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l. Fundamentacgao tedrica

e Definicao

A anemia falciforme é caracterizada como uma doenca hematoldgica
hereditaria relacionada com o gene B da globina onde se substitui acido glutamico
pela valina. Tal substituicdo cria a Hemoglobina S a qual sofre fisiologicamente um
processo de falcizacdo ficando no formato de meia lua ou foice (NUZZO 2004). Foi
descrita pela primeira vez em 1910 por Herrick ao observar o sangue de um
anémico de origem africana. No Brasil foi descrita pela primeira vez por Castro em
1933 (CANCADO 2007).

e Epidemiologia

A anemia falciforme é a doenca hereditaria monogénica mais comum. Sua
prevaléncia é alta na Africa Subsaariana, Sul da Asia, Oriente Médio e regi&o
mediterranea sendo comum na populacdo negroide. No Brasil, a distribuicdo do
gene S é bastante heterogénea, devido a composicdo étnica da populacdo. Dessa
forma, a prevaléncia de heterozigotos para a HbS € maior nas regides norte e
nordeste (6% a 10%), enquanto nas regides sul e sudeste a prevaléncia € menor

(2% a 3%) (Cancado 2009).

Figura 1 - Prevaléncia estimada do gene S no Brasil

DOENCAS FALCIFORMES NO BRASIL
Prevaléncia estimada do gene S

u Traco Falciforme (Hb AS)
Populacao geral: 4% (2% a 8%)
Entre Afro-descendentes: 6% a 10%
Mascimento anual: 200.000
Expectativa de individuos HbAS: 7.200.000

u Anemia Falciforme (Hb 55)
Caszos estimados: 25.000 a 30.000
Mimers de casos novo por and: 3.500

Fonte: (CANCADO 2007) modificado



Figura 2 - Frequéncia do gene S nas diferentes regides do Brasil

Freqiiéncia do
gene S no Brasil

Populacao
186,7 milhdes

Pernambuco
AS 4% (1:23)
DF 1:1.400
Bahia

AS 5,3% (1:17)

DF 1:650

Minas Gerais

AS 3% (1:23)

DF 1:1.400

Rio de Janeiro

AS 4% (1:21)
DF 1:1.200
AS=traco faiciforme Rio Grande do Sul
= { .
DF=doenga faiciforme Sg 35:(:10:3 )

Fonte: (CANCADO 2007) modificado

¢ Fisiopatologia
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Segundo Zago (2014), a alteragcdo primaria da anemia falciforme se refere a

substituicdo de uma Unica base no cédon 6 do gene da globina beta, uma Timina (T)
€ substituida por uma Adenina (A) (CTT—CAT) como demostrado em (FIGURA 3).

Tal mutacdo resulta na substituicdo do residuo glutamil na posicao beta 6 por

um residuo valil (B6Glu—Val). Isso implica na falcizagdo e polimerizacdo da

Hemoglobina S quando desoxigenada (REIS 2010).

Figura 3 - Alteracdo genética no cddon 6, nos casos de anemia falciforme.

. DHA hemoglobina normal . DHNA hemoalobina mutante :
NRNLL LIV INIL] - LIR]aIE
mRHNA o o mRNA . 4
=1 i =1 ) sl i m
nnOARANNr 1nNAwANM
hemoglobina normal hemoglobina mutante

H ew H HIEZ-

Fonte: (REIS 2010)
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Como referenciado por Zago (2007), a polimerizagdao de HbS dentro das
hemécias causa multiplas alteracdes da célula (Tabela 1), as mais importantes
das quais sdo o efluxo de potassio, 0 aumento do calcio intracelular e da
membrana, a formacdo de polimeros da Hb com proteinas da membrana, a
exposicdo de moléculas da membrana celular como fosfatidil-serina (PS) e CD36.

Dessa forma, a membrana é o principal espelho onde se refletem alteragcbes

moleculares que estdo ocorrendo no interior da célula.

Quadro 1: Principais alteragbes moleculares das hemacias em consequéncia do fendbmeno de

falcizacéo

Aumento do Ca++ intracelular e de membrana

Perda de ions monovalentes, especialmente K+.

Perda de 4gua (desidratacgédo celular)

Aumento da densidade dos eritrocitos

Reducéo da deformabilidade, fragilidade e vesiculacdo dos eritrdcitos.

Oxidacao da Hb: formacao de metemoglobina e superéxidos

Desnaturacdo da Hb: formacéo de hemicromos, heme livre e ferro livre.

Anormalidades das proteinas de membrana: anquirina, banda 3, espectrina

Exposicao de fosfatidil-serina na membrana celular

Aumento da adesdo ao endotélio mediada por moléculas plasmaticas, da membrana e do
endotélio.

Fonte: Zago 2007 modificado

Tais modificacbes tém consequéncias que as amplificam, levando as
manifestacbes como: aumento da adesdo de hemacias ao endotélio,
desencadeando fenémenos inflamatdérios que influenciam também os granuldcitos e
plaquetas; enrijecimento da membrana e toda a hemécia, encurtando sua sobrevida
em circulacdo; lesbes microvasculares; deplecdo de NO que contribui para

vasoconstricao e ativagao da inflamagéao e ativagdo da coagulagéo. (ZAGO 2014).

e Manifestacdes clinicas
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As manifestac¢des clinicas de um paciente com anemia falciforme variam de
assintomaticos para uma grande gama de apresentacdes e resultam principalmente
da oclusdo vascular e da hemolise. Pacientes sédo assintomaticos durante o0s
primeiros 6 meses de vida devido a presenca da hemoglobina fetal a qual vai
decaindo com o tempo, ocorrendo predominancia do HbS (SEDRAK 2018). As

manifestagdes clinicas séo variaveis e algumas serdo descritas abaixo.

