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A IMPORTANCIA DO USO DA HIDROXIUREIA NA ANEMIA FALCIFORME.
THE IMPORTANCE OF THE USE OF HYDROXYUREA IN SICKLE CELL ANEMIA.

Ederson Lins Arruda?
Jean Peixoto da Silva 2
Tuane Rodrigues de Carvalho 3

RESUMO

A anemia falciforme (AF) pode acometer ndo s6 a saude, como também o psicologico,
gerando mudancas de habitos constantes, exigindo um tratamento bem abrangente. A
Hidroxiuréia (HU) ou Hidroxicarbamida; assim como é conhecida, € a droga especifica
para tratar anemia falciforme, pois é capaz de aumentar a produ¢cédo da hemoglobina fetal
e proporcionar uma melhor qualidade de vida ao portador. O presente trabalho tem como
objetivo analisar a importancia e os beneficios do uso da hidroxiuréia na anemia falciforme.
Trata-se de uma revisdo de literatura pautada na pesquisa bibliografica, de carater
descritivo e exploratorio. Para a execucdo deste trabalho foi feito um levantamento de
dados cientificos, baseado na analise de artigos relacionados ao assunto. As bases de
dados utilizadas na pesquisa foram o SciELO e Google Académico. Foram selecionados
artigos publicados no periodo de 2007 a 2022. Os resultados sugeriram uma melhora na
sobrevida e na qualidade de vida dos pacientes falcémicos quando tratados com a HU. A
literatura mostra que adultos e criancas tratados com a HU tiveram o0s niveis de
hemoglobina fetal (HbF) aumentados e a concentracao total da hemoglobina levemente
aumentados, ocorrendo manifestacdes clinicas mais brandas.
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Falciformes. Hemoglobina Falciforme.
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ABSTRACT

Sickle cell anemia (SCA) can affect not only the health, but also the psychological,
generating constant changes in habits, requiring a very comprehensive treatment.
Hydroxyurea (HU) or Hydroxycarbamide; as it is known, it is the specific drug to treat
sickle cell anemia, as it is able to increase the production of fetal hemoglobin and
provide a better quality of life for the patient. The present work aims to analyze the
importance and benefits of the use of hydroxyurea in sickle cell anemia. This is a
literature review based on bibliographic research, with a descriptive and exploratory
approach. For the execution of this work, a search of scientific data was carried out,
based on the analysis of articles related to the subject. The databases used in the
research were SciELO and Google Scholar. Articles published between 2007 and 2022
were selected. The results suggested an improvement in the survival and quality of life
of sickle cell patients when treated with HU. The literature shows that adults and
children treated with HU had increased fetal hemoglobin (HbF) levels and slightly
increased total hemoglobin concentration, with mild clinical manifestations.

KEYWORDS: Hydroxycarbamide. Hemoglobin S Disease. Sickle Cell Disease. Sickle
Cell Hemoglobin.

INTRODUCAO

A doenca falciforme (DF) é considerada um transtorno genético hereditario
mais comum no mundo, pois ao receber um gene anormal de cada um dos pais ha
uma alteracdo no cromossomo onze. Sendo detectada em pacientes com mutacao no
gene beta da globina, ocorrendo troca das bases nitrogenadas do codon de GAG para
GTG. Com isso, resultara na producdo do aminoacido valina ante a producéo normal
do &cido glutdmico, produzindo a hemoglobina S (HbS), que, em homozigose
estabelece a Anemia Falciforme (AF) (VELOSO, 2019; TOLEDO et al., 2020).

A HbS quando desoxigenada, polimeriza levando os eritrocitos a sofrer
alteracdes em sua morfologia, resultando em forma semelhante de foice. Nesse caso,
as hemacias nesses pacientes tém uma menor sobrevida, devido a baixa tenséo de
oxigénio e pelo aumento da fagocitose dos eritrocitos que em niveis baixos causara a
anemia. Diante disso, € preciso que a AF seja diagnosticada precocemente atraves
de exames, como o teste do pezinho, cromatografia liquida de alta resolucdo e a
eletroforese de hemoglobina, sendo este Ultimo considerado padrdo-ouro para
definicdo diagnostica da doenca (ALMEIDA; BERETTA, 2017).

