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Resumo

Foi realizado um estudo de utilizacdo do medicamento hidroxiuréia dispensado pelo
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica do Piaui por pacientes portadores de
hemoglobinopatias. Foram analisadas 52 solicitacdes do medicamento e exames laboratoriais
apresentados pelos usuérios a luz do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
vigente com solicitagdes de renovacdo do recebimento do medicamento entre junho e agosto
de 2017. Houve prevaléncia de pacientes entre 11-20 anos (33%), do sexo feminino (53%) e
predominio de pardos (59,6%). A maioria dos pacientes (33%) apresentava-se com apenas 2
LMEs autorizadas para tratamento. Foi observado que o valor de Hemoglobina se elevou em
48% dos 52 pacientes em tratamento, com média de 8,57 g/dL para 8,61 g/dL e um aumento
significativo do VCM médio entre os pacientes antes e apds o uso de HU, respectivamente.
Verificou-se neutropenia em quatro pacientes antes do inicio do tratamento e em oito
pacientes no decurso dos seus tratamentos com dose inicial média de 17,32 mg/kg/dia nas
prescricbes analisadas. Observou-se que 10 das 27 pacientes do sexo feminino néo
apresentaram resultado para o exame B-HCG. O exame de sorologia para HIV deixou de ser
apresentado em 27 ocasifes. Os exames de monitorizacdo hepatica, renal, acido Urico e
reticuldcitos também deixaram de ser apresentados, sobretudo antes do tratamento. Metade
dos pacientes (n=26) foi diagnosticada com o CID D57 e em 12 casos ndo houve atribuicéo
do CID pelo prescritor. O estudo demonstrou melhora nos parametros hematoldgicos dos
pacientes, ainda que, alguns aspectos analisados mostram divergéncias com critérios
estabelecidos no PCDT vigente.

Palavras-chave: Hemoglobinopatias; Hidroxiureia; Assisténcia farmacéutica.

Abstract

A study was conducted on the use of the hydroxyurea drug dispensed by the Specialized
Component of Pharmaceutical Assistance of Piaui by patients with hemoglobinopathies.
Fifty-two medication requests and laboratory tests presented by users were analyzed in light
of the current Clinical Protocol and Therapeutic Guidelines (CPTG) with requests for renewal
of the drug's receipt between June and August 2017. There was a prevalence of patients
between 11-20 years (33 %), female (53%) and browns (59.6%). The majority of patients
(33%) presented with only 2 LMEs authorized for treatment. The hemoglobin value increased
in 48% of the 52 patients, with a mean of 8.57 g/dL to 8.61 g/dL and a significant increase in
mean MCV between the patients before and after the use of HU. Neutropenia was observed in

four patients prior to initiation of treatment and in eight patients in the course of their




Research, Society and Development, v. 9, n. 8, e128985134, 2020
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i8.5134

treatments with an average initial dose of 17.32 mg/kg/day in the prescriptions analyzed. It
was observed that 10 of the 27 female patients had no results for the f-HCG test. The HIV
serology test was no longer reported on 27 occasions. Hepatic, renal, uric acid and
reticulocyte monitoring exams also ceased to be presented, especially prior to treatment. Half
of the patients (n = 26) were diagnosed with ICD D57 and in 12 cases there was no attribution
of ICD by the prescriber. The study demonstrated improvement in the hematological
parameters of the patients, although, some aspects analyzed show differences with criteria
established in the current CPTG.

Keywords: Hemoglobinpathies; Hydroxyurea; Pharmaceutical services.

Resumen

Los pacientes con hemoglobinopatias realizaron un estudio sobre el uso del farmaco
hidroxiurea dispensado por el Componente Especializado de Asistencia Farmacéutica en
Piaui. Se analizaron 52 solicitudes de medicamentos y pruebas de laboratorio enviadas por los
usuarios a la luz del Protocolo Clinico y las Pautas Terapéuticas (PCDT) vigentes con
solicitudes para renovar la recepcion del medicamento entre junio y agosto de 2017. Hubo
una prevalencia de pacientes de 11 a 20 afios (33). %), mujeres (53%) y predominio de
marrones (59,6%). La mayoria de los pacientes (33%) tenian solo 2 LME autorizados para el
tratamiento. Se observo que el valor de hemoglobina aumento6 en el 48% de los 52 pacientes
bajo tratamiento, con un promedio de 8,57 g/ dL a 8,61 g / dL y un aumento significativo en
el CMV medio entre pacientes antes y después del uso de HU, respectivamente. Se observd
neutropenia en cuatro pacientes antes del inicio del tratamiento y en ocho pacientes durante
sus tratamientos con una dosis inicial promedio de 17.32 mg / kg / dia en las recetas
analizadas. Se observo que 10 de las 27 pacientes mujeres no presentaron un resultado para la
prueba de B-HCG. La prueba de serologia del VIH ya no se presenta en 27 ocasiones.
Tampoco se muestran las pruebas de monitoreo de higado, rifién, acido Urico y reticulocitos,
especialmente antes del tratamiento. La mitad de los pacientes (n = 26) fueron diagnosticados
con el ICD D57 y en 12 casos el prescriptor no asigno el ICD. El estudio mostré una mejora
en los parametros hematoldgicos de los pacientes, aunque algunos aspectos analizados
muestran divergencias con los criterios establecidos en el PCDT actual.