* Ocluséo vascular

A oclusdo vascular € a manifestacdo mais comum da anemia falciforme.
Essas oclus6es microvasculares, como mostrado em (Figura 4), sdo causadas pela
maior expressdo de moléculas de adesdo do HbS. Estas, por sua vez, ativam
anormalmente as células endoteliais e neutréfilos que, ativados, expressam
moléculas como vascular-cell adhesion molecule 1 (VCAM-1) , intercellular adhesion
molecule 1 (ICAM-1), moléculas de adesdo leucécito-endotélio (L-selectinas) e
leucdcito-plaguetas (P-selectinas). Essas moléculas favorecem a adesdo ao
endotélio, recrutam plaguetas e neutrofilos para o sitio de inflamacdo e produzem
H,O, (agressor do endotélio vascular). (OKPALA 2004).

O endotélio lesado expbe fator tecidual, o qual desencadeia a cascata da
coagulacdo em um complexo processo de retroalimentacdo de polimerizacdo da
HbS, ativacdo da coagulacdo, fendmenos inflamatoérios, e alteracdo do tdnus
vascular. Além de produzir NO, as células endoteliais liberam endotelina-1, um
peptideo pré-inflamatério e potente vasoconstritor de grandes e pequenas artérias e
veias. Tal peptideo aumenta as concentracdes de VCAM-1 e ICAM-1 soluveis e
também estimula mondcitos a secretarem citosinas inflamatorias, como IL-1, IL-6, IL-
8, TNF-a, GC-SF e substancias que aumentam a producédo de superdxidos pelos
neutréfilos (TEIXEIRA 2016).

As oclusdes microvasculares levam a isquemia e hipdxia, seguido de dano
vascular e secre¢cdo de mediadores inflamatérios, os quais ativam o0s
nociorreceptores resultando em uma intensa dor. Tipicamente pacientes reclamam
de dor severa e debilitante em grandes 0ssos, costas, peélvis, peito e abdémen.
Sintomas podem comecar aos 6 meses de vida com dor e inchago em pé e méos.
Na maioria dos casos, ndo ha sinais e teste confiaveis para indicar a presenca ou

auséncia de dor relacionada a ocluséo vascular. (SEDRAK 2018).
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Figura 4: Fisiopatologia da ocluséo vascular

Fisiopatologia da vasoclusao na anemia falciforme

g1 Stage 2 Stage 3
(1) Aderéncia anormal a0 endotélio vascular 5 Proliferacio de células musculares lisas
(2) Hemdlise intravascular ® e fibroblastos na intima
(3) Aderéncia de leucdcitos @ v’ R
2 (Z) Vasculopatia
@ 1 Yanus vasomotor @ odusso vascular

Fonte: (SWITZER 2006) modificado

+ Sindrome Toracica Aguda

Define-se Sindrome Toracica Aguda (STA) como uma doenca aguda
caracterizada por febre e/ou sintomas respiratérios acompanhados de um novo
infiltrado pulmonar por radiografia de térax. Hipoxia severa é um importante fator
preditivo de gravidade dessa doenca. (HOWARD 2015). E a segunda causa de
admissdo hospitalar a partir dos 2 anos de idade, a principal causa de
hospitalizagdo em UTI e a causa mais comum de morte entre 0s pacientes com
anemia falciforme. Estd intimamente associada com crises de dor aguda,
especialmente em adultos. (GILL 1995; VICHINSKY et al 2000)

Discute-se se 0 STA é resultante de hipoxia aliado a um aumento de adeséo
da microvasculatura pulmonar para células falciformes através de mediadores
inflamatorios. Esse processo é reunido com a reducdo de oxido nitrico (NO) o qual,
normalmente agiria contra tal efeito. (SEDRAK 2018)

* Infeccdes
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Infeccdes contribuem significativamente na morbimortalidade da anemia
falciforme. Ela confere um aumento de sucessibilidade a infeccéo, especialmente a
certos patégenos bacterianos e uma cascada de mudancas fisiopatolégicas
especificas a essa doenca (BOOTH 2009).

Entre estas mudancas temos a diminuicdo de funcéo esplénica, pois, devido
ao ambiente &cido e alta demanda de oxigénio no baco hd um aumento da
falcizacdo das HbS, causando obstrucédo e consequente perda de funcéo esplénica
o que facilita a infeccdo por bactérias encapsuladas como Streptococcus
pneumoniae e Haemophilus influenzae. Outro fator é a ativacdo defeituosa do
sistema de complementos, esse sistema envolve uma grande quantidade de
proteinas plasmaticas que geram fragmentos ativos 0s quais podem matar
patogenos diretamente ao fazer poros em sua membrana, com a anemia falciforme

diminuindo a producédo desses fragmentos ativos (BOHNSACK 1986).

* Hipertensdo pulmonar

Machado (2007) define hipertensdo pulmonar como um distdrbio
caracterizado por elevacdes da presséo arterial pulmonar e da resisténcia vascular
pulmonar. Esta doenga vem sendo reconhecida, com maior frequéncia, em
pacientes com anemia falciforme com sua prevaléncia variando de 20 a 30% em
pacientes avaliados em centros de referéncia e diagnosticados por ecocardiografia.

O diagnoéstico de hipertensao pulmonar em pacientes com anemia falciforme
€ mais dificil devido aos seus principais sintomas e diagndsticos diferenciais serem
comuns em pacientes anémicos ou também ocorrerem com frequéncia em
portadores de anemia falciforme. Pacientes com hipertensdo pulmonar tendem a ter
idade mais avancada, pressdo arterial sisttmica mais elevada, anemia hemolitica
mais severa, saturacdo de oxigénio por oximetria mais baixa, funcbes renais e
hepaticas piores e um numero de transfusdes de hemacias mais elevado do que
pacientes com anemia falciforme e pressdes pulmonares normais (GLADWIN 2004).

