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Resumo

Anemia falciforme é uma doenca hereditaria, caracterizada pela alteracdo dos glébulos vermelhos do sangue,
tornando-os parecidos com uma foice, dai 0 nome falciforme. No Brasil, cerca 8% da populacdo negra é afetada, mas
devido a intensa histéria de miscigenagdo ocorrida no pais, observa-se também em pessoas de outras ragas. O trabalho
foi desenvolvido com o objetivo geral de analisar as caracteristicas da anemia falciforme e a toxidade apresentada pela
hidroxiueria em seu tratamento. O trabalho foi elaborado através de uma revisdo bibliografica em livros e artigos
selecionados por meio de buscas em sites de bancos de dados e livros, o periodo do material pesquisado abrange 0s
trabalhos publicados entre os anos de 2010 e 2019. A hidroxiureia é hoje uma das drogas mais usadas no tratamento
da anemia falciforme por ser capaz de aumentar a producdo de um outro tipo de hemoglobina, conhecida como
hemoglobina fetal (mais presente no periodo de vida uterina). Altos niveis de hemoglobina fetal diminuem a
polimerizagdo das hemacias defeituosas e reduzem o risco de vaso-oclusdo. Como qualquer quimioterapico, porém, a
hidroxiureia apresenta efeitos adversos. A hidroxiuréia representa a primeira op¢do medicamentosa para pacientes que
vivenciam quadros clinicos considerados de moderados a graves. Todavia, é importante destacar a incidéncia de
melhora clinica em todos os pacientes que fazem uso desse medicamento.

Palavras-chave: Hidroxiuréia; Anemia falciforme; Hemoglobina fetal.

1


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i4.26264
mailto:carlos.silva@univale.br
mailto:zeina.trindade@univale.br
mailto:marlucy.lima@univale.br
mailto:michel.peçanha@univale.br
mailto:claudinemenezes@gmail.com
mailto:leonardo.silva@univale.br

Research, Society and Development, v. 11, n. 4, €51211426264, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i4.26264

Abstract

Sickle cell anemia is a hereditary disease, characterized by the alteration of red blood cells, making them look like a
sickle, hence the name sickle cell. In Brazil, it affects about 8% of the black population, but due to the intense
miscegenation historically occurred in the country, it can also be observed in white or brown people. The work was
developed with the general objective of analyzing the characteristics of sickle cell anemia and the toxicity presented
by hydroxyueria in its treatment. The work was elaborated through a bibliographic review in books and articles
selected through searches in databases and books websites, the period of the researched material covers the works
published between the years 2010 and 2019. Hydroxyurea is now one of the drugs most used in the treatment of sickle
cell anemia for being able to increase the production of another type of hemoglobin, known as fetal hemoglobin (more
present during the uterine life). High levels of fetal hemoglobin decrease the polymerization of defective red cells and
reduce the risk of vaso-occlusion. Like any chemotherapy drug, however, hydroxyurea has adverse effects.
Hydroxyurea represents the first drug option for patients experiencing moderate to severe clinical conditions.
However, it is important to highlight the incidence of clinical improvement in all patients who use this drug.
Keywords: Hydroxyurea; Sickle cell anemia; Fetal hemoglobin.