Palabras clave: Hemoglobinopatias; Hidroxiurea; Cuidado farmacéutico.
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1. Introducgéo

As hemoglobinopatias estdo entre as doencas genéticas mais comumente encontradas
nas populacfes. Sdo grupos de doengas autossémicas recessivas que estdo relacionadas com a
sintese das cadeias globinicas da hemoglobina. Considerando o aspecto clinico, as principais
sdo a doenga falciforme (DF) e a [B-talassemia, que atingem populagdes originarias do
continente africano, da regido Mediterranea, do sudeste Asiatico, do Oriente Médio e Extremo
Oriente ( Sonati & Costa, 2008, Carvalho et al., 2014).

De acordo com o tipo de alteracdo presente na hemoglobina, pode-se classificar as
hemoglobinopatias em formas clinicas distintas: forma homozigética, que cursa geralmente
com anemia e clinica mais severa, e as formas heterozigoticas, representadas por associacdes
de diferentes hemoglobinas ou de hemoglobinas normais com hemoglobinas variantes e sinais
clinicos, em regra, menos severos ( Felix et al., 2010).

A identificacdo precoce destas condicdes, através de programas de rastreio e de
aconselhamento genético, e a melhoria do contexto higiénico-sanitario e dos cuidados de
salde observada nas sociedades atuais tém permitido aos portadores de hemoglobinopatias
viver mais anos e com melhor qualidade de vida ( Teixeira, 2014). De acordo com o0
Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), do Ministério da Satde, nascem no Brasil
3.500 criancas por ano com DF e 200.000 com traco falciforme (TF). Estima-se que
7.200.000 pessoas sejam portadoras do traco falcémico e entre 25.000 a 30.000 com a DF (
Felix et al., 2010). Em nivel estadual, sdo poucos os estudos sobre incidéncia como triagem
de recém-nascidos ou prevaléncia na populacdo piauiense em relacdo as hemoglobinopatias.
Soares et al., (2009), encontraram 3,9% de prevaléncia do TF em doadores do Centro de
Hematologia e Hemoterapia do Estado do Piaui (HEMOPI), sendo 3,4% da forma
hemoglobinica AS, tipica do TF e 0,5% na forma AC, caracteristica do traco de
hemoglobinopatia C ( Soares et al., 2009). Outro estudo realizado com individuos membros
de duas comunidades na cidade de Teresina-PI revelou a prevaléncia de 6,5% da forma AS,
4,8% de hemoglobina AC e 3,2% da forma SC, caracteristico de paciente heterozigoto para as
hemoglobinas S e C, concomitantemente ( Soares et al., 2015). Pela sua alta prevaléncia, a
DF configura-se como um importante problema de satde pablica no pais (Brasil, 2001).

Para as talassemias estima-se que 1,5% da populagdo caucasoide seja portadora da [3-
talassemia menor em algumas regides do Brasil. No periodo entre 2013 e 2015, foram feitos
levantamentos que demonstram a situacdo das talassemias no Brasil. Entre os portadores da

doenga, 51,4% possuem [-talassemia maior; 43,2%, B-talassemia intermediaria; e 5,4%
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possuem doenca de hemoglobina H (a-talassemia). Os maiores nimeros de pessoas com [3-
talassemia grave foram evidenciados nas regides Sudeste, seguido pelo Nordeste. (Brasil,
2016)

Até o momento presente, a hidroxiureia (HU) € 0 unico medicamento que,
efetivamente, tem impacto na melhoria da qualidade de vida dos pacientes com
hemoglobinopatias, sobretudo para DF, reduzindo, neste caso, as crises vaso-oclusivas,
numero de hospitalizacdo, tempo de internacdo, ocorréncia da Sindrome Toracica Aguda e de
eventos neuroldgicos agudos, além de promover, de maneira contundente, a reducéo da taxa
de mortalidade ( Cancado et al., 2009).

