroxiuréia é capaz de aumentar as concentrações 
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de HbF e promover melhora clínica. Apesar de o mecanisco de ação da da 

hidroxiuréia não ser plenamente conhecido sabe-se que alem de elevar os níveis de 

hemoglobina fetal nos eritrócitos, diminui o números de neutrófilos, aumenta a 

capacidade de deformação das células falciformes  e altera a adesividade das 

hemácias ao endotélio (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2009). 

 

1.2.1 Farmacologia 

 

A hidroxiuréia aumenta o nível de hemoglobina fetal desviando para a direita 

a curva de oxihemoglobina evitando, dessa forma, a formação de polímeros S, uma 

vez que mais oxigênio ficará retido dentro do eritrócito. Diminuindo, dessa forma, a 

gravidade da doença. Além disso, a hidróxiuréia pode diminuir o número de 

neutrófilos, monócitos e reticulócitos, que são importantes na formação do processo 

inflamatório da doença drepanócitica.(GALLO, 2009).  

A hidróxiuréia atua na fase S do ciclo celular com ação específica na 

ribonucleotídeo redutase, interferindo assim na conversão de ribonucleotídeos em 

desoxirribonucleotídeos e impedindo a divisão celular. As reações adversas 

causadas pela hidroxiuréia incluem mielossupressão, perturbação gastrointestinal, 

erupção cutânea, enxaqueca, potencial teratogênico e possível carcinogênese 

(SILVA & SHIMAUTI, 2006).  

O tratamento com hidroxiuréia é indicado para pacientes que possuem 

história de síndrome torácica aguda, complicação vaso-oclusiva, anemia grave e 

crises dolorosas freqüentes, podendo ser receitado para adultos, adolescentes e 

crianças. Exames para admissão ao tratamento são o hemograma, a dosagem de 

hemoglobina fetal, exames bioquímicos e teste de gravidez (COSTA, 2005). 

A administração de Hidroxiuréia em crianças falcêmicas tem sido 

extremamente útil, visto que transfusões, a longo prazo, pode trazer sobrecarga de 

ferro, alo-imunizações e infecções viras. Ainda, tem reduzido em cerca de 80% o 

número de transfusões sangüíneas no grupo pediátrico, além de prevenir 

potenciamente a lesão de órgãos (SILVA & SHIMAUTI ; 2006). Fato que justiça o 

uso de hidroxiureia como a primeira intervenção medicamentosa comprovadamente 

eficaz para melhorar ou previnir complicações da DCF (GALLO, 2009). 
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Devido aos possíveis efeitos teratogênicos e carcinogênicos da hidroxiuréia, a 

instituição terapêutica em crianças menores de três anos deve ser criteriosamente 

analisada, levando-se em consideração o risco de morbi-mortalidade da doença. 

Sendo levados em consideração: a dactilite antes do primeiro ano de vida, 

concentração de hemoglobina menor que 7 g/dL e contagem de reticulócitos maior 

que 20.000/mm3. (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2009).  

Inicialmente, a dose recomendada segundo Bandeira et al (2004)  é de 

10mg/Kg/dia , a qual deve ser aumentada em 5 mg/kg/dia em intervalos de 8 

semanas, até a dose máxima, com critério de suspensão ao surgimento de 

evidência clínica e / ou laboratorial de intolerância e/ou toxicidade. Ressaltando que 

exames para verificação do número de granulócitos, plaquetas e reticulócitos são 

importantes durante a administração do fármaco, uma vez que a Hydrea induz 

depressão da medula óssea. Os valores não podem ser inferiores a 2x109/L, 

100X109/L e 50x109/L respectivamente (STUART et al., 2004 apud MANFREDINE et 

al., 2007). 

A administração deve ser realizada diariamente por via oral e, para crianças, 

os responsáveis são orientados a diluir a cápsula de 500 mg em água destilada 

obtendo a concentração de 50 mg/ml , para facilitar a administração da dose correta 

por kg de peso (Bandeira et al., 2004). 