Resumen

La anemia de células falciformes es una enfermedad hereditaria, caracterizada por la alteracion de los globulos rojos,
haciéndolos parecer una hoz, de ahi el nombre de células falciformes. En Brasil afecta alrededor del 8% de la
poblacion negra, pero debido al intenso mestizaje ocurrido histéricamente en el pais, también se puede observar en
personas blancas o pardas. El trabajo se desarrolld con el objetivo general de analizar las caracteristicas de la anemia
falciforme y la toxicidad que presenta la hidroxiueria en su tratamiento. El trabajo fue elaborado a través de una
revision bibliografica en libros y articulos seleccionados a través de blsquedas en bases de datos y sitios web de
libros, el periodo del material investigado abarca los trabajos publicados entre los afios 2010 y 2019. La hidroxiurea es
ahora uno de los farmacos mas utilizados en el tratamiento de anemia falciforme por poder aumentar la produccion de
otro tipo de hemoglobina, conocida como hemoglobina fetal (mé&s presente durante la vida uterina). Los altos niveles
de hemoglobina fetal disminuyen la polimerizacion de glébulos rojos defectuosos y reducen el riesgo de vaso-
oclusién. Sin embargo, como cualquier medicamento de quimioterapia, la hidroxiurea tiene efectos adversos. La
hidroxiurea representa la primera opcion de farmaco para pacientes que experimentan condiciones clinicas de
moderadas a graves. Sin embargo, es importante destacar la incidencia de mejoria clinica en todos los pacientes que
utilizan este farmaco.

Palabras clave: Hidroxiurea; Anemia de células falciformes; Hemoglobina fetal.

1. Introducéo

A Doenca falciforme (DF) é uma enfermidade de carater genético e hereditario, sendo comum em todo o mundo. A
doenca caracteriza-se a partir de uma mutacdo no gene capaz de produzir a hemoglobina A, promovendo a criagdo de outra
mutante, sendo esta denominada hemoglobina S, trata-se de uma heranga de perfil recessivo (Melo, 2014).

Podem ser destacadas ainda outras modalidades de hemoglobinas mutantes, tais como C, D, E, dentre outras. Quando
unidas a S, promovem a configuragdo de um grupo identificado como DF, ou seja, anemia falciforme (HbSS), S/Beta
talassemia (S/R Tal.), as doencas SC, SD, SE e outras mais raras. Ainda que existam peculiaridades que proporcionam a
distingdo das DFs, todas possuem amostras clinicas e hematolégicas analogas (Junior, 2014).

A justificativa da pesquisa baseia-se no alto indice de individuos afetados pela Anemia falciforme no pais. Muito
disso decorre do fato da mutagdo que caracteriza as DFs se originarem no continente africano, além de poder ser identificada
em diversificadas populacGes espalhadas por todo o planeta. Por ter o Brasil, recebido uma elevada quantidade de individuos
africanos, que foram trazidos ao pais para realizagdo de trabalho escravo, houve relevante expansdo da DF pelo territério
brasileiro, fazendo com que na contemporaneidade, esta integre um agrupamento de doencas e agravos relevantes que atingem
principalmente individuos negros (Melo, 2014).

Dentre os medicamentos que integram o processo de tratamento da DF e que fazem parte da Farméacia Bésica podem
ser destacados acido folico, que apresenta utilizagdo continuada, penicilina oral ou injetavel, cujo uso € obrigatorio até os 5
anos de idade, antibidticos, analgésicos e anti-inflamatdrios. A hidroxiureia (HU) e os quelantes de ferro compdem 0 processo

assistencial farmacéutico direcionado para atencdo na média complexidade (Janior, 2014).
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A Hidroxiuréia (HU) trata-se de uma medicagdo de uso oral, com o principal objetivo no tratamento de pacientes com
AF de propiciar a elevacéo da sintese de HbF. Seu uso tem provocado crescentes interesses de carater cientifico e clinico a
cada ano (Pallis, 2011). Nesse contexto levanta-se o seguinte questionamento: qual a toxidade da hidroxiueria no tratamento da
anemia falciforme?

Diante do exposto, o presente trabalho foi desenvolvido com o objetivo geral de analisar as caracteristicas da anemia
falciforme e a toxidade apresentada pela hidroxiuréia em seu tratamento e seus objetivos especificos foram estabelecer o
conceito e as caracteristicas da anemia falciforme, verificar sua fisiopatologia e fatores moleculares envolvidos e examinar a

toxidade que a hidroxiuréia apresenta quando utilizada no tratamento da anemia falciforme.