Pautado no que ja foi exposto, a presente pesquisa visa realizar um estudo de
utilizacdo do medicamento hidroxiuréia dispensado no Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica (CEAP) do Piaui, mediante avaliacdo das solicitacbes do
medicamento e analise de exames laboratoriais apresentados por pacientes com
hemoglobinopatias a luz do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) vigente,
Portaria SAS/MS n° 55, de 29 de janeiro de 2010. (Brasil, 2010)

2. Metodologia

Tipo de Estudo e Coleta de Dados

Trata-se de uma pesquisa descritiva, com abordagem quantitativa com dados
secundarios presentes nos registros internos da Diretoria de Unidade de Assisténcia
Farmacéutica (DUAF), 6rgdo gestor do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica no estado do Piaui (CEAF), vinculado a Secretaria de Estado da Salde
(SESAPI). Os pacientes assistidos pela DUAF recebem o medicamento hidroxiuréia capsulas
de 500mg mensalmente junto ao Centro de Hematologia e Hemoterapia do Estado do Piaui
(HEMOPI).

De um total de 170 processos cadastrados nos arquivos da DUAF do Piaui, foram
selecionados 52 processos gque correspondiam a pacientes que se encontram em uso de HU,
com solicitacdes de renovacdo do recebimento do medicamento entre junho e agosto de 2017.
As informacdes colhidas foram referentes a: sexo, idade, raca/cor, naturalidade, municipio
onde reside, resultados dos exames laboratoriais do hemograma e do diagndstico conclusivo
da hemoglobinopatia (Eletroforese ou Cromatografia Liquida de Alta Performance - CLAE),
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exames de monitorizagdo presentes no protocolo, além dos dados coletados do Laudo de
Solicitagdo, Avaliacdo e Autorizacdo de Medicamentos (LME).

A pesquisa em questdo seguiu 0s preceitos éticos estabelecidos na resolucdo CNS
466/12, preservando a identidade dos participantes de tal forma que garantiu total anonimato.
A pesquisa foi aprovada pela Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Piaui
sob 0 numero de parecer 2.139.964 e CAAE 69971517.6.000.5214 (ANEXO 1V) e, ap0s

aprovado, apresentado a geréncia técnica da DUAF.

Analise dos Dados

As informacbes foram tabuladas em planilha no programa Microsoft Excel® e
posteriormente analisadas por intermédio do software Graph Pad Prism® versdo 6.01. As
variaveis foram analisadas de forma quantitativa, a partir da frequéncia absoluta, percentual
simples, média e desvio-padréo. Foi aplicado o teste estatistico “t” de Student para amostras
pareadas ao nivel de significancia de 5% (p < 0,05), entre as taxas de Hemoglobina média
(Hb), Hematdcrito médio (Ht), Volume Corpuscular Médio (VCM), contagem de plaquetas,
leucdcitos e reticuldcitos, entre os periodos do inicio do tratamento e ap6s o tratamento com
HU. Os dados serdo apresentados em forma de gréficos e tabelas para analise a partir da

literatura cientifica relacionada com a temaética da pesquisa

3. Resultados

A idade dos pacientes variou de 6 a 55 anos com média etéria de 25 anos (+13,27). A
faixa etaria com mais pacientes foi de 11-20 anos com o total de 17 usuarios (33%) seguida
pela faixa 21-30 anos, com 12 usuarios (23%) (Tabela 1). O sexo feminino foi predominante
com o total de 27 pacientes (53%) na amostra. Em relacdo a etnia pode-se observar o
predominio de pardos com um total de 28 pacientes (59,6%), seguido pela etnia negra com 9

individuos (19,1%). Brancos corresponderam a 10,6% com 5 pacientes incluidos na pesquisa.
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Tabela 1. Dados sociodemografico dos portadores de hemoglobinopatias assistidos pela
DUAF. Teresina-Pl, 2017.

Variaveis n %
Faixa Etéaria
1-10 7 13
11-20 17 33
21-30 12 23
31-40 6 12
41-50 6 12
51-60 3 6
Sexo
Masculino 24 47
Feminino 27 53
Etnia
Parda 28 59,6
Preta 9 19,1
Branca 5 10,6
Nao informado 5 10,6

Fonte: Diretoria de Unidade de Assisténcia Farmacéutica (DUAF).

Quanto as solicitacdes analisadas, 0 nimero maximo de LMEs presentes em um
mesmo processo foi de 9 solicitaces, o que corresponde a quantidade de HU para 27 meses
em tratamento. A maioria dos pacientes (33%) apresentava-se com apenas 2 LMEsS
autorizadas para tratamento, o que assegura a dispensacdo do medicamento para até 6 meses,
uma vez que cada LME gera uma autorizagdo de procedimento ambulatorial de alta
complexidade (APAC) no contexto do SUS garantidora do acesso ao medicamento por 3
meses, ensejando a necessidade de renovacgdo da solicitacdo para continuidade do tratamento
com nova LME, novos exames e nova prescricao médica. Este dado indica, portanto, que 0s
pacientes analisados correspondiam preponderantemente a individuos que estavam inicio de
tratamento ou em uso do medicamento por no maximo 6 meses € no minimo 3 meses de
tratamento. A Tabela 2 apresenta o0 numero de LMES e o tempo de tratamento com HU dos

pacientes cujas solicitacbes foram analisadas, totalizando 194 LMEs e 52 pacientes.




