Research, Society and Development, v. 9, n. 2, €102922058, 2020
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i2.2058

Uso da hidroxiuréia na anemia falciforme: uma revisao da literatura
Use of hydroxyurea in sickle cell anemia: a literature review

Uso de hidroxiurea en la anemia falciforme: una revision de la literatura

Recebido: 09/11/2019 | Revisado: 11/11/2019 | Aceito: 21/11/2019 | Publicado: 26/11/2019

Erica Quirino de Sousa

ORCID: https://orcid.org/0000-0003-4528-832X
Centro Universitario Santo Agostinho, Brasil
E-mail: erica_quirinos@hotmail.com

Alexia Andrade Sales

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-8194-629X
Centro Universitario Santo Agostinho, Brasil
E-mail: alexia.andrade14@hotmail.com

Carla Virginia de Sena Santos

ORCID: https://orcid.org/0000-0003-0112-4200
Centro Universitario Santo Agostinho, Brasil
E-mail: carlacultura2@hotmail.com

Sémia Moreira de Andrade

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-2310-2515
Centro Universitario Santo Agostinho, Brasil
E-mail: samia.andrade27@hotmail.com

Manoel Pinheiro Lucio Neto

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-6411-7326
Centro Universitario Santo Agostinho, Brasil
E-mail: manoelplucio@hotmail.com

Evaldo Hipolito de Oliveira

ORCID: https://orcid.org/0000-0003-4180-012X
Universidade Federal do Piaui, Brasil

E-mail: evaldohipdlito@gmail.com

Resumo
Hidroxiuréia (HU) constitui o avangco mais importante no tratamento de pacientes com doenca

falciforme (DF). A doenca falciforme é uma moléstia debilitante e hereditaria mais frequente
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no Brasil e no mundo, com o predominio de pessoas da raca negra. O objetivo deste estudo
foi analisar a importancia, os beneficios e as reacGes adversas do uso da hidroxiuréia no
tratamento da anemia falciforme através de uma revisao da literatura. A pesquisa foi realizada
através de analise bibliografica pelo método de revisdo de literatura realizada nas bases de
dados Sistema Latino-Americano e do Caribe de Informacdo em Ciéncias da Salde
(LILACS), Scientific Electronic Library Online (SCIELO). Para o levantamento dos artigos
foram empregados os seguintes descritores: Hidroxiuréia, Anemia Falciforme, Doenca
Falciforme, foram selecionados artigos publicados entre 2006 e 2016, em lingua portuguesa.
Assim 13 artigos, por meio da analise do conteudo foram construidas quatro categorias
analiticas: Caracterizagdo da anemia falciforme, Beneficios esperados no tratamento com o
uso da HU, Critérios de utilizados para o tratamento com a HU, ReacGes adversas a HU. A
HU tras uma qualidade de vida para o paciente, pois diminui o nimero de hospitalizacoes e
tempo de internacdo, diminui as transfusGes sanguineas, reduz as crises dolorosas e as
ocorréncias de Sindrome Toracica Aguda (STA), minimizam as crises de sequestro esplénico
e possiveis eventos neurologicos agudos, gera regressao ou estabilizacdo de danos em 6rgaos,
reduzindo a mortalidade desses pacientes em até 40%.

Palavra chave: Hidroxiureia; Anemia Falciforme; Doenca Falciforme.

Abstract

Hydroxyurea (HU) is the most important advance in the treatment of patients with sickle cell
disease (SCD). Sickle cell disease is a debilitating and hereditary disease most common in
Brazil and worldwide, with a predominance of black people. The aim of this study was to
analyze the importance, benefits and adverse reactions of using hydroxyurea in the treatment
of sickle cell anemia through a literature review. The research was conducted through
bibliographic analysis by the literature review method performed in the Latin American and
Caribbean Health Sciences Information System (LILACS), Scientific Electronic Library
Online (SCIELO) databases. The following descriptors were used to survey the articles:
Hydroxyurea, Sickle Cell Anemia, Sickle Cell Disease, articles published between 2006 and
2016 in Portuguese language were selected. Thus, 13 articles, through content analysis, were
built four analytical categories: Characterization of sickle cell anemia, Benefits expected in
the treatment with the use of UH, Criteria used for treatment with UH, Adverse reactions to
UH. UH brings a quality of life for the patient as it reduces the number of hospitalizations and
length of stay, decreases blood transfusions, reduces painful crises and occurrences of Acute

Thoracic Syndrome (STA), minimizes splenic seizures and possible seizures. acute




Research, Society and Development, v. 9, n. 2, €102922058, 2020
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i2.2058

neurological events, generates regression or stabilization of organ damage, reducing the
mortality of these patients by up to 40%.

Keyword: Hydroxyurea; Sickle cell anemia; Sickle cell disease.

Resumen

La hidroxiurea (HU) es el avance mas importante en el tratamiento de pacientes con
enfermedad de celulas falciformes (SCD). La enfermedad de células falciformes es una
enfermedad debilitante y hereditaria mas comun en Brasil y en todo el mundo, con
predominio de personas de raza negra. El objetivo de este estudio fue analizar la importancia,
los beneficios y las reacciones adversas del uso de hidroxiurea en el tratamiento de la anemia
falciforme a través de una revision de la literatura. La investigacion se realizo a traves del
analisis bibliografico mediante el método de revision de literatura realizado en las bases de
datos del Sistema de Informacién de Ciencias de la Salud de América Latina y el Caribe
(LILACS), Biblioteca Electrénica Cientifica en linea (SCIELO). Se utilizaron los siguientes
descriptores para examinar los articulos: Hidroxiurea, anemia de células falciformes,
enfermedad de células falciformes, se seleccionaron articulos publicados entre 2006 y 2016 en
idioma portugués. Asi, 13 articulos, a través del analisis de contenido, se crearon cuatro
categorias analiticas: caracterizacion de la anemia falciforme, beneficios esperados en el
tratamiento con el uso de UH, criterios utilizados para el tratamiento con UH, reacciones
adversas a la UH. La UH brinda una calidad de vida para el paciente, ya que reduce el nUmero
de hospitalizaciones y la duracion de la estadia, disminuye las transfusiones de sangre, reduce
las crisis dolorosas y los casos de Sindrome Tordcico Agudo (STA), minimiza las
convulsiones esplénicas y posibles convulsiones. eventos neuroldgicos agudos, genera
regresion o estabilizacion del dafio organico, reduciendo la mortalidad de estos pacientes
hasta en un 40%.