2. Metodologia

O trabalho foi elaborado através de uma revisao bibliografica em livros e artigos selecionados por meio de buscas em
sites de bancos de dados e livros, o periodo do material pesquisado abrange os trabalhos publicados entre os anos de 2010 e
2019. As palavras chave utilizadas na busca foram hidroxiuréia, anemia falciforme, hemoglobina fetal.

A pesquisa foi realizada entre os meses de Agosto a Dezembro de 2021. Utilizou-se artigos publicados no periodo de
2006 a 2016, em periddicos nacionais a partir do levantamento realizado no banco de dados de periédicos eletrénicos SciELO
(Scientific Eletronic Library Online) e LILACS (Literatura Latino Americana e do Caribe em ciéncia da Sadde). Inicialmente,
encontrou-se 205 artigos, dentre os quais, selecionou-se 19 que estavam mais relacionados ao tema do estudo. Para
estabelecimento dos critérios de inclusdo, definiu-se os objetivos do estudo, baseados na necessidade de compreensdo da
toxidade da hidroxiueria no tratamento da anemia falciforme. Os trabalhos escolhidos deveriam conter dados de estudos em
humanos nos ultimos 10 anos e que possuissem descritores como: Hidroxiuréia; Anemia falciforme; Hemoglobina fetal. Como
critérios de exclusdo definiu-se artigos, periddicos ou editoriais com objetivos diferentes do tema proposto e estudos feitos em
outra linha de pesquisa que ndo fosse seres humanos. O inicio da coleta de dados se deu com a leitura dos artigos selecionados,
para destaque das informagBes importantes. Posteriormente, realizou-se a andlise final para estabelecer articulagdes entre os
dados obtidos e o objetivo da pesquisa. Por fim, ocorreu a redacdo final da pesquisa com a discussdo dos artigos publicados
sobre o tema. A discussdo dos dados foi realizada apds leitura detalhada e sintese dos artigos, verificando a correlacéo dos
estudos publicados com o objetivo proposto na presente pesquisa. O processamento dos dados foi realizado utilizando-se a
ferramenta Microsoft office 2010 para a organizagdo dos resultados da coleta, os quais foram apresentados em quadros e

tabelas.

3. Resultados e Discusséo
3.1 Sele¢do dos artigos

Inicialmente selecionou-se 205 artigos segundo as palavras-chaves utilizadas. Procedeu-se a leitura dos mesmos
observando os critérios de inclusdo e exclusdo. Por fim. foram selecionados 19 artigos, chegando-se ao resultado exposto no
Quadro 1.


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i4.26264

Research, Society and Development, v. 11, n. 4, €51211426264, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i4.26264

Quadro 1. Metodologia empregada para selecdo dos artigos.

Base da | Descritores Total de | Avaliagéo dos | Excluidos Selecionados Leitura na | Selecionados
Dados Artigos critérios de | por titulos e | por titulos e | integra
incluséo/excluséo resumos resumos
LILACS Hidroxiuréria 6 6 2 4 4 3
Anemia 45 45 30 15 15 5
falciforme
Hemoglobina 50 48 32 16 16 4
Fetal
SciELO Hidroxiuréria 11 10 2 8 8 3
Anemia 49 45 30 15 15 4
falciforme
Hemoglobina 44 43 21 22 22 3
Fetal
Total de 28 Total 22
registros sem
repetiacao
Selecionados 19

Fonte: Autores.