Research, Society and Development, v. 9, n. 8, e128985134, 2020
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i8.5134

Tabela 2. Quantidade de LMEs nas solicitagcdes de 52 pacientes atendidos pela Assisténcia

Farmacéutica de junho a agosto de 2017. Teresina-Pl, 2017.

Quantidade a dgg:nt'd Duracéo do
de LMEs pacientes tratamento
2 17 3 meses
3 11 6 meses
4 10 9 meses
5 5 12 meses
6 5 15 meses
7 1 18 meses
8 2 21 meses
9 1 24 meses
Total 52

Legenda: LME = Laudo de Solicitacdo, Avaliagdo e Autorizacdo de Medicamento(s).
Fonte: Diretoria de Unidade de Assisténcia Farmacéutica (DUAF).

No que diz respeito aos indicadores laboratoriais foi observado que o valor de Hb
elevou-se em 25 (48%) dos 52 pacientes em tratamento, com média geral de 8,57 g/dL antes
do tratamento (HbAT) e 8,61 g/dL apds o tratamento com HU (HbDT) (Figura 1).

Figura 1. Nivel de hemoglobina em pacientes tratados com HU antes e ap6s o inicio do

tratamento. Teresina, Piaui, 2017.
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Legenda: HbAT = niveis de hemoglobina antes do tratamento; HbDT = niveis de hemoglobina depois
do tratamento.
Fonte: Diretoria de Unidade de Assisténcia Farmacéutica (DUAF).
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Houve um aumento do VCM médio entre os pacientes de 95,11 fL para 107,10 fL,
antes e apds o uso de HU, respectivamente. A Tabela 3 apresenta pardmetros hematoldgicos

antes e depois do tratamento com HU.

Tabela 3. Comparacdo de parametros hematologicos médios antes e poés-tratamento com

hidroxiuréia em pacientes atendidos pela assisténcia farmacéutica, Teresina-Pl, 2017.

AT DT Valor de p
Hb (g/dL) 8 5741 745 2,861211’5 0,8207
Ht (%) 24,86+4,67 20,5024 0,0049:
VCM (fL) 92,11112,2 éclﬂ’lﬂe’ 0,00012
Leucacitos (/mm?d) 11.428+3.8 10.227+4.

o 137 0,0955
Neutrofilos 5.856312.17 2-7668*—“2-6 0,0339¢
Plaquetas (/mm?d) 394.067+1 332.954+1 0,00102

26.521 12.858 '

Reticulécitos 267.441 259.425 0,7431

Legenda: Hb = hemoglobinemia; Ht = hematdcrito; VCM = volume corpuscular médio; AT = antes do
tratamento; DT = depois do tratamento; ®teste t de Student (p<0,05).
Fonte: Diretoria de Unidade de Assisténcia Farmacéutica (DUAF).

Verificou-se neutropenia antes do inicio do tratamento em quatro pacientes (8%),
definida pelo PCDT como contagem absoluta de neutréfilos abaixo de 2.500/mm3. No
decurso dos seus tratamentos 8 pacientes (15%) apresentaram neutropenia inferior a
2.000/mm? sendo que em apenas um (2%) houve ajuste da dose. Destaca-se que um paciente
(2%) apresentou a contagem de reticulécitos total abaixo de 95.000/mm3 com valor de
88.100/mm?3antes do inicio do tratamento.

A dose inicial média para os pacientes analisados foi de 17,32 mg/kg/dia, variando
entre 7,46 mg/kg/dia a minima e 33,33 mg/kg/dia a maxima. Observou-se que um paciente
(2%) atingiu a dose maxima tolerada durante o tratamento, com valor de 35,71 mg/kg/dia.
Destaca-se ainda que a dose média dos pacientes foi obtida apenas de pacientes que tiveram o
registro de peso e prescricdo médica na respectiva LME (Figura 2).
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Figura 2. Andlise da auséncia de registro do peso (kg) nas LMEs entre os pacientes atendidos
pela Assisténcia Farmacéutica de junho a agosto de 2017. Teresina — P1, 2017.
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Fonte: Diretoria de Unidade de Assisténcia Farmacéutica (DUAF).