Palabra clave: Hidroxiurea; Anemia de células falciformes; Anemia drepanocitica.

1. Introducéo

Em 1998, a hidroxiuréia (HU) passou a fazer parte dos medicamentos prescritos para
AF e em 2002 através da portaria de N° 872 do Ministério da Salde, lei aprovada para
pacientes com AF no Brasil, sendo que ficou expresso nessa portaria que as Secretarias de
Saude dos Estados da Unido e Distrito Federal, ficaram responsaveis por sua dispensacdo
(Cancado et al., 2009; Brasil, 2002).
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Apbs varios estudos com a HU fica evidente, nos pacientes que a utilizam, um
aumento significativo nos niveis de hemoglobina fetal (HbF). Levando em consideragdo que a
HbF tem um efeito protetor em pacientes com Anemia Falciforme (AF) foi sugerido o seu uso
para pacientes com essa enfermidade, sendo comprovado anos depois através de estudos
bioguimicos e clinicos a sua eficécia (Figueiredo, 2007).

A anemia falciforme (AF) é caracterizada pela presenca da HbS em homozigose
(HbSS); ou seja, quando a crianca recebe dos pais, ambos com tragco falcémico (HbAS) o
gene determinante para a patologia, a soma desses genes (HbAS) determina a possibilidade de
25% de uma crianga homozigota de SS que possui a doencga, 50% de chance da origem de
uma crianga com o trago falciforme (HbAS) e 25% de uma crianga sem 0 gene do trago
falciforme, ou seja, uma crianca sem a patologia (HbAA) ( Brasil, 2012; Brasil, 2015a; Brasil,
2015b: Brasil, 2015c).

A caracteristica principal dessa doenca é observada no eritrécito, pois o portador da
AF possui a morfologia do eritrocito atipico, em forma de foice ou drepandcito, ao invés do
eritrocito ser discoide, sua morfologia tipica (Mousinho-Ribeiro et al., 2008).

Sabe-se que a HU ndo possui o poder de curar a AF, porém traz uma qualidade de vida
para os portadores dessa patologia, pois diminui as crises vaso oclusivas, com a reducdo do
ndmero de hospitalizacfes, tempo de internagcdo, menor ocorréncia de sindrome toracica
aguda, promovendo a solubilidade da hemoglobina e impedindo o afoicamento da mesma
(Cancado et al., 2009; Brunton, 2012).

Todas essas vantagens que a HU traz s é possivel, pois ela inibe a sintese de Acido
desoxirribonucleico (DNA), blogueando a enzima (ribonucleosideo difosfato redutase)
catalizadora da formacdo de desoxirribonucletideos dos ribonucleotideos, devido essa
alteracdo que ela faz nos precursores do DNA é considerando um medicamento citotoxico,
entretanto os riscos relacionados a esse medicamento sdo inferiores aos das reacOes
sintométicas causadas pela AF (Hydrea, 2015; Brunton, 2012). Desta forma, este estudo
objetivou analisar a importancia, os beneficios e as reagdes adversas do uso da hidroxiuréia

no tratamento da anemia falciforme através de uma reviséo da literatura.

2. Metodologia

Segundo Marconi & Lakatos (2010), a pesquisa bibliogréafica é realizada através dos
registros disponiveis da bibliografia ja publicada em forma de imprensa escrita, publicagdes

avulsas, revistas e livros. Tem como finalidade colocar o pesquisador em contato direto com o
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que ja foi escrito sobre determinado assunto, objetivando permitir ao especialista o reforgo
paralelo na analise de suas pesquisas.

A pesquisa foi realizada entre os meses de fevereiro a maio de 2017. Os artigos
utilizados foram aqueles publicados no periodo de 2006 a 2016, e que atendiam aos objetivos
propostos. Foram selecionados artigos publicados em periddicos nacionais escolhidos a partir
de levantamento realizado no banco de dados de periddicos eletrdnicos SciELO (Scientific
Eletronic Library Online) e LILACS (Literatura Latino Americana e do Caribe em ciéncia da
Saude). Para a construcdo da presente pesquisa foram encontrados 198 artigos, onde, desses
artigos foram selecionados apenas 13, que faziam relagdo com o tema proposto e estudo em
questéo.

Os critérios de inclusdo da pesquisa foram direcionados ao estudo do efeito da
hidroxiuréia no paciente com anemia falciforme, nos estudos publicados em seres humanos
nos Ultimos 10 anos e em lingua portuguesa, com pais de origem Brasil e que possua algum
dos descritores como: Hidroxiuréia, Anemia Falciforme, Doenca Falciforme.

Os critérios de exclusdo foram todos os artigos, periddicos ou editoriais que nédo
estavam direcionados ao tema proposto, estudos feitos em outra linha de pesquisa que nao
fosse seres humanos, em lingua diferente a mencionada anteriormente, estudos realizados
anteriores a data supracitada e com paises de origem diferente do Brasil.

Para a coleta de dados foi realizada a leitura inicial dos artigos selecionados. Em
seguida, destacadas as informacdes importantes. Por fim, obteve-se uma analise final, na qual
foram estabelecidas articulagdes entre os dados obtidos e o objetivo da pesquisa, permitindo a
redacgéo final da pesquisa com a discussao dos artigos publicados sobre o tema.