Os resultados da pesquisa bibliogréfica estdo apresentados no Quadro 1. Na base de dados LILACS, o uso do
descritor HIDROXIUREIA forneceu um total de 6 artigos que se enquadraram nos critérios de inclusdo e exclusdo. Foram
excluidos 2 artigos apo6s a leitura do titulo e resumo. 4 artigos foram selecionados para leitura na integra, sendo 3, relevantes.
Diferentemente, o descritor ANEMIA FALCIFORME destacou-se 45 artigos, que se enquadraram nos critérios de inclusdo e
exclusédo, 30 artigos foram excluidos e 15 foram selecionados para leitura na integra. 5 artigos foram considerados relevantes
para o estudo. Utilizando o descritor HEMOGLOBINA FETAL identificou-se um total de 50 artigos, 48 se enquadraram nos
critérios de inclusdo e exclusdo, 32 foram excluidos, 16 artigos foram selecionados para leitura na integra, sendo 4
selecionados como relevantes para o estudo. Na base de dados SciELO, o uso do descritor HIDROXIUREIA forneceu um total
de 11 artigos que se enquadraram nos critérios de inclusdo e exclusdo. Foram excluidos 10 artigos apés a leitura do titulo e
resumo. 8 artigos foram selecionados para leitura na integra, sendo 3, relevantes. Diferentemente, o descritor ANEMIA
FALCIFORME destacou-se 49 artigos, que se enquadraram nos critérios de inclusdo e exclusdo, 30 artigos foram excluidos e
15 foram selecionados para leitura na integra. 5 artigos foram considerados relevantes para o estudo. Utilizando o descritor
HEMOGLOBINA FETAL identificou-se um total de 44 artigos, 43 se enquadraram nos critérios de inclusdo e exclusédo, 21
foram excluidos, 22 artigos foram selecionados para leitura na integra, sendo 3 selecionados como relevantes para o estudo. Ao

fim, obteve-se um total de 22 artigos e 19 foram selecionados para composicdo do estudo.

3.1 Conceito e caracteristicas da anemia falciforme

A anemia falciforme é caracterizada pela presenca de hemoglobina S nos seres humanos afetados, ela se refere a um
grupo de anemias hemoliticas hereditérias e é a doenga hereditaria com maior incidéncia no mundo todo. No pais, em relacao
ao cenario epidemioldgico brasileiro, a anemia falciforme é a doenca predominante entre as doencgas genéticas, com grande
namero entre a populagéo negra, agravada pelo crescimento da miscigenagdo. Uma analise do quadro vivenciado pelas pessoas
com anemia falciforme permite uma maior compreensao das caracteristicas dessa doenca, destacando-se a existéncia de uma
quantidade elevada de hemacias deformadas em formato de foice, fendmeno decorrente da eritrofalciformacgdo (Carvalho,
2014; Aragjo et al., 2020).

Os feixes, que também sdo conhecidos por Tactoides, se formam quando h& a ocorréncia de desoxigenacdo dos

tecidos, transformando as moléculas que fazem parte da estrutura da hemoglobina em polimeros. Os tactdides sdo rigidos
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cristais alongados capazes de deformar o eritrdcito, fazendo com que estes assumam a forma de foice e consequente hemolise
(Cangado, 2009).

Tal fato ocorre quando as moléculas de hemoglobina anormal ndo conseguem fazer o seu papel de transportar
oxigénio. A falcizacdo é um processo reversivel, com a reoxigenagdo o eritrocito volta sua forma normal. Dessa maneira,
devido as mudancas na membrana, elas perdem sua elasticidade natural, gerando uma distor¢cdo, tornando-se duras e
quebradicas (Cancado, 2009).

Conforme orienta Aradjo et al., (2015), o defeito molecular presente nos quadros de pacientes com doencas

Falciforme divide-se em trés fases:

a) Fase molecular e celular: ocorre a mutagdo da hemoglobina, levando a polimerizagdo da hemoglobina sem
oxigeénio, falcizagdo e por ultimo uma altera¢do na membrana.

b) Tecidos e 6rgdos: caracterizada pela adesdo celular ao endotélio, hipdxia local, lesdo microvascular, inflamacéo,
isquemia, ativacao de coagulacéo e deplecéo.

c) Fase sistémica: nesta fase a doenca causa fortes dores, anemia hemolitica, além de causar insuficiéncia multipla

nos 6rgaos.