Deve-se enfatizar que a hipertensdo pulmonar em pacientes com
hemoglobinopatias como a anemia falciforme é um disturbio bastante diferente da
hipertenséo arterial pulmonar classica devido a presenca de anemia crbnica, o qual
ocasiona um estado de débito cardiaco elevado (geralmente ao redor de 10 I/min)
que busca compensar a diminui¢cdo na capacidade carreadora de oxigénio resultante

dos baixos niveis de hemoglobina. Devido a esse fenémeno, é bastante provavel
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gue, nesses pacientes com anemia severa, qualquer grau de hipertensao pulmonar
seja mal tolerado, o que resulta em morbidade e possivelmente mortalidade
significativa (MACHADO 2007).

* Sequestro Esplénico

Define-se sequestro esplénico como uma diminuicdo da concentragao
sanguinea de hemoglobina maior ou igual a 2 g/dl comparada ao valor basal do
paciente, acompanhada de sinais sugestivos do aumento da atividade eritropoética e
aumento subito das dimensdes do baco. Tal doenca tem incidéncia maior entre os 3
meses e 5 anos com a taxa de mortalidade no primeiro episédio chegando a 12%
dos casos e 6,6% dos Obitos de pacientes de anemia falciforme sdo devidos a
episodios agudos dessa doenca(BRUNIERA 2007).

Sua manifestacdo clinica caracteriza-se por subito mal-estar, piora
progressiva da palidez e dor abdominal acompanhados de sudorese, taquicardia e
taquipnéia. Ao exame fisico observa-se palidez intensa, grande aumento das

dimensdes do baco e sinais de choque hipovolémico (SEDRAK 2018).

* Outras manifestacoes

A anemia falciforme pode ter outras manifestacbes além das citadas
anteriormente entre elas destacam-se: complicacées renais, neurolégicas, oculares,
crise aplasica e priapismo.

Como apresentado por Sedrak (2018), complicagbes renais sao
extremamente comuns em portadores de anemia falciforme com 30% destes
doentes com insuficiéncia renal crénica. Isto se deve ao baixo pO,, baixo pH e alta
osmolaridade da medula renal que contribuem para a desidratacdo de eritrcitos e
vaso-oclusdo. Microalbuminuria e proteindria sdo achados comuns.

As manifestacbes oculares na anemia falciforme s&o representadas por
alteracdes orbitarias, conjuntivais, uveais, papilares e retinianas. As alteracdes
retinianas s&o as mais importantes para a morbidade ocular nas doengas
falciformes. O evento inicial na patogénese da retinopatia da anemia falciforme € a
vaso-oclusédo que ocorre, geralmente, na regiao periférica da retina; esta resulta em
varios fendbmenos fisiopatolégicos como pequenas hemorragias intra-retinianas,
possivelmente por necrose isquémica da parede do vaso (salmon patches) seguida

por lesbes hiperpigmentadas nas hemorragias mais profundas ou sub-retinianas
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(Black sunbursts). Tais lesdes, se ndo tratadas podem levar a cegueira embora isso
seja raro. (GONCALVES 1990)

Entre as complicacbes neuroldgicas temos o acidente vascular encefalico
(AVC) o qual pode ocorrer em qualquer faixa etaria. Em criancas a isquemia cerebral
esta relacionada a falcizagdo da vasa vasorum com estreitamento arterial
subsequente (BUCHANAN 2004). Apos o estudo STOP foi demostrado que o uso de
transfusdo crénica para manter o HbS < 30% levou & uma diminuicdo de 90% dos
AVC na infancia. O AVC hemorragico € mais comum em adultos devido a
aneurismas arteriais e a sindrome de Moya-Moya, caracterizada pela presenca de
neovascularizacado cerebral, com fragilidade e consequente aumento do risco de
ruptura vascular. Apesar de nao haver evidéncias do beneficio da diminuicdo da
HbS nestes casos, pode-se tentar transfusdo de troca como medida adjuvante
(ADAMS 2001).

O priapismo ocorre devido ao aprisionamento de hemécias falcizadas no
corpo cavernoso, tem incidéncia alta nos pacientes do sexo masculino. Pode ser
intermitente, definido por episédios com duracdo de 30 minutos a 4 horas, ou
prolongado, quando se mantém por mais de 4 horas, podendo levar a fibrose e
impoténcia (LOTTENBERG 2005).

A crise aplasica é caracterizada por diminuicdo da eritropoese, levando a
rapidas reducfes na concentracdo de hemoglobina, e com a reticulocitopenia sendo
a principal caracteristica desta complicacdo. Ocorre em aproximadamente 30% dos
pacientes falciformes. E causada principalmente pelo parvo virus (B19) que é um
virus ndo encapsulado que parasita e destr6i os pro-eritroblastos. Ocorre anemia
intensa devido a necessidade da hiperproliferacdo medular em quadros hemoliticos
para manter niveis adequados de hemoglobina. A infeccéo por esse virus ocorre em
até 60% dos portadores de doenca falciforme até os 15 anos, sendo rara apos esta
idade (VICHISKY 2009).

e Diagnostico

O diagnéstico da anemia falciforme é primariamente laboratorial e consiste na
comprovacdo da Hemoglobina S(HbS). Entre os testes para tal comprovagcao, sao
utilizados: Eletroforese de hemoglobinas por gel ou por cromatografia liquida de alta
performance (HPLC) (NOGUEIRA ET AL; 2013). A triagem neonatal (teste do
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pezinho) é feita em todos os recém-nascidos para deteccdo de, entre outras
doencas, anemia falciforme (VILELA 2017).

* Hemograma
A triagem feita por hemograma tem como intuito o descobrimento de
drepandcitos caracteristicos do HbS como visto na Figura 5

Figura 5 — Eritrograma com presenca de drepandcitos
178 Ry N\

Fonte: Vilela (2017).

» Diagndstico Pré-natal pelo DNA (PCR)
Este método é realizado através da coleta de amostras de vilosidades
coribnicas ou células do liquido amnidtico. Estas amostras sdo entdo submetidas a
reacdo em cadeia polimerase (PCR) onde alteragbes nas bases A-T sdo detectadas

(TEIXEIRA 2016).