A partir da analise dos dados da primeira solicitacdo do medicamento, realizada antes
do tratamento (AT) e da solicitacdo mais atual, realizada por pacientes com tratamento em
curso (DT), observou-se que 5 das 27 pacientes do sexo feminino ndo apresentaram o exame
B-HCG tanto na primeira como na ultima solicitacdo realizada. Outras cinco ndo apresentaram
0 exame na primeira solicitacdo do medicamento. Dos 52 pacientes, seis ndo apresentaram o
exame de sorologia para HIV na primeira solicitagdo (11,5%) e 21 ndo o apresentaram na
Gltima solicitacdo (40%). Ja em relacdo aos exames de monitorizacdo hepatica e renal, 42
pacientes deixaram de apresentar exames de avaliacdo das transaminases hepéticas e 44 nédo
possuiam provas para a avaliagdo da funcdo renal na primeira ou ultima solicitagdo,
correspondendo a 81% e 85% dos pacientes, respectivamente. No que tange a eletroforese de
Hb com dosagem da HbF, pode-se observar que 17 dos pacientes analisados (33%) deixaram
de apresentar o exame na primeira solicitagdo e em 44 deles também néo constava laudo deste
exame na Ultima solicitacdo (85%). Ainda nessa andlise, apenas quatro pacientes (8%)
apresentaram dosagem de &cido Urico na primeira solicitacdo e nenhum na ultima solicitacao
(Figura 3). Em trés casos houve a auséncia de exame para contagem de reticuldcitos, sendo

dois na primeira solicitagdo e um na ultima solicitag&o.

10
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Figura 3. Distribuicdo dos exames laboratoriais presentes na primeira e na Ultima solicitagdo do
medicamento HU entre pacientes da DUAF. Teresina-Pl, 2017.
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Legenda: 2Obtida por eletroforese ou CLAE de hemoglobina.
Fonte: Diretoria de Unidade de Assisténcia Farmacéutica (DUAF).

Por fim, os diagnosticos fundamentados na Classificacdo Estatistica Internacional de
Doencas e Problemas Relacionados com a Saude (CID-10) atribuidos aos pacientes em seus
registros iniciais de solicitacdo do medicamento HU junto a DUAF estdo exibidos na Tabela 4
com destaque para o fato de que 12% das solicitagdes iniciais de tratamento com HU

encontrarem-se desprovidas de indicagdo diagnostica.

Tabela 4. Classificacdo pela CID-10 dos pacientes quanto ao diagnéstico de suas primeiras
solicitages do medicamento. Teresina-Pl, 2017.

CID-10 Descricdo %
D57 Transtornos falciformes ; . 5
D570 Anemia falciforme com crise ; . 3
D57.1 Anemia falciforme sem crise 4
D57.2 Transtornos falciformes heterozigdticos duplos 4
Nao 1
atribuido 2
1
Total 2 00

Legenda: CID-10 = Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas
Relacionados com a Saude.

Fonte: Diretoria de Unidade de Assisténcia Farmacéutica (DUAF).

11




Research, Society and Development, v. 9, n. 8, e128985134, 2020
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i8.5134

4. Discussao

Em um estudo realizado em 2010 na Farmécia de Medicamentos Excepcionais do
Piaui, o nimero de pacientes com DF que recebiam a HU no estado do Piaui era de apenas 17
pacientes ( Silva et al., 2014). No presente estudo, o nimero de pacientes que foram incluidos
na pesquisa e que recebem o medicamento de forma gratuita por meio da Assisténcia
Farmacéutica do estado é de 52. Houve um aumento de 305% no numero de pacientes
assistidos pelo CEAF, demostrando uma melhor atencéo a essas pessoas e um avango nas
acoes de acesso ao medicamento.

Na anélise dos dados sociodemograficos (Tabela 1), verificou-se, na populacéo
estudada, que a maioria era do sexo feminino e a maior parte apresentava faixa etaria de 11 a
30 anos. Alguns estudos voltados para hemoglobinopatia falciforme foram realizados no pais
com resultados semelhantes ao encontrado. Felix et al., (2010) em estudo realizado com
portadores de DF com idade acima de 18 anos cadastrados no Hemocentro Regional de
Uberaba e Associacdo Regional dos Falcémicos, relataram que 57,4% dos pacientes
pertenciam a faixa etaria entre 18 e 30 anos, perfil semelhante ao obtido nesta pesquisa (Felix
et al., 2010).