Como principal consequéncia dessa doenca pode ser citada a quantidade baixa de sobrevivéncia das hemacias,
relacionada a anemia hemolitica. Nesse caso ocorre 0 aumento da bilirrubina indireta, aumento dos reticuldcitos e a hiperplasia
eritroide da medula 6ssea. Entretanto, 0 quadro ndo limita-se a hemolise, mas existem também outros fatores que podem
acarretar o agravamento do caso, como caréncia de fosfato, crises aplasticas, insuficiéncia renal e esplenomegalia (Zago, 2001
e Araljo et al., 2020).

A anemia falciforme pode gerar uma variabilidade clinica, pois cada fase dessa doenca resulta em vias preferenciais
que, em conjunto com Vvérios fatores condicionantes intensificam ou diminuem o seu efeito. O fenédtipo das doencas
falciformes pode sem influenciadas pelos seguintes fatores: os genétipos compostos do tipo HbS/GhC, HbS/beta-talassemia,
HbS/HbD ou o gendtipo da doenga, homozigoze para HbS (Cangado, 2009).

Segundo Cancado (2009), podem ainda ocorrer outros fatores além dos ja citados, influenciando no processo de
polimerizagdo da HbS. J4 em relagdo ao fendmeno de falcizacdo e hemdlise, estes séo influenciados pelos fatores ambientais,
como por exemplo, as condigBes socioecondmicas, prevalecimento das doencas infectocontagiosas, a disponibilidade da
assisténcia médica e o lugar onde o paciente vive.

Dessa forma, resultado de uma mutagdo Unica, um distdrbio monogénico no nivel molecular, acarreta uma doenca
multifatorial levando em conta o contexto clinico, que é manifestada por uma grande variedade de fenétipos. Esse tipo de
doenga pode causar alteragdes nos glébulos vermelhos, obstruir vasos sanguineos e como consequéncia levar a danos as areas
irrigadas por esses vasos (Carvalho, 2014).

Nos casos de pacientes com anemia falciforme pode ocorrer estado inflamatorio cronico. Isso acontece devido a
varios fatores que se interligam, causando um ciclo inflamatdrio permanente. Junto com essa inflamacéo ocorre também um
quadro clinico de anemia cronica, crises de dor e hemolitica, febre, podendo até acontecer um acidente vascular cerebral
(Carvalho,2014 e Sousa et al., 2020).

A principal causa da morbidade nos portadores da anemia falciforme sdo as crises dolorosas e intensas,
consequentemente, se torna 0 motivo mais frequente de busca ao atendimento emergencial e internagdes. Por ser um sintoma
muito prejudicial a salde, no ambiente escolar e também familiar, € recomendavel que se conheca a ampliagéo e a natureza

dessa complicagdo para que sejam tomadas as medidas cabiveis (Felix, 2009).
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No caso de recém nascidos, por meio do teste do pezinho é possivel o alcance do diagnéstico de anemia falciforme. O
principal propdsito da triagem neonatal das Hemoglobinopatias é identificar as criangas com a doenca falciforme, também
serve para identificar outras Hemoglobinopatias significantes clinicamente, como por exemplo as Beta Talassemias e alfa
Talassemias. Para a deteccédo efetiva as varias formas das doencgas falciformes é necessario um diagndstico preciso fundado
principalmente em técnicas eletroforéticas, dosagens de hemoglobina fetal e hemograma (Aradjo et al., 2015).

Nos casos de diagndstico neonatal é usado o sangue do corddo umbilical, e em casos positivos para portadores da
doenca, passados seis meses deve-se fazer a reavaliacdo dos testes. Conforme orienta Zago (2001), de acordo com o Ministério
da Salde, depois dos seis meses de vida sdo sugeridas as metodologias citadas abaixo nds casos de diagndstico de doenca

falciformes:

a) fazer hemograma completo e teste de solubilidade
b) utilizar dosagens de hemoglobina fetal e hemoglobina A

c) utilizar Eletroforese alcalina em acetato de celulose e 4cida em agarose ou Agar.