+ Testes de falcizacdo e solubilidade

O teste de falcizacdo consiste em colocar a hemécia a ser pesquisada, sob
baixa concentracdo de oxigénio, tomando forma caracteristica de foice, por meio da
solucdo de metabissulfito de sodio a 2%. Apds essa adicdo, ocorre uma vedacao
entre a lamina e a laminula por meio de esmalte, onde os eritrocitos que contém a
hemoglobina S irdo se deformar apo6s algumas horas. E um teste menos indicado,
por ndo caracterizar 0s genotipos e devido ao tempo de até 24 horas que sao
necessarios para obtencéo do resultado (ZANATTA; MANFREDINI, 2009).

O teste de solubilidade se baseia na insolubilidade da desoxihemoglobina S,
ja que hemoglobinas normais s&o soltveis. E utilizado com frequéncia como triagem
em emergéncias ou como teste confirmatorio para HbS, entretanto ndo tem boa

sensibilidade no diagnéstico em recém-nascidos prematuros, pois 0s seus eritrocitos
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ainda ndo sédo HBF (hemoglobina fetal) para hemoglobina adulta podendo
apresentar um resultado falso positivo(ZANATTA; MANFREDINI, 2009).

* Eletroforese de hemoglobinas
Segundo Ferreira (2015), a Eletroforese da Hemoglobina se baseia na
migracdo de ions de acordo com o campo elétrico, as proteinas sao carregadas
negativamente e migram por atracdo eletroestatica para o polo positivo. A
eletroforese de acetado de celulose é o método muito utilizado pelos laboratérios,
por ser um método barato de ripida execucdo e andlise, sendo utilizado como

procedimento inicial de triagem principalmente nos primeiros meses de vida.

« Cromatografia liquida de alta performance
A técnica de HPLC utiliza colunas e bombas para atuar na alta pressdo. A
andlise de hemoglobina pela HPLC tem a vantagem de conseguir analisar
hemoglobinas variantes, sendo um teste de excelente qualidade para a analise das
hemoglobinopatias e as talassemias (ZANATTA; MANFREDINI, 2009).

e Tratamento

O tratamento de a anemia falciforme poder dividido em 2 categorias:
manutencdo de saude e gerenciamento de complicagbes (SEDRAK 2018). O
objetivo da manutencdo de saude é exibir e identificar fatores de riscos e
complicacBes precoces enquanto o gerenciamento de complicacdes € especifico

para cada uma delas.

* Medidas Gerais
Entre as formas encontradas para a manutencdo de saude na anemia
falciforme estdo as medidas gerais presentes na tabela 2 que incluem a orientacéo
de familiares e o acompanhamento médico continuo a partir dos 2 meses de idade

com retorno bimestral até os 3 anos.
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Quadro 2 — Medidas gerais na doenca falciforme

Educacdo dos familiares e do pacients sobre os principais
aspectos da doengas

Orientagdo sobre nutrigdo, hidratagdo, uso de roupas adeguadas
a temperatura, exercicios

Orientagdo sobre a importincia do acompanhamento regular
Imunizagdo adequada

Orientagdo para manutengio da profilaxia e realizagio do
esquema vacinal

Ensinar a palpar o bago e medir a temperatura
Acompanhamento do crescimento e desenvolimento
Suplementacdo com acido falico

Fealizagdo de exames periodicos para detectar precocemeante
alteracdes

Aconselhamento genético e deteccio de oufros portadores na
familia {oferecido)

Fonte: (BRAGA 2007)

* Imunizacao

A crianca com doenca falciforme precisa de vacinas adicionais além das
preconizadas no calendario de vacinagdo. Como demostrado na tabela 3, as
principais vacinas adicionais sdo a para pneumococo-C, Influenza e Meningite. O
pneumococo € o principal causador de sepse em criancas falcémicas, dessa forma
sua profilaxia € um dos principais redutores de mortalidade dessa doenca. A
influenza causa prejuizos o portador de anemia falciforme seja de forma direta
(pneumonias) ou indireta (otite, sinusite e pneumonia pneumocécica), tornando o
uso da vacinagcao importante para a melhora de qualidade de vida dos doentes e
impedindo infec¢cBes graves (BRAGA 2007).
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Quadro 3 - Esquema de imunizacdo recomendadas para o paciente de anemia falciforme

Vacina 12 dose 2% dose 3* dose Reforgo
Hepatite B~ Ao nascer 2 meses  Gmeses
Hemafilus™ 2 meses 4 meses 6 meses 15-18
meses
Pneumocécica 2 meses 4 meses G meses 15 meses
conjugada
T-valente
Pneumocdcica > Zanos de Apos
conjugada idade 3-banos da
23- valente 1% dose

Meningococo C 2 ou 3 doses se < lano, 1 dose se > Tano

Vius Influenza 6 meses 7 meses 8 meses anual

* Hepatite: a vacinagdo pode ser iniciada em qualguer idade . Deve
ser administrada em trés doses. Em adultos, deve ser administrada
apenas nagueles com sorologia negativa para hepatite B.
**Hemdfilus: se o esquema da vacina se iniciar a partir de:

* 7-12meses deve-se administrar duas doses com interva-
los de dois meses, seguidas de reforco aos 15 meses.

+>1 ano de idade e < 19 anos de idade deve-se administrar
apenas uma dose com reforco apds cinco anos.

Fonte: (BRAGA 2007) adaptado

* Profilaxia de infeccoes

Segundo Lane (1996), os portadores de anemia falciforme séo susceptiveis

as infec¢des, sobretudo por germes encapsulados, uma vez que a funcéo esplénica

€ perdida devido ao progressivo infarto do baco. Gracas ao diagndstico precoce

realizado através da Triagem Neonatal, € possivel introduzir precocemente a

profilaxia com a penicilina sendo esta a mais importante intervencédo no manejo da

crianca com doenca falciforme para prevencéo da infeccdo pneumocécica.