Estudo mais recente realizado em Divindpolis, Minas Gerais demonstrou
predominancia de pacientes com DF atendidos pelo hemocentro local com idade entre 20 e 29
anos em 36% dos 50 pacientes analisados, com apenas 4% com idade acima de 50 anos (
Sant’Ana et al., 2017). O predominio da incidéncia da DF em pacientes jovens e a pequena
populacdo de maiores de 50 anos, sugere que o doente falciforme no Brasil apresenta baixa
expectativa de vida (Martins et al.,, 2010). O paciente falciforme possui sobrevida até
aproximadamente 25 a 30 anos, quando comparado a populacdo geral, dadas as complicacdes
advindas da doenca. Essa elevada mortalidade demonstra a gravidade da doenca, sua
importancia epidemioldgica e a relevancia do apoio a manutencdo de politicas publicas
voltadas ao acesso e desenvolvimento de novos tratamentos (Amaral et al., 2010; Brasil.
2013).

Quanto ao sexo dos participantes, prevaleceu o género feminino (53%) o que reflete o
perfil da populacdo piauiense e brasileira, com discreto predominio de mulheres (50,99% e
51,03%, respectivamente) (Piaui, 2013). Resultados semelhantes foram relatados em outros
estudos nos quais a maioria dos casos portadores de hemoglobinopatias eram mulheres (Felix
et al.,, 2010; Sant’Ana et al., 2017). Um estudo realizado no Parand mostrou uma

predominancia do sexo feminino com uma relacdo de género de 2:1 em criangas com anemia
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falciforme (Watanabe et al., 2008). Além disso, as mulheres muitas vezes apresentam
indicadores mais altos de morbidade que os homens, pois sdo mais atentas quanto ao
autocuidado e buscam mais os servi¢os de satde (Couto et al., 2010)

Com relacdo a etnia, os resultados estdo de acordo com a literatura, evidenciando
amplo predominio de negros e pardos (Felix et al., 2010; Amaral et al., 2015). A doenca
falciforme tem origem na Asia Menor e na Africa, sendo trazida as Américas pela imigraco
dos nativos africanos para trabalho escravo no Brasil, sendo tipicamente mais prevalente nos
locais em que a proporc¢édo de negros € maior (Pereira et al., 2008). Como os afrodescendentes
sdo uma das bases da populacéo do pais, a DF foi incluida nas acdes da Politica Nacional de
Atencdo Integral a Saude da Populacdo Negra, do Ministério da Salde, e estd regulamentada
no Sistema Unico de Salde (SUS) através da Portaria n° 2.048, de 3 de setembro de 2009
(Brasil, 2012). O fato de haver predominio de pardos ratifica a forte miscigenacéo racial da
populacdo brasileira e piauiense, esta tipicamente composta por raizes europeias, africanas e
indigenas (Lopes et al., 2014; Bonini-Domingos, 2009).

O tratamento com HU, por sua vez, deve ocorrer ao menos por dois anos e ser mantido
como um tratamento continuo, a menos que ocorram eventos adversos. Vale salientar que a
melhora com HU pode néo ser observada em aproximadamente de 25% dos pacientes e nestes
casos o tratamento também deve ser interrompido (Cancado et al., 2009; Brasil, 2010). A
tabela 2 mostra que 73% dos pacientes estava de 3 a 9 meses sob tratamento com HU com
poucos (2%) casos mantidos a mais de dois anos.

Alguns estudos tém demonstrado a eficacia da HU em pacientes portadores de
hemoglobinopatias, sobretudo de DF, com resultados favordveis (Sant’Ana et al., 2017; Silva-
Pinto et al., 2013; Bandeira et al., 2004). A eficacia do tratamento com HU é observada
guando h& aumento significativo nos niveis de hemoglobina, volume corpuscular médio
(VCM) e de HbF, com verificacdo de mielotoxicidade aceitavel, a partir dos niveis de
reticuldcitos, plaquetas e neutréfilos (Brasil, 2013).

A portaria SAS/MS n°® 55 de 29 de janeiro de 2010, que aprova o PCDT para a
dispensacdo da HU, estabelece entre os beneficios esperados com o tratamento, 0 aumento da
producgédo de HbF e da concentracdo total da Hb, mesmo que discreto (Brasil, 2010). Como
observado na Figura 1, aproximadamente 50% dos pacientes analisados perceberam aumento
nos niveis de Hb o que sugere prognostico favoravel. Em 24 pacientes (46%), o nivel de Hb
foi reduzido ap6s o tratamento.

Quanto ao VCM, observou-se que 0S pacientes apresentaram um aumento

significativo desse indicador apds o uso da HU. O VCM aumenta durante as primeiras quatro
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a seis semanas de tratamento com HU (Tabela 3). Sugere-se que esse aumento decorre da
elevacdo da hemoglobinemia, parametro hematoldgico que melhor se correlaciona com a
diminuicdo dos episodios de crise vaso-oclusiva (Silva-Pinto et al., 2013).