Ao ler o hemograma, é perceptivel a doenca falciforme pela presenca de anemia hemolitica e nos casos de infecdes
pode acarretar 0 aumento das plaquetas e leucdcitos. Entre as criancas com anemia falciforme menores de cinco anos, a taxa de
mortalidade varia entre 25 a 30%, e a maior parte destas mortes sdo causadas pelas infec¢fes fatais. Da mesma forma que
outras doencas cronicas, os portadores de anemia falciforme sofrem dificuldades para se adaptar emocionalmente, socialmente
e até nas relagdes académicas, interferindo diretamente no desenvolvimento de uma imagem positiva (Felix, 2009).

A anemia falciforme, por ser uma doenca que ndo tem cura, ndo apresenta um tratamento especifico, e por conta disso
a saida ¢ a realizacdo de medidas gerais e preventivas baseadas em cuidados clinicos e suporte, com a intengdo de minimizar as
consequéncias desta anemia crénica, das susceptibilidades as infe¢Bes e das crises de falcizacao. Dentre estas medidas estdo a
hidratacdo intensa, alimentacdo saudavel, prevenir infe¢des, fugir de condicbes climaticas adversas, combater a dor e a
oxigenoterapia nos casos que houver necessidade (Can¢ado, 2009).

A parte ambulatorial também é essencial para estes pacientes, pois Além de educar o paciente e seus familiares para a
obtencdo do bem estar, ajuda na realizacdo dos exames de rotina, como 0 hemograma que precisa ser realizado ao menos duas
vezes ao ano e nos tipos de exames que devem ser feitos anualmente e repetidos sempre que houver necessidade (Cangado,
2009).

Segundo Araljo et al., (2015), nos casos de complicagdo anémica severa, crises hiper hemolitica, aplastica,
sequestracdo esplénica, manuseamento do acidente vascular cerebral, doengas pulmonares, manuseamento pds operatdrio, é
feito a transfusdo de concentrado de hemécias, que também sdo usadas para reduzir a aloimunizagao dos pacientes e evitar a
recorréncia de doencas transmissiveis. A eletroforese em acetato de celulose faz a diferenciacdo das hemoglobinas A e F e das
S e C, mas ndo é capaz de diferenciar algumas hemoglobinas, o que devera ser confirmado pela eletroforese agar (Sousa et al.,
2020).

Nas crises hemoliticas mais fortes, € indicado a realizagdo da exsanguinotransfusdo, ja nos casos de Ulcera na perna, é
tratado pelo controle da hemolise juntamente com a realizagdo de curativos feito todos os dias, cobrindo de forma correta de
acordo com cada tipo de leséo, para ajudar na cicatrizacéo (Felix,2009).

A Unica medida que capaz de propiciar a cura da anemia falciforme € o transplante de medula 6ssea, pois nesse caso
ocorre a substituicdo da série vermelha. Todavia, nesse tipo procedimento ha muitos riscos, com grandes chances de morte e

futuras complicagdes. Esse procedimento é indicado para pessoas menores de 18 anos, que ndo apresentem nenhum tipo de


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i4.26264

Research, Society and Development, v. 11, n. 4, €51211426264, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i4.26264

lesdo no pulmao, hepatica, cardiaca ou de aloimunizagao. Ndo sendo recomendado para pessoas com acumulo de ferro no

organismo (Felix, 2009).

3.2 Fisiopatologia da anemia falciforme e fatores moleculares envolvidos

Na fisiopatologia da anemia falciforme ocorre uma mutacdo pontual no gene beta da globina, promovendo a
substituicdo de uma base nitrogenada do cédon GAG para GTG (Barroso et al., 2021). Dessa forma ocorre a troca do acido
glutamico (Glu) pela valina (Val) na posicdo nimero seis do gene. A referida substituicdo tende a originar uma molécula de
hemoglobina anormal denominada hemoglobina S (HbS), ao invés da hemoglobina chamada de hemoglobina A (HbA). A
pequena alteragdo ocorrida na estrutura viabiliza significativas mudancas nas propriedades fisico-quimicas da molécula de
hemoglobina no estado desoxigenado (Logetto, 2019).