A penicilina V oral ou a penicilina G benzatina a cada 21 dias sdo os

principais antibioticos empregados na profilaxia. Recomenda-se que esta seja

iniciada nas criancas diagnosticadas na triagem neonatal a partir dos 2 meses até no

maximo 4 meses de idade como demostrado na tabela 4.

Quadro 4: Dosagem de penicilina V oral de acordo com peso e idade

Via e dose/|0-15 kg (6-15 kg | 15-25 kg >25 kg

peso da | se IM)

crianca

Oral 125mg 2x dia até 3| Nao aplicar Nao aplicar

anos
Oral 250 mg N&o aplicar 2x dia entre 3 e 6 | N&o aplicar
anos

Oral 500mg N&o aplicar Nao aplicar 2x dia ou penicilina
bezantina 1x a cada 21
dias (50.000U/kQg)

Fonte: (BRAGA 2007) adaptado
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No caso da penizilina bezantina é utilizado: 300.000 Us para criancas com
peso superior a 6 kg e inferior a 10 kg, via IM (intramuscular); 600.000 Us para
criancas com peso entre 10-25 kg via IM (intramuscular) e 1.200.000U para > 25 kg
de peso, via IM (intramuscular). Em caso de alergia a penicilina utilizar a
eritromicina: 20 mg/kg, via oral, duas vezes ao dia.

E extremamente importante enfatizar a cada consulta a importancia da
profilaxia. Embora o risco de septicemia pneumocdcica diminua apés a idade de 5
anos, muitos pacientes podem desenvolver infeccdes pneumocaocicas graves mais
tarde na vida, ndo havendo ainda um consenso mundial sobre qual a melhor idade
para descontinuar a profilaxia. Uma vez que a fungéo esplénica encontra-se ausente
nos pacientes maiores de 5 anos, deve ser dado aos pais ou responsaveis a opcao
de continuar com a penicilina se assim o desejarem, levando em consideracao os

episodios infecciosos pregressos (NIH 2002).

* Hidroxiuréia (HU)

Hidroxiuréia é um composto quimico que foi sintetizado pela primeira vez em
1869 por Dresler and Stein em uma série de experimentos nos quais tentavam
extrair derivados da uréia (Rees 2011). Um século depois, foi introduzida
principalmente para tratamentos quimioterapicos de varios tumores e leucemia. Na
década seguinte seu uso foi expandido pela eficacia dessa substancia no tratamento
de melanoma, cancer ovariano, psoriase, policitemia vera e até HIV (Mcgann 2015).
Em 1984 estudos comprovaram que o uso de Hidroxiuréia aumentava o niumero de
HbF na doenca falciforme (DF). Desta forma em 1998, com a aprovacdo na FDA, a
HU entrou no arsenal terapéutico para combate da DF e se tornou o primeiro
medicamento o qual comprovadamente previne complica¢gdes clinicas, melhora a
gualidade de vida e aumenta a sobrevida de pacientes com anemia falciforme
(CANCADO 2009; SEGAL 2008).

Os mecanismos de agdo da HU ainda n&do foram totalmente desvendados.
Seu principal beneficio para doenca falciforme € relacionada com sua habilidade
para estimular o aumento de HbF, o qual inibe a polimerizacdo do HbS e previne o
processo de falcizacéo dos eritrocitos (LEBENSBURGER 2010). Mas os beneficios
da hidroxiuréia ndo se restringem apenas ao aumento de HbF, como demostra a

Figura 6.
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Figura 6: Os mltiplos mecanismos da Hidroxiuréia na doenca falciforme
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Fonte: (WARE 2010) modificado

Ha o bloqueio da sintese de DNA pela inibicdo da ribonucleotideo redutase,
no qual as células sdo mantidas em fase S do ciclo celular. Esta parada temporaria
da hematopoese leva a uma mudanga da cinética eritrocitaria a qual permite uma
maior producdo de HbF (FIGUEIREDO 2007; WARE 2010). A mielopoiese também é
afetada causando neutropenia. Outros beneficios incluem uma reduzida expressao
de moléculas aderentes ao endotélio dos vasos sanguineos, diminuicdo da
inflamacgéo cronica através da reducdo de leucdcitos e plaquetas além de niveis
aumentados de Oxido nitrico o qual pode facilitar a dilatagdo vascular e a inducdo da
producdo de HbF. (MCGANN 2015).

Segundo Oliveira (2017) a HU administrada por via oral é rapidamente
absorvida e atinge o nivel plasmatico maximo entre 20-30 minutos (respondedores
rapidos) e 60 minutos (respondedores lentos) ap0s sua administracdo e meia vida
plasmatica de trés a quatro horas, sendo metabolizada no figado e excretada por via
renal (80%). Recomenda-se uma dose inicial de 15 mg/kg/dia, uma Unica vez ao dia.

A contagem do numero de leucécitos e plaquetas deve ser monitorada através de
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hemograma a cada duas semanas no inicio do uso. Esta dose inicial pode ser
aumentada de 5 mg/kg/ dia a cada oito a doze semanas, sendo que 0 objetivo é
alcancar a dose maxima tolerada, ou seja, a maior dose capaz de promover melhora
0 mais notavel e rapido possivel do curso clinico e laboratorial da doenca, sem que
haja toxicidade hematolégica caracterizada pela aumento de reticulécitos e
bilirrubina circulante advindos da hemoalise, hepatica que se define pelo aumento de
duas vezes o valor referencial maximo das transaminases, e renal com elevacéo da
ureia e creatinina ou gastrointestinal.

Além da reducdo do namero de crises vaso-oclusivas, em longo prazo o uso
da HU teve impacto positivo na qualidade de sobrevida dos pacientes com AF, com
reducdo do numero de hospitalizacdes, tempo de internagdo, menor ocorréncia de
sindrome toracica aguda e menor necessidade de transfuséo eritrocitaria. Estudos
tém indicado que o uso da HU tem impacto na reducdo da mortalidade de até 40%
desses pacientes (BRAWLEY, 2008).