A justificativa para este estudo fundamenta-se na alta propor¢ao de individuos

com AF no Brasil, tornando-se no cenario brasileiro uma doenga predominante entre



as doencgas genéticas com maior incidéncia no mundo todo, pois apresenta sérias
manifestacbes clinicas, como as crises vaso oclusivas, infec¢cdes recorrentes,
episédios de dores, entre outras, constituindo um problema de salde publica. Tal fato
decorre de que a mutacdo que caracteriza a AF € originaria do continente africano,
além de serem identificaveis em diferentes populacbes espalhadas pelo mundo
(MARCAL, 2022).

Os medicamentos que integram e compdem o0 processo de tratamento da AF
que sado mais utilizados e que fazem parte da Farmacia Basica podem ser destacados
o &cido fdlico, a penicilina oral ou injetavel (o0 uso € obrigatorio até os 5 anos de idade),
os antibidticos (Fenoxemetilpenicilina Potassica, Benzilpenicilina Benzatina e Estolato
de Eritromicina), anti-inflamatérios e analgésicos. A hidroxiuréia (HU) e os quelantes
de ferro formam um processo de assisténcia farmacéutica destinado ao cuidado de
moderada complexidade (ROMAN; BUENO, 2018; CARDOSO; PETITO; OLIVEIRA,
2020).

A hidroxiuréia (HU) de férmula molecular CH4N202 é um quimioterapico de
uso oral utilizado para tratar doencas hematoldégicas e o Unico tratamento
especificamente aprovado para o tratamento da AF. Diante disso, esse farmaco pode
minimizar o curso clinico da doenca, pois € capaz de aumentar a expressdo da
hemoglobina fetal (HbF), ao qual inibira a falcizacdo dos eritrcitos e evitara a vaso-
ocluséo e a hemdlise. Vérios tipos de estudos realizados relatam que a Hidroxiuréia
provoca inibicdo imediata da sintese do &cido desoxirribonucleico (DNA), agindo como
um inibidor da ribonucleotideo redutase (FERREIRA; GOUVEA, 2018).

A HU é classificada como antineoplasico e antimetabdlito e seu é considerada
como um dos principais avanc¢os para o tratamento da AF. Sendo possivel iniciar o
tratamento em criancgas a partir de 9 meses de idade, com dose baseada no peso em
apresentacao solida inferior a 500 mg por dia de HU em 10ml de agua destilada,
obtendo a concentracao de 50mg/mL (DUQUE, 2022).

Nesse contexto, o presente estudo teve como objetivo analisar a importancia e
os beneficios do uso da HU no tratamento da AF e seus objetivos especificos

identificar as reagdes adversas e demonstrar o risco de toxicidade.

METODOLOGIA

Revisao bibliografica de carater descritivo e exploratério sobre a importancia do



uso da hidroxiuréia na anemia falciforme. O levantamento de dados foi realizado
durante o periodo compreendido entre 10 de setembro a 10 de novembro do ano de
2022. Utilizou-se a pesquisa as bases de dados LILACS, Scientific Eletronic Library
Online (SciELO) e Google académico.

Como critério de inclusdo, adotou-se artigos cientificos, que se encontram
disponiveis online em portugués, estudos conduzidos em seres humanos, publicados
nos ultimos 5 anos e que possua alguns dos descritores utilizados a busca de artigos

como: hidroxiuréia; anemia falciforme, doenca falciforme.
RESULTADOS E DISCUSSAO

Para compor a pesquisa foram avaliados 42 artigos, delimitando-os conforme
os descritores. Apos a leitura de titulo e resumos dos artigos e aplicados os critérios
de inclusdo e exclusado, foram selecionados 8 artigos e exposto no quadro abaixo

(Quadro 1) para fundamentar a analise das publicacoes.

Quadro 1 - Distribuicdo da producao cientifica acerca da HU no tratamento da AF.

Autor(es)/Ano Tipo de Objetivos Principais Resultados Conclusbes
Estudo
DE ALMEIDA, Revisao Estabelecer os A triagem laboratorial O estudo mostrou
R. A, Bibliografica principais fornece subsidios para o que a eletroforese
BERETTA, A. meios para o norteamento clinico, de hemoglobina é o
L. R. Z. (2017) diagndstico desde exames simples, exame padrado-ouro

laboratorial da | como o hemograma com | para a confirmacao
anemia a contagem de do diagnéstico.
falciforme reticulécitos, até exames
mais sofisticados, como
resisténcia osmotica em
solucéo de cloreto de
sédio a 0,36%,
eletroforese em pH
alcalino em acetato de
celulose, pesquisa de
corpos de Heinz e
agregados de
hemoglobina H, entre

outros.