Durante ocorrência de toxicidade, a hidroxiuréia necessita ser suspensa até a 

recuperação hamatológica, renal, hepática ou gastrointestinal. A dose de reinicio do 

tratamento com o fármaco em questão é de 5 mg/kg/dia menor que a dose utilizada 

no período de intoxicação, seguindo critérios de controle, até a dose máxima 

tolerada para cada paciente específico, que poderá ser de 20, 25 ou até mesmo 35 

mg/Kg/dia (PLATT et al., 1994; STEINBERG et al., 2003). 

As chances do fármaco hidróxiuréia produzir efeitos indesejáveis são muito 

menores que as chances dessas pessoas apresentarem desfechos fatais em 

decorrência da doença. O uso de hidróxiuréia diminui em 40% o risco de óbito pela 

DF, de 4,5 para 5 o número anual de episódios álgicos agudos em adultos e reduz 

em cerca de 50% as necessidades transfusionais e o número de episódios de 

síndrome torácica aguda (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2009). 

 



13 

 

1.3 JUSTIFICATIVA 

 

Uma vez que a doença falciforme é um problema de saúde pública no Brasil, 

resultando em morte nos primeiros anos de vida, quando não tratada, torna-se de 

grande importância estudos relacionados ao tratamento dessa afecção 

hematológica. Levando-se em conta que o tratamento com hidroxiuréia traz aos 

pacientes com síndromes falciformes uma melhora significativa em seus parâmetros 

hematológicos e em sua clínica, devido ao aumento na expressão da hemoglobina 

fetal que este fármaco proporciona, pretende-se realizar uma revisão com relato de 

casos visando avaliar a eficácia desse tratamento.  

 

 

1.4 OBJETIVOS 

 

1.4.1 Objetivo geral 

 

O presente estudo apresentou como objetivo geral comparar a clínica e os 

achados clínicos e laboratoriais em hemogramas de pacientes com doença de 

células falciformes em atendimento na Fundação Hemopa (Belém/Pará), antes e 

depois do uso do fármaco hidroxiuréia. 

 

1.4.2 Objetivos específicos 

 

(i) Comparar a evolução clínica de pacientes adultos e pediátricos, antes e após o 

início do tratamento com hidroxiuréia, tomando por base o número de 

hospitalizações e o número de transfusões de sangue recebidas. 

 

(ii) Comparar as alterações hematológicas de pacientes adultos e pediátricos, antes 

e após o início do tratamento com hidroxiuréia, tomando por base dados do 

hemograma. 
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2 METODOLOGIA  

 

O ensaio clínico experiemental foi conduzido a partir do levantamento de 

dados de prontuários médicos e de hemogramas realizados por pacientes adultos e 

pediátricos de ambos os sexos portadores da doença falciforme em tratamento com 

hidroxiuréia na Fundação Hemopa (Belém/Pará). Portanto, os pacientes 

selecionados não foram submetidos a nenhum tipo de exame ou tiveram que se 

submeter a consultas extras em função da realização da pesquisa em questão. 

Trata-se de um estudo retrospectivo, em que os dados acima referidos foram 

coletados mantendo-se em sigilo absoluto as informações que identificavam os 

pacientes pelo nome. Apenas as pessoas diretamente envolvidas na realização do 

estudo tiveram acesso às informações pessoais.  

O projeto foi submetido ao Comitê de Ética em Pesquisa da Fundação 

Hemopa e recebeu parecer favorável à sua realização (Anexo). A fase de coleta de 

dados ocorreu no período de março a outubro de 2009, mediante supervisão da Dra 

Saide Maria Sarmento Trindade, gerente de Hematologia Clínica da Fundação. 

Dos pacientes com doença falciforme acompanhados na Fundação Hemopa, 

46 aceitaram realizar o tratamento com hidroxiuréia e, portanto, apenas esses foram 

objeto de análise no presente estudo. Desses, 41 são crianças menores de 15 anos 

de idade e cinco são adultos. A quantidade de pessoas que aderiram ao tratamento 

justifica-se pelo fato de que o tratamento com o referido fármaco necessita de 

consultas mensais para monitoramento da evolução clínica, e grande parte dos 

pacientes residirem em outros municípios, o que inviabiliza o tratamento. Além disso, 

a conscientização desses pacientes dos possíveis efeitos adversos da medicação 

também contribui para a não aceitação do tratamento em questão. 