A anemia falciforme é uma doenca grave com apenas uma medicacdo oral
liberada no Brasil para melhora clinica dos pacientes. Desta forma, se torna
necessario a verificacdo de seu uso com o intuito de demostrar o perfil do usuério do

medicamento e posteriormente demostrar todos os seus beneficios clinicos.
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*« Resumo

Introducéo: - A anemia falciforme (AF) é uma hemoglobinopatia hereditéria a
qual resulta na criacdo da HbS, responsavel pela oclusdo dos vasos sanguineos e
processos inflamatérios que ocasionam les6es em diversos Orgaos e sistemas do
corpo. A HU é o principal tratamento medicamentoso para a AF, pois aumenta a
producdo de HbF sendo responsavel por prevenir complicagdes clinicas, melhorar
a qualidade de vida e aumentar a sobrevida de pacientes. Este trabalho tem como
objetivo avaliar a relacao entre o uso de HU em pacientes com AF e diversos fatores
epidemiologicos, clinicos e laboratoriais além de identificar pacientes com critérios
de uso desse medicamento, contudo ainda sem prescri¢ao.

Métodos: - Trata-se de um estudo de coorte histérica, com algumas variaveis
avaliadas transversalmente. Feita revisdo dos prontuarios dos pacientes para
obtencdo de dados referentes a triagem neonatal, idade, sexo, uso de hidroxiureia,
aloimunizacdo, variaveis laboratoriais, complicacdes clinicas e quantidade de
internacdes por ano. As variaveis numeéricas foram expressas através de medidas de
tendéncia central: média ou mediana e valores minimos e maximos, e as
comparagdes entre grupos seréo feitas por meio de um teste de médias (teste “t”). O
nivel de significancia estatistica foi p < 0,05.

Resultados: - Dentre os 272 pacientes com anemia falciforme analisados, 98
(ou 36%) séo tratados com HU. Eles apresentam maior idade, menor chance de
terem realizado triagem neonatal, maior probabilidade de terem realizado
transfusGes sanguineas e de ser aloimunizado. Também existe relacdo entre 0 uso
do medicamento e 0s pacientes que apresentaram colecistectomia, sindrome
toracica aguda, acidente vascular encefélico, nefropatia, osteonecrose e maior
namero de internacdes hospitalares. Além da associacdo com o aumento de volume
corpuscular médio e ferritina e da diminuicéo de leucdcitos.

Concluséo: - O uso de hidroxiuréia se relacionou diretamente com idade,
triagem neonatal, aloimunizac¢éo, transfusdo sanguinea, colecistectomia, STA, AVE,
namero de internacdes hospitalares, osteonecrose, nefropatia, VCM, ferritina,
leucocitos. Ressalta-se que, provavelmente o tratamento com o HU foi iniciado
apos o aparecimento da complicagdo clinica, pois a grande maioria destas séo
indicacdo para o uso do mesmo. Também se identifica a existéncia de pacientes
com indicag&o para uso de hidroxiuréia, mas cujo tratamento ainda néao foi prescrito.

Palavras-chaves: Anemia falciforme; hidroxiuréia; evolugéo clinica.



36

* Abstract

Introduction: - Sickle cell anemia (SCA) is a hereditary globulopathy that
results in the creation of hemoglobin S, responsible for vaso-occlusion of blood
vessels and inflammatory processes that cause injury to various organs and systems.
Hydroxyurea (HU) is the main treatment for SCA because it increases the formation
of HbF and is responsible for preventing clinical complications, improving quality of
life and increasing patient survival. This study aims to demonstrate the relation
between the use of HU in sickle cell pacients and several epidemiological, clinical
and laboratory elements besides identifying pacients with medical indication of use
but not in treatment yet.

Methods: - It is a historical cohort study, with some variables evaluated
transversally. The patients' charts were reviewed to obtain data on neonatal
screening, age, sex, use of hydroxyurea, alloimmunization, laboratory variables,
clinical complications and number of hospitalizations per year. The numerical
variables will be expressed through central tendency measures: mean or median
along with minimum and maximum values, comparisons between groups will be
made by means of a means test (independent or paired "t" test, as appropriate). The
level of statistical significance will be p <0.05.

Results: - Of the 272 patients with sickle cell anemia, about 98 (or 36%) are
treated with Hydroxyurea. They are associated with a higher mean age, less chance
of having neonatal screening, more likely to have blood transfusion, and
alloimmunization. There was also a direct relationship between the use of the drug
and a higher probability of cholecystectomy, ACS, CVA, nephropathy, osteonecrosis
and higher number of hospital admissions. In addition to the association with the
increase of MCV and ferritin besides the decrease of WBC.

Conclusion - The use of hydroxyurea was directly related to mean age,
neonatal screening, alloimmunization, blood transfusion, cholecystectomy, ACS,
CVA, number of hospital admissions, osteonecrosis, nephropathy, MCV, ferritin,
WBC. It should be noted that, probably the use of HU started as a consequence of
the clinical complications found because they are medical indications of treatment.
Also it was identified that there are pacients with clinical indications of HU use but
didn’t started the treatment yet.

Keywords: Sickle cell anemia, Hydroxyurea, clinical evolution
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* Introducéao

A anemia falciforme (AF) é uma hemoglobinopatia hereditaria originada pela
substituicdo de acido glutdmico pela valina na cadeia B da hemoglobina. Tal
alteracdo resulta na criacdo da Hemoglobina S, a qual causa as hemacias a
sofrerem fisiologicamente um processo de falcizagdo, a transformando no formato
de meia-lua ou foice!. Esta transformacdo causa vaso oclusdo dos vasos
sanguineos e processos inflamatorios os quais ocasionam em lesdes isquémicas em
diversos 6rgéos e sistemas do corpo®°.