FERREIRA; Artigo de Analisar os O Unico medicamento O Unico
GOUVEA, Reviséo recentes aprovado para o medicamento
(2018) avancos no tratamento da anemia aprovado para o
tratamento da | falciforme é a hidroxiuréia tratamento da
anemia (HU; hidroxicarbamida ou | anemia falciforme é
falciforme Hydrea®). o antineoplasico
Hidroxiuréia e,
apesar de seu
sucesso
terapéutico,
néo é curativo,
além de ser téxico
para o organismo
ROMAN; Estudo identificar os | Em relacdo ao tratamento 0]
BUENO, descritivo pacientes com medicamentoso geoprocessamento
(2018) com desenho doenca preconizado para a pode atuar de
transversal falciforme e doenga, a hidroxiureia é maneira
verificar a sua tida como o principal estratégica para a
distribuicdo medicamento por prevenir identificacao
espacial no complicacBes, devido ao geografica de
Rio aumento da sintese da pacientes com DF
Grande do Sul | hemoglobina fetal (HbF), | e que a assisténcia
reduzindo as crises farmacéutica tem
dolorosas, participacéo
hospitalizactes e importante neste
regressao dos danos em processo
6rgéo ou tecidos,
aumentando a sobrevida
dos pacientes
VELOSO, G. Pesquisa de | Determinar as Como resultado da Uma pequena
M. (2019) Campo caracteristicas pesquisa, foi observado porcentagem de
(transversal) de pacientes | que o uso da HU também | pessoas faz o uso
portadores de diminui as taxas de de HU, o que é
anemia mortalidade, tem a preocupante pois, a
falciforme no sobrevida maior que 0s HU é um farmaco
municipio de pacientes que nao fazem | padrdo ouro para o
Cacheira- uso desse farmaco. tratamento da AF
Bahia
CARDOSO; Estudo Analisar O Farmacéutico pode O farmacéutico é
PETITO; retrospectivo aspectos atuar no diagnéstico da profissional




OLIVEIRA, clinicos da anemia falciforme que qualificado
(2020) anemia pode ser realizado garantindo ao
falciforme e a através de eletroforese portador da DF
atuagéo do por focalizagao isoelétrica assisténcia,
Farmacéutico ou por cromatografia atencao e cuidado
emrelagdo a | liquida de alta resolucéo, farmacéutico de
essa doenca sendo positiva quando qualidade.
detecta bandas ou picos
de hemoglobina S
TOLEDO, Estudo Avaliar a QV E importante destacar Os pacientes com
(2020) epidemiologi de pacientes gue a maioria dos DF apresentaram
co portadores de pacientes boa QV, sendo
observaciona DF, suas com DF estudados mais comprometida
| caracteristicas | apresentou uma boa QVG pelos aspectos
sociodemograf | e percepcao individual da relacionados ao
icas e clinicas QV, além disso, estava dominio meio
satisfeita com a prépria ambiente,
saude e fisico que se
correlacionam com
as
caracteristicas
clinicas e sociais
relacionadas a DF
DUQUE, Estudo Avaliar as Apesar dos riscos de Identificou-se, no
(2022). descritivo estratégias de administragdo incorreta estudo, falta de
adaptacéo da de HU em criangas, foi padronizacdo das
forma identificado no estudo estratégias de
farmacéutica apenas uma crian¢a que prescricao da HU,
sélida para o estava utilizando dose risco de
uso em superior ao recomendado administracdo
criangas com incorreta do
doenca medicamento e
falciforme risco ambiental por
descarte
inadequado.
MARCAL, revisao analisar as A HU aumenta o HbF, A hidroxiuréia
(2022) bibliografica | caracteristicas reduz a hemdlise, a apresenta-se como

da anemia
falciforme e a

toxicidade

adesdo de eritrécitos,
plaquetas no endotélio,

na vasodilatacéo,

a primeira opcgéo

medicamentosa em

pacientes que
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apresentada leucécitos, ajudando a apresentam
pela reduzir o vaso-ocluséo guadros clinicos
hidroxiuréia implicacdes do tipo considerados de
em seu inflamatoria. moderados a
tratamento graves

De acordo com o quadro acima (Quadro 1), pode-se observar a apresentacao
dos autores, ano, tipo de estudo, objetivos, principais resultados e conclusdes, acerca
da HU no tratamento da AF, dos 8 artigos selecionados. Sendo 3 dessas publicacdes
referente a base de dados LILACS, 1 na base de dados SciELO e 4 na base de dados
Google Académico.