O critério idade foi o adotado na definição dos grupos a serem trabalhados na 

presente pesquisa, porém, a idade aqui considerada foi a idade de início de 

acompanhamento médico na Fundação Hemopa e não a idade de início do 

tratamento com hidroxiuréia. 

A Organização Mundial de Saúde (OMS) estabelece como referencial mínimo 

de hemoglobina para a definição de anemia infantil 11g/dL para crianças entre seis 

meses e seis anos de idade e 12g/dL para crianças acima de seis (Failace, 2003). 

Em função disso, dividiu-se o grupo de pacientes infantis em dois, sendo um até seis 
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anos e o outro após seis anos. Com isso, o grupo de pacientes aqui estudados ficou 

dividido em três, a saber: grupo 1 – pacientes infantis menores de seis anos, o qual 

foi composto por 30 crianças com idade entre oito meses e seis anos de idade, 

levando-se em conta a data de ingresso para acompanhamento médico na 

Fundação Hemopa; grupo 2 – pacientes infantis maiores de seis anos, composto 

por onze crianças 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 à avaliação clínica e 

laboratorial antes do inicio da terapia com a hidroxiuréia para verificação de 

parâmetros laboratoriais basais. Os exames solicitados incluíam hemograma 

completo, contagem de reticulócitos, dosagem de HbF , bioquímica, teste de 

gravidez e sorologia para HIV. 

Para a adesão ao tratamento era obrigatória a cientificação do paciente, ou 

responsável legal no que diz respeito aos riscos, benefícios e efeitos colaterais 

relacionados a administração da hidroxiuréia, o que era formalizado por meio de 

Termo de Consentimento Informado específico para tal.  

A medicação era fornecida pela Autorização de Procedimento de Alta 

Complexidade (APAC) da Fundação Hemopa. A adesão ao tratamento era 

subentendida a partir da evolução clínica laboratorial de cada paciente, assim como 

pelo quantitativo de medicação fornecida aos mesmos a cada consulta. Em função 

de todos os dados laboratoriais serem retirados dos arquivos do hemocentro, não foi 

aplicado termo de consentimento livre e esclarecido para a execução da presente 

pesquisa. 

Os parâmetros analisados dos prontuários médicos foram: (i) número de 

eritrócitos, (ii) hemoglobina; (iii) hematócrito; (iv) volume corpuscular médio; (v) 

reticulócitos percentuais e absolutos; (vi) leucócitos totais; (vii) neutrófilos 

percentuais e absolutos; (viii) linfócitos percentuais e absolutos; (ix) plaquetas; (x) 

número de transfusões antes e após o uso de hidroxiuréia e (xi) número de 

internações hospitalares antes e após o uso de hidroxiuréia. 

Após a obtenção dos dados e a tabulação dos mesmos no programa Excel, 

foram obtidos os valores médios de cada parâmetro analisado. A análise estatística 

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 DISCUSSÃO 

 

Os 46 pacientes aqui estudados foram divididos em três grupos, conforme 

descrito em metodologia. O grupo 1 – pacientes infantis menores de seis anos – foi 

composto por 30 crianças com idade entre oito meses e seis anos de idade, 

levando-se em conta a data de ingresso para acompanhamento médico na 

Fundação Hemopa e representou 65% do total. O grupo 2 – pacientes infantis 

maiores de seis anos – foi composto por onze crianças 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 

(gráfico 1). 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Quanto ao sexo dos pacientes estudados, houve predomínio do sexo 

feminino, perfazendo um total de 52,2% (24 pacientes). No grupo 1, 14 crianças 

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 

(três pacientes) (gráfico 2). 

65%

24%

11%

Crianças < 6 anos Crianças > 6 anos Adultos

Gráfico 1 – Faixa etária dos pacientes do presente estudo. 
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Os valores médios de cada parâmetro hematológico estudado, para os três 

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

apresentada a seguir.  

 

Tabela 1 –  Comparação entre médias de parâmetros hematológicos de grupos de 

pacientes com doença falciforme da Fundação Hemopa (Belém/Pará) antes e após 

o uso de hidroxiuréia. 

 .