O grau de gravidade dessa doenca é dependente da heranca genética, sendo homozigoticas ou heterozigoticas. Esta
doenga tem forma homozigética quando ocorre a associagdo da HbS com outra HbS resultando na HbSS, no caso do formato

heterozigoticas a HbS se une a HbC(SC) ou a HbD(SD), e ainda pode se desenvolver a Talassemia (Figueiredo, 2007).

3.3 Toxidade da hidroxiureia no tratamento da anemia falciforme

O medicamento hidroxiuréia é classificado como um quimioterapico, que age como um antifalcizagdo, aumentando a
hemoglobina fetal nas células e reduzindo as possibilidades de aparecimento de trombose e dos episddios de dores intensas.
Em certos casos o uso de hidroxiuréia pode acarretar mielodepressdo e pancitopenia, aparecimento de Ulceras nos membros
inferiores, enxaqueca, apresentacao de excrecdo renal, potencial teratogénicos (Lorenzi,2006).

Partindo da premissa da mielotoxicidade como consequéncia do efeito adverso da HU ocorrendo grave diminuigdo
dos niveis de hemoglobina (Hb<6.0 g / dl), plaquetas (P1<80.000 / pl) e neutréfilos (NE <2.000 / pl), que pode chegar a
medula. O intuito do uso desse medicamento é alcancar a dose méaxima tolerada, ou seja, a quantidade maior de doses que
tenha como resultado a melhora se tratando da manifestacdo clinica sem mielosupressdo devendo ser menor que 35 mg/kg/dia
(Pitaluga,2006).

A Hidroxiureia ¢ um medicamento com o objetivo de aumentar a sintese de HbF em pacientes que possuem a anemia
falciforme, sua administracéo ocorre de forma oral. H& mais de 100 anos esse fArmaco vem despertando Interesses cientificos
e clinicos. Além de ser usado para tratar a anemia falciforme, é usado também no tratamento de vérias doengas como por
exemplo no reumatismo, HIV e nas doencas neoplasicas e hematoldgicas. Suas principais vantagens sdo o fato dele ser
facilmente administrado, seu preco é acessivel a todos e apresenta toxidade baixa. A administragdo de HU por um longo
periodo de tempo tende a reduzir significativamente a incidéncia de complica¢Ges agudas e cronicas, conferindo ainda uma
melhora clinica e de expectativa de vida dos pacientes (Soares et al., 2014).

Nos altimos 25 anos que a hidroxiuréia comegou a ser usada no tratamento de pessoas com anemia falciforme. A HU
depois de passada pelo processo de metabolizacdo, que geralmente ocorre no figado, é transformada em éxido nitrico (NO),
que ¢ o principal fator do efeito beneficio do tratamento como: reducdo da frequéncia dos episddios vaso-oclusivos, episddios
de dores e transfusdes (Barroso et al., 2021). A HU age na fase S da construcdo celular fazendo a interrupcéo do ciclo pela
inibicdo da ribonucleotideo redutase, obtendo como resultado final a redugdo da sintese de DNA. Entretanto, a forma de
atuacdo dela a ciéncia ainda ndo conhece totalmente, (Logetto, 2019).

De acordo com Ferraz (2007), vérios estudos tém comprovado a eficacia da HU em pacientes com anemia falciforme.
Com o seu uso logo nas primeiras quatros semanas ja é possivel observar o aumento de volume do corpuscular Médio, e
reducdo na incidéncia de episodios vaso-oclusivos. Inicialmente a dose preconizada deste medicamento é de 15mg/kg/dia, uma

vez ao dia, essa dose aumenta 5mg/kg a cada 12 semanas, quando ndo hé sinais de supressdo. A HU pode ajudar também na
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diminui¢do dos neutrdfilos, na expressdo diminuida de moléculas de adesdo aos eritrdcitos e biodisponibilidade do 6xido
nitrico (Meneghini; Netto, 2021).