Foi analisado ainda se o uso de hidroxiuréia provocaria indicativos de
mielotoxicidade, os quais sdo: niveis reduzidos de hemoglobina (abaixo de 4,5 g/dL), valor
absoluto de neutréfilos abaixo de 2.000/mm?, contagem global de plaquetas abaixo de 80.000
/Imm® e quantidade de reticulécitos abaixo de 80.000/mm3. Quando estes limites s&o
alcancados, a terapia de HU deve ser suspensa até a recuperacdo dos valores aos niveis
normais (Brasil, 2010). A Tabela 5 detalha esses niveis e as a¢des a serem tomadas. Houve a
neutropenia em oito dos pacientes com ajuste de dose em apenas um, o que alerta para essa

questdo e reforca a necessidade de acompanhamento constante desses pacientes.

Tabela 5. Ajuste da dose diaria de Hidroxiuréia em relacdo ao nivel de hemoglobina e

contagens celulares.

Inicio, reinicio ou

Suspender o Manutencéo da aumento da dose
tratamento dose até a dose maxima
tolerada
Hemoglobina (g/dL) <45 45-53 45-53
Plaguetas (mm3) <80.000 80.000 — 95.000 >95.000
Reticuldcitos (mm?) <80.000 80.000 — 95.000 >95.000
Neutroéfilos (mm3) <2.000 2.000 — 2.500 >2.500

Fonte: Portaria SAS/MS ne 55, de 29 de janeiro de 2010. Protocolo clinico e diretrizes terap&uticas
para DF.

Como mostrado nos resultados, um paciente atingiu a dose maxima tolerada
estabelecida no PCDT. Esse caso ocorreu devido a uma posologia que nédo consta no PCDT.
Para esse paciente foi prescrito duas e trés capsulas alternando cada dia durante a semana,
atingindo a dose méaxima tolerada ao administrar 3 capsulas no dia. Na Figura 2, observa-se
gue em 41 ocasides houve auséncia de peso do paciente no LME respectivo. O peso do
paciente é item obrigat6rio no preenchimento da solicitacdo do medicamento e essa auséncia
desse dado compromete a analise da dose diaria do medicamento e a avaliacdo pelo

farmacéutico (Brasil, 2010).
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A HU é um farmaco antineoplasico que inibe a fase S da sintese de DNA através da
inibicdo da enzima ribonucledtido redutase. Com a inibicdo dessa enzima, ocorre a
interrupcdo na sintese de DNA de células precursoras eritroides, causando uma breve
supressdo da hematopoiese. Assim, ha recrutamento de células jovens da linhagem eritréide
que possuem a capacidade de sintetizar HbF. Essas células sofrem um processo rapido de
maturagdo ¢ as células resultantes expressam constantemente o gene da y-globina e,
consequentemente, aumentam a expressao HbF formada por duas cadeias a e duas cadeias vy
(Marahatta & Ware, 2017; Santos & Maia, 2010).

Entretanto, ndo foi possivel analisar quantos pacientes obtiveram aumento de HbF no
decurso do tratamento, pois hd uma inconstancia na frequéncia de realizacdo da verificacao
dos niveis de HbF. O PCDT assevera que deve ser feita a eletroforese ou CLAE na primeira
solicitacdo, mas ndo no processo de renovacdo, gerando margem de discricionariedade para o
médico que acompanha o paciente, fato paradoxal do protocolo clinico vigente que concentra
a evolucdo da terapia em aspectos clinicos a critério do prescitor. Como observado nos
resultados, 35 pacientes (67%) realizaram a dosagem de HbF na primeira solicitacdo e apenas
oito (15%) na ultima solicitacdo (Figura 3). Segundo Silva et al. (2009), mesmo néo sendo a
Unica ferramenta, os niveis de hemoglobina fetal podem ser utilizados como fator progndstico
nos pacientes com anemia falciforme. A HbF inibe a falcizagdo do eritrocito e suas
consequéncias clinicas, melhorando a expectativa e a qualidade de vida dos pacientes (Silva et
al., 2009; Mousinho-Ribeiro et al., 2008).

O PCDT vigente define como um dos critérios de inclusao o teste de gravidez (B-HCG
sérico) negativo para mulheres em idade reprodutiva. No presente estudo, entretanto, foi
verificado que 10 das 27 pacientes do sexo feminino ndo apresentaram o teste de gravidez na
solicitacdo inicial do tratamento com HU, havendo uma inconsisténcia com o estabelecido no
protocolo ou desconhecimento do prescritor sobre a referida normativa técnica. Embora
necessite de mais estudos com humanos, a teratogenia € um dos efeitos adversos relacionados
ao uso de HU, devendo-se interromper o tratamento de 3 a 6 meses antes da gravidez (
Cangado et al., 2009; Brasil, 2010).