 Parâmetros 

Grupo 1  

(Crianças < 6 anos) 

N = 30 

Grupo 2  

(Crianças > 6 anos) 

N = 11 

Grupo 3  

(Adultos) 

N = 5 

Antes HU  Após HU  Antes HU  Após HU  Antes HU  Após HU  

Eritrócitos (10 6/µµµµL) 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* 

Hematócrito  (%) 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* 

Reticulócitos  (%) 289.473 228.177 192.679 261.613 279.983 204.241 

Hb Fetal  (%) 4,9 6,6* 5,4 6,1 4,1 6,7 

Leucócitos (10 3/µµµµL) 13.090 10.870* 15.114 11.436* 10.929 6.838* 

Neutrófilos (10 3/µµµµL) 6.323 5.550* 7.587 5.526* 5.941 2.934* 

Linfócitos (10 3/µµµµL) 5.042 3.952* 5.374 4.252* 3.967 3.133* 

Plaquetas (10 3/µµµµL) 343.080 373.663 403.375 421.375 433.931 346.033 

*p < 0,05 (teste T student para amostras pareadas). HU= hidroxiuéia. N= número amostral. 

0

10

20

30

40

50

60

70

Maculino Feminino

Crianças < 6 anos

Crianças > 6 anos

Adultos

Gráfico 2  – Distribuição de sexo do presente estudo. 
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Nas comparações realizadas pelo teste T de student, foram obtidas 

diferenças significativas ao nível de 5% para os seguintes parâmetros:  

• Em relação ao grupo 1 (crianças menores de seis anos): número de 

eritrócitos, VCM, HbF, leucócitos totais, neutrófilos e linfócitos.  

• Em relação ao grupo 2 (crianças maiores de seis anos): hemoglobina, VCM, 

leucócitos totais, neutrófilos e linfócitos.  

• Em relação ao grupo 3 (adultos): número de eritrócitos, hemoglobina, VCM, 

leucócitos totais, neutrófilos e linfócitos.  

 

Como pode ser notado pela análise da tabela 1, em todos os grupos de 

pacientes observou-se eritropenia considerável e taxa de hemoglobina bastante 

inferior ao recomendado pela OMS, caracterizando anemia. Os valores de 

hematócrito também acompanharam tal redução. O VCM esteve normal em todos os 

casos, com exceção do grupo 3 após o uso de hidroxiuréia. Nos pacientes em 

análise, houve reticulocitose em todos os casos. Considerando-se as taxas de 3 a 

7% como referencias de níveis normais de Hb fetal observou-se, nos pacientes aqui 

estudados, taxas médias de Hb fetal dentro da faixa de normalidade antes e após o 

uso do fármaco hidróxiuréia.  

A doença falciforme se caracteriza hematologicamente por ser uma anemia 

hemolítica, normocítica e hiperregenerativa (Failace et al., 2009). Em outras 

palavras, espera-se que o hemograma padrão do paciente com esta doença 

apresente eritropenia, reduzidas taxas de hemoglobina e de hematócrito, VCM 

normal, com reticulocitose. Todos esses achados foram observados nos 

hemogramas avaliados nesse estudo antes do uso da hidroxiuréia. 

Em relação ao número médio de eritrócitos, não houve aumento em nenhum 

grupo de pacientes considerando as situações antes e após o uso de hidroxiuréia, 

havendo, inclusive, redução significativa em nível 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 não houve significância (t = 2,0786; p = 0,0643) 

A diminuição da vida média dos eritrócitos é uma alteração presente nas 

anemias hemolíticas e está, obviamente, presente na DF, indicando hemólise 

(ANVISA, 2001; FAILACE, 2003). Logo, a eritropenia encontrada no presente 

estudo, corrobora com os dados da literatura. Sabe-se que a base para o 



19 

 

encurtamento da vida média das hemácias, com a conseqüente anemia hemolítica, 

gerando dentre elas, episódios de dor e lesão orgânica crônica, encontra-se no fato 

de que as células irreversivelmente falcizadas exibem níveis aumentados de 

imunoglpbulinas ligados à superfície, levando ao seu reconhecimento por monócitos 

e macrófagos, sendo mais sensíveis à lise pelo complemento e fragmentação 

mecânica, dando suporte à hipótese de que esta sub-população de glóbulos 

vermelhos exerce um papel chave na hemólise 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 – crianças 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 não 

apresentou diferença significativa (t = -0,7416; p = 0,4642).  