O unico tratamento medicamentoso para anemia falciforme autorizado pelo
Ministério da Satde é hidroxiuréia (HU)'®. Sintetizado pela primeira vez em 1869 por
Dresler and Stein, entrou no arsenal terapéutico para combate da AF em 1998*°.
Seu mecanismo de acdo ndo € totalmente conhecido, mas sabe-se que este
composto estimula a produgcéo de hemoglobina fetal (HbF), resultando na inibicéo a
polimerizacdo dos eritrocitos e consequentemente diminui os quadros vaso-
oclusivos e inflamatérios caracteristicos da anemia falciforme®’. Gracas a estas
propriedades o HU se tornou o primeiro medicamento para AF que
comprovadamente previne complicacdes clinicas, melhora a qualidade de vida e
aumenta a sobrevida de pacientes da anemia falciforme®®.

Tendo em vista a importancia da hidroxiuréia no tratamento da anemia
falciforme, este trabalho objetiva avaliar a relagdo entre o uso de HU de
pacientes e diversos fatores epidemioldgicos, clinicos e laboratoriais, além de

identificar pacientes com critérios de uso de HU, contudo ainda sem prescri¢ao.

« Pacientes e metddos

Trata-se de um estudo de coorte histérica, com algumas variaveis avaliadas
transversalmente. Foram incluidos pacientes com anemia falciforme atendidos
Servico de Hematologia Pediatrica do Hospital Universitario da Universidade Federal
de Sergipe.

Foi feita revisdo dos prontuarios dos pacientes para obtencdo de dados
referentes a triagem neonatal, idade, sexo, regido, uso de HU, variaveis laboratoriais
(hemoglobina, volume corpuscular médio, leucocitos, mondcitos, plaquetas,
reticulocitos, bilirrubina indireta, desidrogenase latica, microalbuminuria e ferritina),

complicagdes clinicas e quantidade de internacdes por ano.
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Foram utilizados dados do Hemocentro de Sergipe (HEMOSE) referentes a
quantidade de transfusGes de hemacias por paciente desde o ano de 2010 e
aloimunizacdo. Os exames imunohematologicos foram realizados como rotina pré-
transfusional no hemocentro local. Realizada pesquisa de anticorpos irregulares
(PAI) usando o método de aglutinagdo em coluna de centrifugacado em gel (Biorad).

As variaveis numéricas se expressaram através da meédia e valores minimos
e maximos, e as comparacdes entre grupos realizaram-se por meio de um teste de
médias (teste “t” independente ou pareado, conforme for adequado). As variaveis
categodricas foram relatadas em valores proporcionais, e as comparagfes entre
grupos, pelo teste qui-quadrado ou exato de Fisher. O nivel de significancia

estatistica sera p < 0,05.

* Resultados
Foram analisados 272 pacientes com média de 13,7 anos de idade sendo
52,9% dos participantes do sexo masculino e 73,5% provenientes do interior do
estado de Sergipe. Dos portadores de anemia falciforme analisados, 98 (ou 36%)
utilizam hidroxiuréia. Nesse grupo a média de idade se constitui em 17,7 anos com
50% sendo do sexo masculino e 75,5% vindos do interior do estado. Como demostra
a tabela 1, sexo e procedéncia dos pacientes ndo tem significancia estatistica em

relacdo ao uso de HU.

Tabela 1: Relagéo entre dados epidemiol6gicos e o uso de HU em pacientes com anemia falciforme

Variaveis Total Sem HU Total Com HU P
(n) N° (%) em uso N° (%)
de HU
Idade (anos) * 271 11,5 97 17,7 0,012
Sexo (masculino) 272 144 (52,9%) 98 49(50%) 0,235
Regido (interior) 272 200 (73,5%) 98 74(75,5%) 0,292
Triagem neonatal* 272 71 (26,3%) 98 3(3%) >0,001
(sim)

PAI* (positivo) 173 34 (19,6%) 77 21(27,8%) >0,001
Transfusao (sim) * 272 181 (66,5%) 98 79(80,6%) >0,001

PAI: Pesquisa de anticorpos irregulares

Ao analisar as complicagbes clinicas e o uso de HU, foi observado que
pacientes que utilizam este medicamento apresentaram (antes ou apos o inicio do

uso) mais acidente vascular encefalico, colecistectomia, sindrome toracica aguda,
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nefropatia, osteonecrose e internacdes/ano. Nao foram encontradas diferencas nas

variaveis: hipertrofia ventricular esquerda, priapismo e Ulceras (tabela 2).

Tabela 2: Relacéo entre principais complicacdes da doenca falciforme e uso de Hidroxiuréia

Complicacdes Total Sim Total Sim P
(n) Sem N° (%) em uso N° (%)
uso de HU
de
HU
HVE 85 28 (32,9%) 69 19(27,5%) 0,238
AVE* 174 5(2,9%) 97 20(20,6%) >0,001
Colecistectomia* 174 17(9,8%) 96 29(30,2%) >0,001
STA* 173 7(4,1%) 97 17(17,5%) >0,001
Internacdes/ano* (n) 173 0,42 94 0,86 >0,001
Nefropatia* 174 8(4,6%) 97 14(14,4%) 0,003
Osteonecrose* 173 6(3,5%) 97 13(13,4%) 0,002
Priapismo 90 6(6,7%) 51 5(9,8%) 0,259
Ulceras 174 9(5,2%) 97 8(8,2%) 0,166

HVE: Hipertrofia ventricular esquerda; STA: sindrome toracica aguda; AVC: acidente vascular

encefalico.

Dado importante observado neste trabalho € que na amostra estudada
existem pacientes com complicacBes clinicas que indicam o uso de hidroxiuréia,
contudo ainda nédo iniciaram. No estudo ndo foram definidas as causas da falta do
uso. Desses pacientes: 5 apresentaram AVE, 28 com hipertrofia ventricular
esquerda, 8 com nefropatia, 6 com osteonecrose, 6 com priapismo e 7 com
Sindrome Torécica Aguda.