A HU aumenta o HbF, reduz a hemdélise, a adesdo de eritrécitos, plaquetas no endotélio, na vasodilatagdo, leucdcitos,
ajudando a reduzir o vaso-oclusdo implica¢es do tipo inflamatoria. No caso das pessoas que fazem o uso da HU as crises
geralmente diminuem pela metade se comparado com os sintomas antes do uso deste medicamento, acarretando na diminuicéo
das transfusdes de sangue. Quando as crises em pacientes estdo controladas, o nimero de internag@es diminui, resultando em
uma melhora na qualidade de vida, e em um menor custo global do tratamento (Pitaluga, 2006).

Segundo Lorenzi (2006), os estudos sobre o efeito prolongado do tratamento de HU apds 17 anos de uso em adultos com
anemia falciforme, foi observado que depois de varios anos de uso, 0s pacientes tiveram uma 6tima redugdo nos quadros de
complicacBes cronicas e agudas dessa doenga, melhorando assim a qualidade e expectativa de vida dos pacientes. Com relacéo
aos efeitos adversos a HU medicamento além de causar nauseas, dor de cabeca, dor no abdémen, sonoléncia, tonturas e
convulséo, pode causar também a diminuicéo na producéo de células da medula 6ssea, nos casos mais graves afetam as células

de reproducéo levando a infertilidade (Meneghini & Netto, 2021).

4. Consideracdes Finais

A anemia falciforme é uma doenca de natureza genética autossdmica recessiva decorrente de deformidades na
estrutura da hemoglobina (Hb), que podem ou ndo estar relacionadas as distor¢cfes em sua sintese. As hemoglobinopatias
provenientes das distor¢des na estrutura da Hb tendem a se apresentar com maior frequéncia em individuos da raga negra.
Ainda que haja essa predilegdo étnica, a anemia falciforme encontra-se presente por todo o planeta em decorréncia do elevado
indice de migracdo populacional. O Brasil é detentor de uma das popula¢des de maior heterogeneidade genética do mundo,
havendo maior prevaléncia da doenca ocorre nas Regides Norte e Nordeste.

A hidroxiuréia apresenta-se como a primeira op¢do medicamentosa em pacientes que apresentam quadros clinicos
considerados de moderados a graves. Contudo, é fundamental o destaque da incidéncia de melhora clinica em todo o grupo de
pacientes que fazem uso deste medicamento. Determinados pacientes cujo tratamento baseia-se no uso de hidroxiuréia
precisam de doses maiores do medicamento, o que tende a aumentar a possibilidade de toxicidade.

Apbs o inicio do tratamento & base de hidroxiureia é importante a realizacdo de monitoramento progressivo. No caso
de toxicidade, a utilizagdo do medicamento deve ser interrompida até que haja a recuperagdo hematoldgica, que caracteriza-se
pela identificacdo de pardmetros hematoldgicos aceitaveis. A dosagem de reinicio da terapéutica é 5 mg/kg/dia, uma quantia
menor do que a dosagem que estava sendo aplicada no periodo em deu-se a intoxicacdo. Nesse contexto devem ser seguidos 0s
mesmos critérios de controle até o alcance da dosagem maxima tolerada para cada caso especifico, sendo respeitada a dosagem
maxima diaria de 35 mg/kg/dia.

No caso de todos 0s pacientes faz-se necessario 0 estabelecimento de um protocolo individual que viabilize o
acompanhamento clinico e laboratorial, ndo apenas anteriormente ao tratamento, mas também durante o periodo de seu uso.
Tal processo é de grande relevancia para que seja possivel acompanhar a ocorréncia de melhora clinica, e se houve ou ndo

reducdo de manifestacBes vaso-oclusivas, principalmente.
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