O procedimento de discussdo, foi realizacdo através de um processo extenso de
leitura na integra e sintese dos artigos, com o proposito de verificar a contribuicdo de cada
estudo para a elucidagdo da questdo norteadora, de forma a atingir o objetivo previsto. Para o
processamento dos dados, foi utilizada a ferramenta Microsoft office 2010 para a organizacéo
dos resultados da coleta, os quais foram apresentados em quadros e tabelas.

3. Resultados e discussoes

3.1 Selecéo dos artigos
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Foram pré-selecionados 198 artigos através dos descritores, apos leitura dos mesmos
e exclusdo de artigos repetidos, obedecendo aos critérios de inclusdo e exclusdo, fez-se a

selecdo de 13 artigos e foi possivel chegar ao seguinte resultado conforme Quadro 1.

Quadro 1. Resultado das buscas e caminho metodoldgico nas bases de dados

APOS~ Excluidos | Selecionados
Avaliagdo Apobs apos leitura
Base de Total de dos . P P Lidos na .
DeCS . . Leitura de de - Selecionados
Dados Artigos | critérios de . . Integra
. . Titulos e Titulos e
inclusao e
n Resumos Resumos
exclusao
Hidroxiuréia 6 6 2 4 4 3
Anemia
LILACS | Falciforme 39 39 36 3 3 8
Doenca
Falciforme 3 39 36 3 3 3
Hidroxiuréia 19 17 10 7 7 6
Anemia
SciELO Falciforme 109 68 65 3 3 3
Doenca 99 29 26 3 3 3
Falciforme
Total de al_rt|~gos sem 16 Total 21
repeticdes
Total de artigos
. 13
selecionados

Fonte: Pesquisa Online (2017)

O quadro 1, mostra os resultados das buscas de acordo com os critérios de inclusdo e
exclusdo. Na base de dados LILACS, artigos com o descritor HIDROXIUREIA forneceu um
total de 6 artigos, os 6 artigos se enquadraram nos critérios de inclusdo e excluséo, apés a
leitura do titulo e resumo foram excluido 2 artigos, 4 artigos foram selecionados para leitura
na integra, chegando a um resultado de 3 artigos relevantes para o estudo. Utilizando o
descritor ANEMIA FALCIFORME destacou-se 39 artigos, os 39 artigos se enquadraram nos
critérios de inclusdo e exclusdo, apos a leitura do titulo e resumo foram excluidos 36 artigos, 3
artigos foram selecionados para leitura na integra, chegando a um resultado de 3 artigos
relevantes para o estudo. Utilizando o descritos DOENCA FALCIFORME surgiu um total de
39 artigos, os 39 artigos se enquadraram nos critérios de inclusdo e exclusdo, apés a leitura do
titulo e resumo foram excluido 36 artigos, 3 artigos foram selecionados para leitura na integra,
chegando a um resultado de 3 artigos relevantes para o estudo.
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Na base de dados SCIELO, artigos com o descritor HIDROXIUREIA forneceu um
total de 19 artigos, 17 artigos se enquadraram nos critérios de inclusdo e exclusdo, apés a
leitura do titulo e resumo foram excluido 10 artigos, 7 artigos foram selecionados para leitura
na integra, chegando a um resultado de 6 artigos relevantes para o estudo. Utilizando o
descritor ANEMIA FALCIFORME destacou-se 109 artigos, 68 artigos se engquadraram nos
critérios de inclusdo e exclusdo, apos a leitura do titulo e resumo foram excluidos 65 artigos, 3
artigos foram selecionados para leitura na integra, chegando a um resultado de 3 artigos
relevantes para o estudo. Utilizando o descritor DOENCA FALCIFORME surgiu um total de
99 artigos, 29 artigos se enquadraram nos critérios de inclusdo e exclusao, apos a leitura do
titulo e resumo foram excluido 26 artigos, 3 artigos foram selecionados para leitura na integra,
chegando a um resultado de 3 artigos relevantes para o estudo.

Chegando a um total de 21 artigos, apos a leitura e retirada dos artigos repetidos

atingiu-se um total de 16 publicacgdes, dentre os quais 13 foram escolhidos para o estudo.

3.2 Descricéo dos artigos selecionados

O Quadro 2, mostra os 13 artigos selecionados dispostos em forma cronoldgica,
como forma de apresentar os artigos encontrados e fundamentar a analise de qualificacdo e

quantificacdo das publicacdes.

Quadro 2. Caracterizagdo dos artigos .

Concluséo sobre a agédo )
. - . Tipo de
Autores Ano Titulo Periddico da HU em pacientes com )
pesquisa
AF
O uso de HU em criangas
o portadoras de anemia
Eficaciae ) )
o Revista falciforme tem
toxicidade da o )
_ ) o Brasileirade | proporcionado reducéo )
Silva, M.C & hidroxiuréia ) oL Revisdo
Shimauti. . | 2006 ) Hematologia de suas complicagdes ) .
LT ’ em criangas . Sistematica
: ) e clinicas e aumento
com anemia ) o
. Hemoterapia significativo na
falciforme. _ _
expectativa de vida
destes pacientes.
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Bruniera, P

2007

Crise de
sequestro
esplénico na
doenca
falciforme.

Revista
Brasileira de
Hematologia

e

Hemoterapia

Estudos sobre os efeitos
da terapia com HU em
criancas com doenca
falciforme a partir da
idade de seis meses e
mantida por alguns anos
revelou uma taxa muito
menor de pacientes
asplénicos apos quatro
anos de terapia (43%,
comparados aos
esperados 94%),
sugerindo que esta
terapia pode prevenir a
perda de funcéo

esplénica.

Estudo

Retrospectivo

Figueiredo,
M.S

2007

Agentes
indutores da
sintese de
hemoglobina
fetal.