Entre as crianças do grupo 2 e nos adultos (grupo 3), os aumentos 

observados nas taxas médias de hemoglobina após o uso de hidroxiuréia 

apresentaram significância estatística ao nível 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 pediátricos (até 15 anos) do Rio de Janeiro 

e por Bandeira et al. (2004) com pacientes pediátricos (até 17 anos) do Hospital 

Hemope de Recife (PE) nos quais foram obtidos aumentos significativos nas taxas 

de hemoglobina após o início do tratamento com hidroxiuréia.  

Em relação à média do hematócrito nenhuma alteração com o uso da 

hidroxiuréia apresentou significância estatística para os grupos de pacientes 

avaliados: nem a discreta redução desse parâmetro 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 redução notada no grupo 3 (t = 2,1193; p = 0,1014). 

Houve significância ao nível de 5% no aumento dos valores de VCM após 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, após a administração do fármaco em questão, também observaram-se  taxas 

significativas no aumento do VCM, porém apenas em pacientes adultos e não nos 

pediátricos. Os resultados de Bandeira et al. (2004), por sua vez, mostraram 

diferenças significativas de elevação de taxas de VCM  em pacientes infantis. 
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O número de reticulócitos (bem como o de neutrófilos e de monócitos) é muito 

importante na formação do processo inflamatório (GALLO, 2009) devido tais células 

interagirem com o endotélio vascular, aumentando a adesividade deste com as 

hemácias e as plaquetas. De fato, a aderência aumentada das células vermelhas 

falcizadas e das plaquetas ao endotélio está relacionada ao processo de vaso-

oclusão e as conseqüências deste ao paciente com doença falciforme (revisão em 

CARDOSO, 2005), daí a importância de sua redução no processo de tratamento da 

doença falciforme.  

Em geral, os valores de reticulócitos em pessoas sem crises hemolíticas 

variam de 20.000 – 80.000/µL (FAILACE, 2003). Considerando tais valores, observa-

se que os pacientes do presente estudo apresentavam números médios de 

reticulócitos bastante elevados configurando a presença de reticulocitose antes do 

uso da hidroxiuréia.  

Nos pacientes do grupo 1, após o uso de hidroxiuréia, houve  redução no 

número médio de reticulócitos, que passou de 289.473 para 228.177/µL, muito 

embora esta redução não tenha apresentado significância estatística ao nível de 5% 

pelo teste t student (t = 1,9088; p = 0,0677). 

Também foi observada redução no número de reticulócitos no grupo de 

adultos (grupo 3), o qual passou de 279.983 para 204.241/µL. Novamente, a 

redução observada não apresentou significância estatística ao nível de 5% (t = 

0,9846; p = 0,4286).  

No caso das crianças do grupo 2 (maiores de seis anos) houve aumento do 

número médio de reticulócitos, porém sem significância estatística ao nível de 5% (t 

= -0,9561; p = 0,3640). Tal aumento, contudo, não era esperado com o uso do 

fármaco em questão, uma vez que, o uso de hidroxiuréia está relacionado com a 

redução do número de reticulócitos, de leucócitos (principalmente os neutrófilos) e 

de plaquetas na circulação, sendo esta, justamente, uma das comprovações de sua 

eficácia (ZEMMERMAN et al., 2004; COVAS et al., 2004). Porém, ainda que a ação 

da hidroxiuréia atue no sentido contrário, de promover a reticulocitopenia, pelo fato 

da doença falciforme ser hemolítica, faz com que a medula óssea continue a lançar 

células jovens na circulação, ou seja, reticulócitos (FAILACE, 2003; HOFFBRAND et 

al., 2008). Assim, pode-se justificar a discreta redução de reticulócitos nos pacientes 

estudados, tal como observado aumento dos mesmos no grupo 2.   
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A utilização da hidroxiuréia está relacionada positivamente ao aumento das 

taxas de HbF (CHARACHE et al., 1992). De fato, um dos principais interferentes na 

clínica da doença falciforme são, justamente, os níveis de HbF presentes no 

indivíduo com a doença (NAOUM, 2000; MOUSINHO-RIBEIRO et al., 2008). Aqui, 

torna-se importante ressaltar que os níveis de HbF variam entre pacientes com Hb S 

(STEINBERG et al., 1997). A HbF influencia também a manifestação clínica de 

outras hemoglobinopatias, por sua afinidade aumentada ao oxigênio, melhorando, 

com isso, os sintomas apresentados (revisão em MOUSINHO-RIBEIRO et al., 2008). 