Desta forma séo critérios de exclusdo a terapia com HU, além da mielotoxicidade e da
gravidez: hipersensibilidade ao medicamento; amamentacdo e sorologia positiva para HIV.
Das condic¢des acima, a sorologia para HIV deixou de ser apresentada em algumas situagdes
tanto na solicitagcdo inicial em 6 casos como na ocasido de renovagdo em 21 solicitagoes

(Figura 3). O uso concomitante de HU e antirretrovirais aumenta o risco de neuropatia
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periférica, pancreatite e insuficiéncia hepatica sendo contraindicada a associacdo entre eles (
Cangado et al., 2009; Brasil, 2010).

Outro fator importante analisado foi a apresentacdo de exames de monitorizacdo para
transaminases hepaticas, creatinina e acido Urico (Figura 3). Houve um baixo numero de
pacientes que apresentaram o exame de dosagem de acido Urico nas solicitagdes iniciais (8%)
e nenhum na ultima renovacéo realizada. O uso de HU pode levar a um aumento dos niveis de
acido urico no paciente e esse parametro deve ser monitorado. Os pacientes podem apresentar
hiperuricemia com a progressdo da faléncia renal e gota secundaria. Quanto a monitorizacéo
hepética e renal, houve auséncia de exames principalmente na primeira solicitagdo, os quais
devem ser realizados antes do inicio do tratamento devido a sua toxicidade. Os casos de
auséncia do exame de contagem de reticuldcitos também é um fato relevante pois este deve
ser realizado antes do inicio do tratamento e repetido até o nivel de Hb atingir valor superior a
9,0 g/dL. Em um dos casos, o nivel de Hb era de 8 g/dL, sendo necessaria a monitorizacdo
com contagem de reticulécitos (Cangado et al., 2009; Brasil, 2010; Magalhées, 2007). Nos
outros dois casos, houve a auséncia dos exames nas primeiras solicitagdes.

Por fim, destaca-se os dados apresentados na tabela 4. O PCDT respectivo abrange
cinco CIDs, sendo eles: D56.1 (B-talassemia); D56.8 (outras talassemias); D57.0 (anemia
falciforme com crise); D57.1 (anemia falciforme sem crise) e D57.2 (transtornos falciformes
heterozigoticos duplos). Nota-se que em metade dos pacientes estudados (50%), houve
atribuicdo pelos prescritores de um CID néo definido no PCDT vigente. Ressalta-se também o
grande nimero de solicitagdes sem o CID descrito, visto que no LME o campo é tido como
obrigatério no momento de solicitacdo inicial e renovacdo. Entre os diagnésticos, 0s
transtornos homozigédticos se sobressaem em relacdo aos transtornos heterozigoticos,
resultado em conformidade com a literatura cientifica ( Felix et al., 2010; Silva et al., 2014).

Diante do exposto nesta pesquisa, foi possivel obter um perfil dos portadores de
hemoglobinopatias atendidos pelo CEAF com predominancia de pessoas jovens, pardas e do
sexo feminino. Os pacientes apresentaram indicios de melhora com o tratamento com HU,
atingindo melhorias esperadas em parametros laboratoriais. Apesar disso, houve parametros
em divergéncia com alguns critérios estabelecidos no PCDT.

Espera-se que com esses achados, haja um aumento do conhecimento de
farmacéuticos e prescritores sobre o uso racional do medicamento hidroxiureia bem como a
adocdo de boas préticas na solicitacdo e avaliacdo técnica destas solicitagdes, uma vez que, ird
ratificar a aplicacdo dos critérios definidos no PCDT do Ministério da Saude, além de

fornecer informacOes para orientar acfes estratégicas de promocgéo da saude aos gestores do
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Sistema Unico de Satide (SUS) enaltecendo a importancia da Assisténcia Farmacéutica para
pacientes com hemoglobinopatias.

5. Considerac0es Finais

O perfil de pacientes usuarios de HU dispensados pela assisténcia farmacéutica do
Piaui é de pacientes jovens, com predominancia de mulheres, pardos e em inicio de
tratamento. O estudo demonstrou melhora nos parametros hematoldgicos desses pacientes,
tais resultados foram de acordo com os beneficios esperados no uso de HU como o aumento
do nivel de hemoglobina e do VCM. Porém, alguns aspectos analisados mostram divergéncias
com critérios estabelecidos no PCDT vigente, sendo necessario uma maior atencdao pelos
prescritores e avaliadores. Sugere-se que esses dados contribuirdo para a manutencdo do
acesso ao medicamento ao medicamento para aqueles pacientes que realmente dele

necessitam.
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