Revista
Brasileira de
Hematologia

e

Hemoterapia

A HU é a Unica terapia
especificamente
aprovada para anemia
falciforme, estando
reservada para pacientes
com manifestacdes
consideradas de
moderadas a graves.
Apesar dos bons
resultados obtidos, cerca
de 25% dos pacientes
graves nao apresentam
melhora com este
tratamento, o que tem
estimulado a pesquisa de

Novos compostos.

Estudo
Longitudinal

Retrospectivo

Vicari, P &
Figueiredo,
M.S

2007

Priapismo na
doenga
falciforme

Revista
Brasileira de
Hematologia

e

Hemoterapia

A HU também tem sido
proposta no tratamento
do priapismo em
pacientes falciformes

devido a consequente

elevacdo da hemoglobina

Estudo

Retrospectivo
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fetal, reducéo do
neutréfilo e reticulocitos
e diminuicdo da adesao
celular ao endotélio
vascular. Os efeitos
adversos da HU incluem:
mielossupressao,
elevacdo das enzimas
hepaticas, sintomas
gastrointestinais, febre,
edema, eritema e faléncia

renal.

A introducéo da HU
também teve impacto na

qualidade de vida desses

Editorial da pacientes reduzindo o
A doenca Revista nUmero de crises vaso o
do.R.D ) o ) ) Editorial de
Cancado, R. 2007 | falciformeno | Brasileirade oclusiva niimero de _
& Jesus, J.A. ) ) Lo Revista
Brasil Hematologia e hospitalizac&o, tempo de
Hemoterapia | internag&o, a ocorréncia de
STA e, possivelmente, de
eventos neurologicos
agudos.
A HU pode ser utilizada
Gualandro, L S .
, Complicactes . com o objetivo de reduzir
S.F.M; - Revista . N
cardiopulmona . 0s eventos associados a .
Fonseca, 2007 res das Brasileira de exacerbacgdo da hipertenséo Revisdo
G.H.H; q Hematologia e | Sistematica
Gualandro oencas Hemoterapia puimonar, como 0s
DM ’ falciformes. episodios dolorosos e a
T sindrome toracica aguda.
Diversos estudos realizados
tém sugerido que a terapia
com HU pode minimizar o
Mousinho- Importancia da curso clinico da AF por
Ribeiro, R.C; avaliacdo da Revista seus efeitos no aumento da
Cardoso, G.L; 2008 hemoglobina Brasileira de expressao da HbF e, com Revisdo
Sousa, L.E; fetal na clinica | Hematologiae | isso, reduzir o nmero de Sistematica
Martins, da anemia Hemoterapia episodios de crises
P.K.C. falciforme dolorosas, hospitalizagoes,

crises de sequestro
esplénico e a quantidade de
transfusdes de sangue e
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hospitalizagbes em adultos
e criangas.
Diminuicao dos episadios
de dor, que podem até
mesmo desaparecer;
aumento da producao de
Hb fetal; aumento, mesmo
Protocolo que discreto, da
clinico e concentracao total da Hb;
Cancado, diretri . diminuicso d is6di
RD: Lobo. C: iretrizes Revista iminuicdo dos episodios o
P U terapéuticas Brasileira de | de sindrome toracica aguda, Revisdo
8 Angulo, I,L; 2009 . , . -
Araujo, P.I.C; para _usq_de Hematologlg e _ dp ntmero de ] Sistematica
Jesus’ A J ' hidroxiuréiana | Hemoterapia | hospitalizacBes, do nimero
T doenca de transfusdes sanguineas;
falciforme. regressdo ou estabilizagéo
de danos em érgdos ou
tecidos (bago, rins, cérebro,
coracdo, pulmdes), melhora
do bem-estar e da qualidade
de vida e maior sobrevida.
A terapia com HU tem o
potencial de reduzir as
s taxas de mortalidade de
Assisténcia .
g criangas pequenas com
médica de anemia falciforme por o
. qualidade para Jornal de . Editorial de
9 Hankins, J. 2010 2 anemia Pediatria causa do possivel pgpel que Revista
. L exerce na prote¢do de
falciforme: ja -
y orgéos e do seu
chegamos 18? i
comprovado efeito na
reducdo de episodios vaso-
oclusivos agudos.
A auséncia de retinopatia
proliferativa neste estudo
também pode ser justificada
pelo uso do quimioterapico
Sobrinho, E.F ManifestacGes HU em alguns pacientes, a
de.; Saraiva, retinianas em qual, segundo Epstein, leva
J.CdeP; pacientes Revista a um aumento da Estudo
10 | Silva,J.Nda; | 2011 | portadores de Brasileira de hemoglobina fetal, sendo Descritivo
Silva, AP. S anemia de Oftalmologia. que 27% dos pacientes
da; Lima, R.C células usuarios desta droga néo
de. falciformes desenvolveram alteragéo
retiniana, e aqueles que
desenvolveram 3%, ndo era
decorrente doenca
falciforme.
Anemia
falciforme: A introducdo de
uma tratamentos com HU parece
Padua, A.l. & importante Jornal , o C
; - também ter contribuido, arta ao
11 Martinez, 2012 causa Brasileirode | . « .
; . igualmente, para a reducao Editor
A.B. potencial de Pneumologia :
; y da mortalidade entre
hipertenséo adultos
pulmonar no '
Brasil

10
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12

Vieira, A.P.R
& Almeida,
L.N.R de.

2013

Doencas
falciformes: do
diagnostico ao

tratamento

Revista Saude

A HU é uma droga
utilizada no tratamento de
neoplasias hematoldgicas e
vem sendo utilizada como
forma alternativa ao
tratamento convencional
das doengas falciformes por
induzir o aumento na
sintese de HbF e conduzir a
melhora clinica e
hematoldgica dos pacientes,
pela reducéo de incidéncia
de episddios vaso
oclusivos. A HU tem
efeitos maltiplos sobre a
linhagem eritrocitaria, ou
seja, promove elevagédo na
concentracdo de HbF, reduz
0 numero de reticulocitos,
eleva a taxa de
hemoglobina.