Como já comentado, a concentração máxima de HbF no sangue de um 

indivíduo com idade superior a seis meses é variável. Para alguns autores, varia de 

0 a 1% (Costa, 2005), enquanto para outros esta taxa é um pouco mais expressiva, 

dependendo do método usado para sua avaliação, estando restrita a poucos 

eritrócitos 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 fármaco hidroxiuréia. Apenas no caso dos pacientes do 

grupo 1 tal aumento apresentou significância estatística ao nível 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) não 

apresentaram significância estatística. 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 após o uso do fármaco em 

questão. 

Em relação ao número de leucócitos totais, houve leucocitose, considerando 

os valores referenciais apresentados na tabela 2, para as crianças do grupo 2 

(15.114/µL) antes do uso da hidroxiuréia, o que é possível ocorrer uma vez que 

Failace e colaboradores (2009) afirmam que, em relação à série leucocitária, a 

doença falciforme caracteriza-se por causar leucocitose à custa, principalmente, de 

neutrofilia, que pode ser acentuada ou não. 

O número médio de leucócitos totais após o uso de hidroxiuréia mostrou 

redução quando comparado com o número médio antes do uso do fármaco em 

questão em nível estatístico 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 redução no número médio 

de neutrófilos foi significante em nível estatístico 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, 

significância em nível estatístico de 5% foi observada entre os números médios de 

linfócitos antes e após o uso do fármaco 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 já citado, o 

uso de hidroxiuréia está relacionado com a redução do número de leucócitos totais, 

em especial de neutrófilos na circulação (bem como de reticulócitos e de plaquetas), 

sendo esta, justamente, uma das comprovações de sua eficácia (ZEMMERMAN et 

al., 2004; COVAS et al., 2004). Os estudos realizados por Bandeira et al. (2004) e 

por  Gallo (2009) também encontraram redução da série branca após o uso do 

fármaco em questão.  

O número total de plaquetas esteve dentro dos valores referenciais para todos 

os grupos avaliados antes do uso do fármaco em questão, considerando os 

referenciais da tabela 2. 

Após o uso de hidroxiuréia, contudo, não houve redução do número de 

plaquetas nos grupos 1 (t= -1,6035; p = 0,1196) e 2 (t = -5729; p = 0,5793). Pelo 

contrário, observou-se aumento no número médio de trombócitos. No caso dos 

adultos, a redução observada não foi acompanhada de significância estatística ao 

nível de 5% (t = 2,6240; p = 0,0585). 

Era de se esperar a redução significativa no número médio de plaquetas após 

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 ligação com o endotélio e com 

neutrófilos via PSGL-1 e de αvβ3 (CD61), receptor de vitronectina. A ativação 

plaquetária também aumenta a afinidade da GP1b-IX-V pelo fator de von Willebrand 

e da GPIIb-IIIa pelo fibrinogênio. As células endoteliais ativadas expressam 

moléculas como VCAM-1 (vascular-cell adhesion molecule 1) e ICAM- 1 (intercellular 

adhesion molecule 1), que facilitam a adesão de células sangüíneas ao endotélio 

(SOLOVEY et al., 2001 apud ZAGO & PINTO, 2007), daí a importância da redução 

de plaquetas no tratamento desses pacientes. Durante o tratamento com 

hidroxiuréia, muitas dessas alterações de moléculas de adesão desaparecem ou se 

reduzem, mostrando o benefício da medicação e reforçando o possível papel desses 

achados em relação às manifestações clínicas (COVAS et al., 2004; STYLES et al., 
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1997 apud ZAGO & PINTO, 2007). Assim, é possível que, embora sem redução 

numérica das plaquetas, esses pacientes tenham se beneficiado da redução nas 

moléculas de adesão, o que não pode ser aqui inferido. 