Beneficios

Os resultados referentes a importancia da HU e seus beneficios mostram que
0 quimioterapico foi estudado durante muitos anos com diversos tipos de estudos e
delineamentos. Diante disso, comprovadamente traz melhora na qualidade de vida
dos portadores da AF, mas para isso tem que ser monitorado pelos profissionais
habilitados, passando pela prescricdo e adesao ao tratamento (RIBEIRO, 2015).

Dada a semelhanca na abordagem incluidas nesta revisdo, os autores apontam
os diversos beneficios promovidos pela HU no tratamento dos portadores de AF, a
destacar: reducao de hospitalizacdes, tempo de internacéo, transfusdes de sangue,
crises dolorosas e incidéncia de sindrome toréacica aguda (STA) (CANCADO et al.,
2009; COLOMBO; KOHLER, 2012; RIBEIRO, 2015).

O uso deste quimioterapico de forma correta também tem demonstrado que
pode contribuir para a diminuicdo de eventos vaso-oclusivos, levando a regressao ou
estabilizacdo do dano do oOrgado, reduzindo a mortalidade nesses pacientes
(MOUSINHO-RIBEIRO et al., 2008; HANKINS, 2010; PADUA; MARTINEZ, 2012;
OLIVEIRA 2014).

A HU continua sendo o principal tratamento da anemia falciforme até os dias
de hoje e é considerada promissora entre os tratamentos disponiveis principalmente
pelo aumento da HbF. Tornando-se o Unico tratamento especificamente aprovado,

limitado a condi¢Bes categorizadas de moderadas a graves, e 0 Unico medicamento
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gue teve um impacto significativo na melhoria da qualidade de vida dos pacientes,
pela manifestacao clinica mais branda (FIGUEIREDO, 2007).

Toxicidade e efeitos adversos

Apesar dos bons resultados da HU no tratamento da AF serem evidenciados
nos artigos utilizados para este estudo, nenhum medicamento esta isento de reagdes
adversas, por isso pacientes de moderados a graves que recebem terapia com HU
por ser um farmaco citotéxico, devem fazer uso correto para minimizar os efeitos
adversos como a supressdo da medula 6ssea (trombocitopenia e neutropenia) e evitar
riscos de toxicidade e genotoxicidade causada por doses em excesso por periodos
longos (OLIVEIRA 2014; FAINSTEIN et al, 2006).

Héa casos de pacientes que ao usar a HU podera acarretar aparecimento de
Ulceras nos membros inferiores, mielodepressdo e pancitopenia, apresentacao de
excrecao renal, potencial teratogénicos e enxaqueca. Também esta associada a baixo
nivel de plaguetas, hemoglobina e neutréfilos em consequéncia a efeitos adversos da
HU quando parte do principio da mielotoxicidade (MARCAL, 2022).

Um documento de protocolo clinico e diretrizes terapéuticas foi elaborado em
2010, no qual se avaliou o uso da hidroxiuréia, quanto aos beneficios, reacdes
adversas e os efeitos citotoxicos do farmaco, além disso, o potencial carcinogénico e
teratogénico, por isso o paciente deve ser monitorado pelo seu médico e feito os
exames mensais e acompanhada a adeséo terapéutica com o farmacéutico para
avaliar o risco-beneficio (Portaria SAS/MS n° 55/2010).

CONSIDERACOES FINAIS

Embora a AF ndo tenha cura, h4 a esperanca de uma qualidade de vida melhor
para os portadores dessa patologia, através do tratamento com a HU. Perante o
exposto, para se obter o melhor tratamento e seus beneficios com essa terapia e
minimizar e/ou eliminar os efeitos adversos e a toxicidade € preciso avaliar 0 risco-
beneficio para cada caso relacionado aos pacientes, principalmente pelo fato de ser
um medicamento capaz de aumentar os niveis da HbF no sangue, ocasionando em

manifestagdes clinicas mais brandas da doencga.
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Espera-se com esse trabalho contribuir para a divulgacdo quanto a importancia
e os beneficios do uso da HU no tratamento da AF, difundindo o conhecimento para
que as barreiras do uso desse medicamento sejam eliminadas e através disso se

observem resultados mais solidos.
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