Revisdo
Sistematica

13

Araujo,
O.M.R de;
Ivo, M.L;

Ferreira

Junior, M.A;

Pontes,

E.R.J; Bispo,

I.M.G.P;
Oliveira,
E.C.L de.

2015

Sobrevida e
mortalidade
em usuarios e
NAo USuarios
de HU com
doenga
falciforme

Revista
Latino-
Americana de
Enfermagem

Demonstrou-se a
efetividade do uso da HU
a curva de sobrevida é
maior nos usuarios com a
medicacdo, A
comparagéo do grupo de
usuarios e nao usuarios
de HU mostra a
ocorréncia de 10 casos de
obitos. Este estudo traz
evidéncias cientificas
quanto aos avancos da
terapéutica com HU na
DF. Visando a reducéo
da mortalidade e o
aumento da sobrevida do
paciente com doenca
falciforme.

Coorte
Retrospectiva

Fonte: Pesquisa Online (2017).

O Quadro 2, discorre os nomes dos autores, ano de publicacdo, titulo, periddicos

onde foram publicados, conclusbes sobre a acdo da HU em pacientes com AF e tipo de

pesquisa, que consta nos artigos. Nestas publicacbes encontramos 8 artigos publicados na

Revista Brasileira de Hematologia e Hemoterapia (RBHH), 1 no Jornal de Pediatria, 1 na

Revista Brasileira de Oftalmologia, 1 no Jornal Brasileiro de Pneumologia, 1 na Revista

Salde e 1 na Revista Latino-Americana de Enfermagem. Desta forma, observamos um
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predominio de publicagdes na RBHH, tendo em vista ser uma revista especializada no
segmento da hematologia.

De posse desses dados foi possivel extrair informacbes e elaborar um tabela
explorando caracteristicas peculiares dos artigos estudados, como pode ser demonstrado na

Tabela 1, onde aborda caracteristicas de ordem cronoldgica e quantitativa.

Tabela 1. Quantidade de Publicacgdes Cientificas Pesquisadas

Ano Quantidade
2006 1
2007 5
2008 1
2009 1
2010 1
2011 1
2012 1
2013 1
2014 0
2015 1
2016 0
Total 13

Fonte: Pesquisa Online (2017).

Partindo das informacdes obtidas, foi possivel constatar que das treze producgdes
cientificas levantadas nas plataformas online destacam-se 0 ano de 2007 com o maior nimero
de producdes cientificas com cinco artigos e 0s anos de 2006, 2008 a 2015 com um artigo
cada. E importante destacar a auséncia de estudos provenientes no ano de 2014 e 2016, de
acordo com a analise que pode ser vista na Tabela 3.

Com base nos dados adquiridos foi possivel produzir uma tabela onde expressa
dados sobre o tipo de pesquisa realizada nesses periodicos, essas informagfes podem ser

notadas na Tabela 2, abaixo.

Tabela 2. Periddicos Classificados Conforme Tipo de Pesquisa.

Tipo de pesquisa Quantidade

Revisdes Sistematicas 5

Estudo Longitudinal
. 3
Retrospectivo

Estudo Descritivo 1

2

1

Editoriais de Revista
Carta ao Editor
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Coorte Retrospectivo 1

Total 13
Fonte: Pesquisa Online (2017).

No tocante ao delineamento metodoldgico, das treze producfes: cinco sdo revisdes
sistematicas; trés estudos longitudinais retrospectivos, um estudo descritivo, dois editoriais de
revista, uma carta ao editor e uma coorte retrospectiva, de acordo com os dados do Quadro 2
demonstra.

Revisbes sistematicas da literatura sdo ferramentas extremamente Uteis em pesquisa
sobre métodos diagnosticos ou progndsticos desde que embasadas por uma questdo
claramente formulada, com técnica de busca e selecdo de artigos bem planejada (Sousa &
Ribeiro, 2009).

A pesquisa longitudinal ou horizontal se classifica em retrospectiva e prospectiva. Na
retrospectiva estudam-se casos e controles. Fuchs, 1995, assevera que: compara-se um grupo
de pessoas que apresenta uma determinada doenca (casos) com outro grupo de individuos que
ndo possui a doenca (controles), em relacdo a exposicdo prévia a um fator em estudo.
Lilienfeld, 1976, (apud Rouquayrol), diz: os estudos de caso/controle sdo retro analiticos e
partem de grupos de casos seguramente diagnosticados e retroagem em sua histéria, buscando
por fatores passados que possam ser considerados como causais (Bordalo, 2006).

Estudos descritivos relatam a realidade, tal qual a denominacéo sugere, ndo implicam
intervengdo ou explicagbes embora se considerem como estudos de uso restrito, pois deles
ndo se poderia fazer nenhum tipo de inferéncia. Estes estudos podem ser uma ferramenta de
gestdo muito importante em sistemas de satde (Fronteira, 2013).

De acordo com a leitura e analise das producgdes cientificas, foi possivel a alocagdo
em grupos tematicos para discussdo dos achados como: Caracterizacdo da Anemia
Falciforme, Beneficios Esperados no Tratamento com uso da HU, Critérios de Utilizados para
o0 Tratamento com a HU, Rea¢des Adversas a HU.

3.3 Descricdo da Anemia Falciforme.
A AF é uma doenca genética e hereditaria, que possui varios sinais e sintomas

associados, a Tabela 3 tras artigos que expdem justamente a sua hereditariedade, o publico

alvo e principais sintomas.
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Tabela 3. Caracterizacao dos artigos quanto ao hereditariedade, publico alvo e sintomas
da Anemia Falciforme.