Entre crianças há relatos de surgimento de mielotoxicidade, principalmente 

plaquetopenia e neutropenia, durante o uso da medição, sendo em sua maioria 

reversível após a suspensão da droga (SILVA & SHUMAUTI, 2006). Embora esses 

efeitos não tenham sido observados entre os pacientes desta avaliação, assim como 

no estudo conduzido por Gallo (2009), eles ocorreram em uma criança 

(plaquetopenia além do esperado) que foi retirada do estudo. 

O número médio de internações antes e após o uso de hidroxiuréia, para os 

três grupos de pacientes considerados, bem como o número médio de transfusões 

encontram-se na tabela 2. 

Tabela 2 –  Número médio de transfusões e de internações antes e após o uso de 

hidróxiuréia em pacientes com doença falciforme em tratamento na Fundação 

Hemopa (Belém/Pará). 

Pacientes 
No médio de internações No médio de transfusões 

Antes HU Após HU Antes HU Após HU 

Grupo 1 

Crianças < 6 anos 
1,48 0,51* 4,06 2,13 

Grupo 2 

Crianças > 6 anos 
1,09 0,18* 1,63 0,54 

Grupo 3 

Adultos 
3,8 0,4 2,0 0,4 

HU =hidroxiuréia. 

 

Nas comparações realizadas pelo teste t de student, foram obtidas diferenças 

significativas ao nível de 5% somente para o número médio de internações em 

relação ao grupo 1 (t = 3,3417; p = 0,023) e o grupo 2 (t = 3,1944;    p = 0,096). O 

achado de redução no número médio de internações em crianças do presente 

estudo corrobora com o estudo de Fester et al. (2001) o qual demonstrou que o uso 

de hidroxiuréia em crianças, em longo prazo, mostrou quedas significativas no 

número de internações.  
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Embora tenham havido reduções no número médio de transfusões, esses não 

apresentaram diferenças significativas ao nível 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, os 

resultados aqui apresentados não corroboram com os estudos obtidos por De 

Montalembert (2008) no qual foi observado que o grupo pediátrico apresentava 

melhoras no que diz respeito ao número de transfusões após o uso de hidroxiuréia, 

mais significativas que o observado no grupo de adultos, o que demonstra a eficácia 

do tratamento com hidroxiuréia na redução das necessidades transfusionais. 

Para o grupo de adultos, não houve significância em nenhuma comparação 

quanto aos parâmetros acima. A redução no número médio de internações não 

apresentou diferença significativa (t = 1,2448; p = 0,2811), bem como a redução no 

número médio de transfusões antes e após o uso de hidroxiuréia (t = 1,7253; p = 

0,1595). Em relação ao número de transfusões, tais resultados estão de acordo com 

Zago (2009) que em seu estudo também não observou diminuição significativa no 

número de transfusões em pacientes adultos. Em discordância com Cançado et al 

(2009) que ao contrário de Zago(2009) e do referido estudo, encontra sim, melhoras 

no número de internações e transfusões . 

Embora os resultados aqui apresentados tenham mostrado diferenças em 

alguns pontos importantes com outros estudos já desenvolvidos, isso não colocar 

em questionamento a eficácia do uso da hidroxiuréia nesses pacientes. De fato, de 

acordo com Figueiredo (2007), a hidroxiuréia é a única terapia especificamente 

aprovada para anemia falciforme, estando reservada para pacientes com 

manifestações consideradas de moderadas a graves. Apesar dos bons resultados 

obtidos no mundo todo, cerca de 25% dos pacientes graves não apresentam 

melhora com este tratamento, o que tem estimulado a pesquisa de novos 

compostos. 

 

 

 

 

 

 

 



25 

 

4 CONCLUSÕES 

As principais conclusões obtidas com o presente estudo foram: 

1. Houve diferença significativa dos seguintes parâmetros hematológicos com o 

uso de hidroxiuréia: 

a) Em relação ao grupo 1 (crianças menores de seis anos): número de 

eritrócitos, VCM, HbF, leucócitos totais, neutrófilos e linfócitos.  

b) Em relação ao grupo 2 (crianças maiores de seis anos): hemoglobina, 

VCM, leucócitos totais, neutrófilos e linfócitos.  

a) Em relação ao grupo 3 (adultos): número de eritrócitos, hemoglobina, 

VCM, leucócitos totais, neutrófilos e linfócitos.  