Ano de

Autores N Titulo Periodico
publicacéo
Silva, M.C; L, . .. . .. Revista Brasileira de
Shimauti, E. L. 2006 Eflcagla e toxicidade dz?l hldro_xmrela em Hematologia e
criangas com anemia falciforme. -
T Hemoterapia
Mousinho-
Ribeiro, R.C; . . L . Revista Brasileira de
' ! Importancia da avalia¢do da hemoglobina .
Cardoso, GL 2008 fetal na clinica da anemia falciforme Hematologlg €
Sousa, I.E; Hemoterapia
Martins, P.K.C.
i - ., . . . .. Revista Brasileira de
Silva, M.C; Eficacia e toxicidade da hidroxiuréia em )
Shimauti, E. L. 2006 . . . Hematologia e
’ criangas com anemia falciforme. .
T Hemoterapia
I_\/onsmho— o . . Revista Brasileira de
Ribeiro, R.C; Importancia da avaliacdo da hemoglobina Hematologia e
Cardoso, G.L; 2008 fetal na clinica da anemia falciforme 913
Sousa, I.E: Hemoterapia
Martins, P.K.C.
Araujo, O.M.R
de; Ivo, M.L;
Ferreira Junior, Sobrevida e mortalidade em usuarios e nao . . .
M.A; Pontes, 2015 usuarios de hidroxiuréia com doenca RSRENCHINT A AL
e - de Enfermagem
E.R.J; Bispo, falciforme
I.M.G.P;
Oliveira, E.C.L
de.

Fonte: Pesquisa Online (2017).

Os artigos distribuidos na Tabela 3 descrevem a AF como uma doenca genética,
determinada pela homozigose da HbS, predominante entre afrodescendentes, de maior
frequéncia nos estados Norte e Nordeste do Brasil, podendo causar infecces, episddios vaso-
oclusivos repetidos, associados as lesdes organicas cronicas e crises dolorosas agudas.

Segundo Silva et al., (2006) a AF é uma doenca genética que é determinada pela
homozigose da HbS (SS), essa anomalia genética pode causar aumento de infeccdes,
episodios de vaso-oclusao repetidas vezes e lesbes organicas cronicas com possiveis crises
dolorosas agudas. A AF dentro das DF é a patologia mais graves e de maior prevaléncia, e
este associado ao gene S, originario da Africa, que foi amplamente distribuido em todos os
continentes atraves do trafico de escravos que existiu, fato que contribuiu muito no Brasil,

para as regides norte e nordeste tenham a maior frequéncia da HbS de forma heterogénea.
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Nas consideragdes da revisdo de Mousinho-Ribeiro et al., (2008) mostra que a AF ¢é
uma moléstia associada a HbS adquirido de forma hereditéaria. Diz que a concentracdo de HbS
costuma se encontrar acima de 50%, sendo 0 que possui maior importancia clinica é a
homozigose para o0 gene HbS que é responsavel pela obstrucdo de vasos sanguineos, crise de
dor, infarto, necrose de diversos 6rgdos. Essa doenca tem origem na Asia Menor e foi trazida
as Américas pelo trafico massivo de escravos, sendo uma hemoglobinopatia mais frequente
na humanidade e no Brasil a maior incidéncia esta no Nordeste e onde a proporcao de
antepassados negros € maior.

Em consonéncia, Cancado et al., (2009) , diz que a AF é a doenca hereditaria
monogénica mais comum no Brasil, que ocorre principalmente em afrodescendentes no Norte
e Nordeste do Brasil. A AF é a mutacdo no gene da hemoglobina (GAG por GTC), dando
origem a HbS, que sofre polimerizacdo ap0s a desoxigenacdo da hemacia , causando a
falcizaco, encurtamento da vida da hemacia causando vaso-oclusdo, episddios de dor, lesdes
cronicas e progressiva de 6rgaos, resultando em piora da qualidade de vida e aumento da taxa
de mortalidade.

Vieira et al, (2013), é uma doenca hematoldgica hereditaria, que altera a estrutura
normal da molécula da hemoglobina e que caracteriza-se por uma alteracdo no sexto
aminoacido da cadeia beta, 0 &cido glutdmico, que € substituido por valina, dando origem a
HbS, causando obstrucdo da microcirculacdo, isquemia, necrose tecidual, anemia da anemia
hemolitica crdnica, crises dolorosas agudas, osteoarticulares ou abdominais e les6es cronicas.

De acordo com Aradjo et al., (2015), a DF é um termo genérico que é atribuido a um
grupo de doencas hematoldgicas hereditarias, com predominio na HbS, causando hemdlise e

vaso-oclusdo.
3.4 Beneficios Esperados no Tratamento com uso da HU.

Os artigos que estdo na Tabela 4 evidenciam os beneficios que o uso crénico da HU
pode trazer, como uma reducdo no numero de internacdes a uma atenuacao nas crises de STA,

que pode levar a 6bito.

Tabela 4. Distin¢éo dos Artigos quanto aos Beneficios Esperados da HU.

Autores Ano de publicacao Titulo Periddico
Silva, M.C; Eficacia e toxicidade da  Revista Brasileira de
Shimauti, E. L. 2006 hidroxiuréia em Hematologia e
T criangas com anemia Hemoterapia
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Crise de sequestro Revista Brasileira de
Bruniera, P 2007 esplénico na doenca Hematologia e
falciforme. Hemoterapia

Vicari, P; Revista Brasileira de
Figueiredo, 2007

Priapismo na doenca

falciforme. Hematologia e

Hemoterapia

M.S

Gualandro,

FSO'ES"::; Complicacdes Revista Brasileira de
G.H H" 2007 cardiopulmonares das Hematologia e
o doengas falciformes Hemoterapia
Gualandro,
D.M.

R?ﬂg:’,ﬂngoé. Importéncia da
Cardoso, G |_ avaliagdo da Revista Brasileira de
Sousa ’I E ' 2008 hemoglobina fetal na Hematologia e
Mart,in's ' clinica da anemia Hemoterapia
P.K.C. falciforme.

Sobrinho, E.F
de.; Saraiva, Manifestacdes
J.C de P; Silva, 2011 retinianas em pacientes  Revista Brasileira de
J.N da; Silva, portadores de anemia de Oftalmologia.
A.P.Sda; celulas falciformes.
Lima, R.C de.

Vieira, AP.R; Doengas falciformes:
Almeida, L.N.R 2013 do diagndstico ao Revista Saude
de. tratamento.
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Fonte: Pesquisa Online (2017).

A Tabela 4 aponta os artigos que confirmam que o uso crénico da HU trés relevantes
beneficios para pacientes com AF, como por exemplo, a redugdo de episddios vaso oclusivos
agudo, estimula a producdo de HbF, reduzindo a mortalidade desses pacientes entre outros
beneficios.

A HU ¢é uma droga capaz de aumentar e estimular a producdo de 6xido nitrico, HbF,
reduzir o numero de neutrofilos e reticuldcitos, elevando a taxa de Hb e do VCM, melhorando
a hidratacao celular, dessa forma diminuindo a adesao celular ao endotélio vascular. Assim de
acordo com estudos a HU € a Unica terapia capaz de aumentar os niveis de HbF, aprovada
pela FDA para AF, sendo que pacientes com manifestacdes consideradas de moderadas a
graves podem fazer uso desse medicamento. (Silva, 2006; Vicari, 2007; Figueiredo, 2007,
Mousinho-Ribeiro et al., 2008; Cancado et al., 2009; Sobrinho, 2011).

De acordo com Figueiredo, (2007), cerca de 25% dos pacientes graves ndo
apresentam melhora com este tratamento, 0 que tem estimulado a pesquisa de novos
compostos.

A HU exerce funcdo de protetora de 6rgaos, pois estudos revelam que o uso de HU
em criancas com AF a partir da idade de seis meses e mantida por alguns anos, quatro anos,
revelou uma taxa muito menor de pacientes asplénicos, reduzindo episddios vaso oclusivo
agudo, consequentemente diminui as taxas de mortalidade infantil. A HU também se mostra
eficaz no tratamento de adulto, reduzindo a mortalidade entre os mesmos (Bruniera, 2007;
Hankins, 2010; Padua, 2012).

De acordo com Gualandro et al., (2007), além de faltar evidéncias ligando niveis
altos de HbF a protecdo contra hipertensdo pulmonar (HP), a HU pode ser utilizada com o
objetivo de reduzir os eventos associados a exacerbacdo da HP, como os episddios dolorosos
eaSTA.

Diante de um paralelo feito entre os autores, a HU trds uma qualidade de vida para o
paciente, pois diminui o numero de hospitalizacbes e tempo de internacdo, diminui as
transfusdes sanguineas, reduz as crises dolorosas e as ocorréncias de STA, minimizam as
crises de sequestro esplénico e possiveis eventos neuroldgicos agudos, gera regressao ou
estabilizacdo de danos em orgdos, reduzindo a mortalidade desses pacientes em até 40%
(Mousinho-Ribeiro, et al., 2008; Cancado et al., 2009; Vieira, 2013).
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Em conformidade com os autores é louvavel que HU tras vérios beneficios aos
pacientes com AF, concedendo uma maior qualidade de vida, resumindo tempo de

internacOes e mortalidade, promovendo de certa forma uma sobrevida para esse paciente.

3.5 Critérios Utilizados para o Tratamento com a HU.

A Tabela 5 apresenta o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas, para uso de HU
na doenca falciforme, esse protocolo foi confeccionado a fim de formar padrdes a ser seguido
em pacientes com AF, pois 0 uso crénico da HU além de trazer beneficios poderia ocasionar

efeitos adversos indesejaveis.

Tabela 5. Especificacdo dos Artigos quanto aos Critérios Utilizados para o Tratamento
com HU.

Autores Ano de publicacao Titulo Periddico
Cangado, R.D; Protocolo clinico e
Lobo, C; diretrizes terapéuticas Revista Brasileira de
Angulo, I,L; 2009 para uso de Hematologia e
Araujo, P.1.C; hidroxiuréia na doenga Hemoterapia
Jesus, A.J. falciforme.

Fonte: Pesquisa Online (2017).

Devido a sua genotoxicidade a HU possui protocolos definidos para o uso correto € a
obtencdo de resultados satisfatorios ao paciente. A Tabela 5 tréas artigos que descrevem esses
critérios.

Além desses critérios de inclusdo é necessario ter os critérios clinicos como, por
exemplo, trés ou mais episodios de crises de dor com necessidade de internagéo, dois ou mais
eventos de STA no ano, hipoxemia cronica, déficit ponderal-estatural, lesGes crénicas em
6rgdos, como por exemplo, priapismo, necrose 4ssea, retinopatia proliferativa (Cancgado et al.,
2009).

Cancado et al., (2009) diz que os exames laboratoriais s&o necessarios, pois assim ha
a possibilidade de medir a concentracdo de Hb e se a mesma for < 7g/dL e persistente o
paciente deve ser iniciar o tratamento com HU, a concentracdo de HbF em criancas de 2 anos
de idade ndo pode ser < 8%, caso seja diagnosticado o mesmo deve ser incluido no
tratamento, ha situacdes que devem ser priorizadas, como em crian¢as menores de 3 anos com
pelo menos um dos seguintes sintomas: dactalite ( antes de 1 ano de vida), [Hb] persistente <

7 g/dL, concentragio de leucdcitos > 20 x 10%/L.
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Pacientes que estdo gravidas, com HIV, possuam hipersensibilidade & HU, disfuncéo
na medula dssea, devem ser excluidos do tratamento (Cancado et al., 2009).