2. Em relação ao número médio de eritrócitos, não houve aumento em nenhum 

grupo de pacientes considerando as situações antes e após o uso de hidroxiuréia, 

porém, isso está de acordo com a literatura visto que a diminuição da vida média 

dos eritrócitos é uma alteração presente nas anemias hemolíticas. 

3. Houve aumento na taxa de hemoglobina média entre crianças maiores de 

seis anos e adultos. Tais resultados concordam com estudos anteriores conduzidos 

com pacientes adultos e pediátricos submetidos a tratamento com o mesmo 

fármaco. 

4. Houve significância ao nível de 5% no aumento dos valores de VCM após o 

uso de hidroxiuréia em todos os grupos considerados, corroborando dados da 

literatura.  

5. Não houve redução significativa do número de reticulócitos 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 fármaco hidroxiuréia, sendo 

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

7. Em relação ao número de leucócitos totais, de neutrófilos e de linfócitos, 

foram observadas reduções significativas ao nível de 5%, corroborando dados 

anteriores que apontam a redução de leucócitos e de neutrófilos como prova da 

eficácia do medicamento. 
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8. O número total de plaquetas esteve dentro dos valores referenciais para todos 

os grupos avaliados antes do uso do fármaco em questão. Após o uso de 

hidroxiuréia, contudo, não houve redução do número de plaquetas nos pacientes 

pediátricos. No caso dos adultos, a redução observada não foi acompanhada de 

significância estatística ao nível de 5%, embora fosse esperado que houvesse 

plaquetopenia após 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 adesão, porém, há comprovação da redução dessas 

com o uso de hidroxiuréia. Assim, é possível que, embora sem redução numérica 

das plaquetas, esses pacientes tenham se beneficiado da redução nas moléculas de 

adesão que aumentam no curso da doença e que aumentam a adesividade de 

plaquetas e neutrófilos ao endotélio. 

10. Nas comparações realizadas pelo teste t de student, foram obtidas diferenças 

significativas ao nível de 5% somente para o número médio de internações em 

relação ao grupo de pacientes pediátricos, não sendo observada redução nem no 

número médio de internações, nem no de transfusões em adultos. A redução no 

número de internações concorda com resultados obtidos por outros autores, porém 

não o número de transfusões.  

11. Embora os resultados aqui apresentados tenham mostrado diferenças em 

alguns pontos importantes com outros estudos já desenvolvidos, isso não coloca em 

questionamento a eficácia do uso da hidroxiuréia nesses pacientes.  

12. Em resumo, a utilização da hidroxiureia provoca o aumento da Hb fetal e 

reduz a gravidade da doença falciforme, ao prevenir a formação de polímeros de 

HbS. Ademais, o uso de hidroxiuréia em crianças e adultos portadores de doença 

falciforme é seguro e eficaz e ainda pode promover melhora na qualidade de vida 

destes pacientes e benefícios a seus familiares, principalmente em regiões como o 

Norte do Brasil, carente de leitos e de pessoal especializado para o 

acompanhamento de tais pacientes. 
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Tabela 1 – Parâmetros hematológicos antes e após o uso de hidróxiuréia (HU) em pacientes 
adultos com doença falciforme em tratamento na Fundação Hemopa (Belém/Pará). 
P=paciente 
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Tabela 2 – Parâmetros hematológicos antes e após o uso de hidróxiuréia (HU) em pacientes 
infantis com idade entre oito meses e seis anos de idade com doença falciforme em 
tratamento na Fundação Hemopa (Belém/Pará).  

 

P=paciente 

 

 
P=paciente 
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Tabela 3 – Parâmetros hematológicos antes e após o uso de hidróxiuréia (HU) em pacientes 
infantis com idade entre sete e quinze anos de idade com doença falciforme em tratamento 
na Fundação Hemopa (Belém/Pará). 

P=paciente 

 

 

 