De acordo com os artigos pautados para o uso da HU, o paciente com AF deve passar
por algumas especificacdes pensando na salde e bem estar do mesmo, por maiores beneficios
que a HU possa provocar deve-se esta atento aos critérios de inclusdo ao tratamento, com o
objetivo de resguardar a vida do paciente com AF.

3.6 Reacbes Adversas a HU.
Os artigos da Tabela 6 descrevem as principais reagdes adversas que 0 uso cronico
de HU podem vim a ocasionar, porém o uso da HU possui beneficios que podem ser revistos,

pois de certa forma da uma sobrevida ao paciente com AF.

Tabela 6. Caracterizacéo dos Artigos quanto as Reacdes Adversas da HU.

Autores Ano de publicacgéo Titulo Periodico

Eficacia e toxicidade

Silva, M.C; da hidroxiuréia em Revista Brasileira de
Shimauti, E. L. 2006 - . Hematologia e
T criangas com anemia Hemoterapia
falciforme.
Vicari, P; Priapismo na doenga Revista Brasm_';\lra de
Lo 2007 - Hematologia e
Figueiredo, M.S falciforme. -
Hemoterapia
Cancado, R.D; Protocolo clinico e
Lobo, C; diretrizes terapéuticas Revista Brasileira de
Angulo, I,L; 2009 para uso de Hematologia e
Araujo, P.1.C; hidroxiuréia na doenga Hemoterapia
Jesus, AJ. falciforme.

Fonte: Pesquisa Online (2017).

A HU é a primeira linha de tratamento da AF devido ao sua capacidade de reduzir
episodios vaso oclusivos, STA, produzir 6xido nitrico, HbF entre outros beneficios, porém
como todo medicamento ndo esta isento de efeitos colaterais, reacdes adversas e toxicidade,
principalmente sabendo que a HU é tdxica.

De acordo com Silva, (2006) e Vicari, (2007), as reacOes adversas causadas pela HU
incluem mielossupressdo, perturbacdo gastrointestinal, elevacdo das enzimas hepaticas,
erupcdo cutdnea, enxaqueca, febre, faléncia renal, potencial teratogénico e possivel
carcinogénese. Estudos demonstram que o uso ha longo prazo da HU ndo estabeleceu o seu

potencial carcinogénico e mutagénico, porém esses efeitos associados a doenga
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mieloproliferativa apresentam risco aumentado de transformacdo leucémica quando expostos
a esta droga.

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas, para uso de
Hidroxiuréia na Doenca Falciforme, as reacfes adversas sdo neuroldgicas, causando letargia,
cefaleia, tonturas, desorientacdo e alucinagdes sendo essas raras; gastrintestinais como, por
exemplo, estomatites, anorexias, nauseas, vomitos, diarreia e constipacdo. Dermatoldgicas
erupcdes maculopapular, eritema facial e periférico, alopecia, hiperpigmentacdo da pele e das
unhas, pele seca, ulceracdo da pele ou agravamento de Ulcera ja existente. Renal: elevacdo dos
niveis séricos de ureia e creatinina. Hepatico: elevacdo das aminotransferases (ALT, AST).
Reprodutivo: oligospermia, azoospermia. Mielotoxicidade. Efeito teratogénico (confirmado
apenas em animais). Hiperesplenismo (em crianc¢as) (Cancado et al., 2009).

Subscrevo, com base nos artigos supracitados, a HU tras varias reacfes adversas que
ndo podem ser negligencias, em razédo disso, deve ser feito 0 acompanhamento dessas reagdes
adversas a fim de que o tratamento ndo leve a mais disturbios causando mais problemas do

que beneficios.

Consideracoes finais

Mesmo podendo causar reacBes adversas neurolOgicas, gastrintestinais,
dermatoldgicas, renais, hepéaticas e mielossupressoras a HU é considerada como melhor opc¢éo
terapéutica atualmente que aumento os niveis de HbF, disponivel na obtencdo da melhora
clinica e hematoldgica de pacientes com AF.

De acordo com o estudo feito observou-se a importancia da HU na sobrevida e
qualidade de vida do paciente, pois diminui o nimero de hospitalizacbes e tempo de
internagcdo, minimiza as transfusdes sanguineas, reduz as crises dolorosas e as ocorréncias de
STA, abrandam as crises de sequestro esplénico e possiveis eventos neuroldgicos agudos,
gerando regressdo ou estabilizacdo de danos em @rgdos, atenuando a mortalidade desses
pacientes em até 40%.

A HU é capaz de aumentar e estimular a producao de 6xido nitrico, HbF, reduzindo o
nimero de neutrdfilos e reticulécitos, elevando a taxa de Hb e do VCM, melhorando a
hidratacdo celular, dessa forma diminuindo a adeséo celular ao endotélio vascular. Assim de
acordo com estudos, a HU é a Unica terapia aprovada para AF, e foi visto que pacientes com

manifestacdes consideradas de moderadas & graves podem fazer uso desse medicamento.
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Além de exercer funcdo de protetora de 6rgdos, diminui as taxas de mortalidade infantil,
também é eficaz no tratamento de adultos, reduzindo a mortalidade entre 0s mesmos.

Com base na obtencéo de dados mostrando os beneficios da HU para pacientes com
AF, esse trabalho visa a disseminacgéo desse estudo em comunidades quilombolas, populagéo
com traco falciforme, escolas e hospitais, a fim de esclarecer o que é a AF, quais sdo 0s
sintomas, como fazer o diagnostico e aconselhamento genético e sobre tudo como o
tratamento é realizado, evitando, portanto a falta de conhecimento dessa doenca que aflige
populacdes carentes do Piaui e do Brasil. Partindo deste pressuposto, uma pesquisa de base
populacional que trabalhe as demandas pelo medicamento HU no brasil, nas varias regides,
com perfil socioecondémico e georreferenciamento. Alicercaria de forma basilar as politicas

publicas e facilitaria 0 acesso ao medicamento a quem mais precisa.
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