Em relacdo aos valores laboratoriais: apenas a ferritina, leucécitos e VCM
possuem diferenca estatisticamente significativa com o0 uso de hidroxiuréia,

conforme demostrado na tabela 3.

Tabela 3: Valores laboratoriais de pacientes com anemia falciforme em uso ou nao de Hidroxiuréia

Variaveis (média) Uso de HU Sem HU P
Hemoglobina (g/dl) 8.4 8,3 0,320
Bilirrubina Indireta (mg/dl) 2,45 2,49 0,901
DHL (U/L) 820,9 889,2 0,201
Ferritina (ng/dl) 1074,5 482,1 *>0,001
Leucdcitos (/mm3) 10951,1 13179,8 *>0,001
Microalbumina (g/dl) 156,2 28,5 0,147
Mondcitos (/mm3) 936,7 1011,3 0,498
Plaguetas (/mm3) 432310 401765 0,400
Reticuldcitos (%) 7,4 7,9 0,396

VCM (fL) 98,9 88,3 *>0,001
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+ Discusséo

Com seu grande impacto na melhora da qualidade de vida e sobrevida dos
pacientes com anemia falciforme, a HU se tornou o tratamento de primeira escolha
para esta doenca'®. Embora novos medicamentos como o rivipansel e o SelG1l
estejam sendo pesquisados, o HU se mantém como Unico tratamento
medicamentoso para doenca falciforme liberado pelo Ministério da
Saude’®?® Estudos demostram uma taxa entre 30 e 35% no uso desse farmaco
entre os doentes falciformes, com este trabalho tendo uma taxa de 36%°*>%°,

A literatura estudada indica uma média de idade entre 8,5 e 24,3 para
usuarios de HU. Este artigo demostra média de 17,7 anos, estando dentro do
intervalo de estudos recentes®'%*'° Foi encontrada diferenca de 6,2 anos da média
de idade entre os usuarios de HU dos que néo séo tratados com este farmaco. Dado
discordante foi relatado na literatura em que a diferencas entres esses pacientes foi
de apenas 1 ano.’

Os artigos analisados ndo demonstram diferencas com significancia entre os
sexos com a prevaléncia do sexo masculino variando entre 45 e 55%, achados
também encontrados neste trabalho (p = 0,235)*12,

E de interesse observar que, apesar do ambulatério desse estudo se situar na
capital do estado de Sergipe, 75,5% dos pacientes moram no interior do estado. E
possivel atribuir esse fato a pequena dimensao territorial do estado, tornado mais
facil o acesso as consultas e também o servico de hematologia pediatrica do
Hospital Universitario ser o Unico servigo especializado no estado de Sergipe o qual
atende pacientes do SUS. Destaca-se que apesar desse numero, este estudo nao
observou nenhuma relacéo significativa entre a regido do doente e o uso de HU (p =
0,292).

Quanto a aloimunizacao este estudo demonstra que ha maior frequéncia de
usuarios de HU nos pacientes aloimunizados (p=0,00001), fato que vai de encontro
ao estudo realizado por Telen et al a qual, embora tenha também achado um maior
namero de aloimunizados naqueles em tratamento com hidroxiuréia, ndo encontrou
nenhuma relacéo de significancia estatistica entre esses dois fatores™®.

A realizacdo de transfusdes sanguineas € outro fator o qual esta pesquisa
mostra significante relacdo com o uso de HU (p= 0,000091). H4& um maior numero de
pacientes transfundidos no grupo tratado com HU sendo a porcentagem de

pacientes que realizaram este procedimento (80,6%) maior que a literatura



41

estudada’. Tal dado pode ser explicado pela maior gravidade do quadro dos
usuérios de HU, necessitando de transfusdes para sua estabilizacao.

N&o menos importante, a pratica da triagem neonatal comprovou-se muito
pequena naqueles que usam a hidroxiuréia como terapéutica (3%), ainda mais se
comparado com aqueles que n&o a utilizam (39%). Estes dados podem ser
relacionados a menor idade dos pacientes que tiveram o diagnostico pela triagem
neonatal, visto que no estado de Sergipe a eletroforese de hemoglobina foi
incorporada na triagem em outubro de 2011. Além disso, no estado ainda tem
deficiéncia na realizacdo da triagem neonatal, dados da Secretaria da Saude de
Sergipe demostra que menos de 50% dos recém-nascidos realizaram a triagem
neonatal em 2017.%*

A anemia falciforme pode ter uma variedade de apresentacdes clinicas, o
paciente pode ser assintomatico ou ter manifestacdes de acordo com o tipo de
complicacdo e o 6rgdo afetado’’. Das principais complicacbes clinicas, foram
estudadas: AVC, STA, colecistectomia, nefropatia, osteonecrose, HVE, priapismo e
Ulceras; com apenas as 3 Ultimas citadas ndo obtendo relacdo estatisticamente
relevante com o uso de hidroxiuréia.** *°,

Em relagcdo ao AVC, STA, colecistectomia, nefropatia e osteonecrose; todas
estas complicagdes apresentam maior prevaléncia no grupo de pacientes em uso de
hidroxiuréia nesse estudo. E provavel que o tratamento medicamentoso foi iniciado
ap0s o paciente contrair a complicacdo clinica pois, a grande maioria destas
apresentacées sdo indicacdo para o uso de HU'®. Desta forma os achados deste
estudo ndo contrariam a vasta literatura sobre diminuicdo dessas complicacdes ao
uso de hidroxiuréia® **’.

Destaca-se a existéncia de pacientes com indicacdo de uso de hidroxiuréia
(STA, AVC, nefropatia e osteonecrose) 0s quais nao estdo sendo tratados com o
medicamento. E hiperativo que estes pacientes sejam identificados e comece seu
tratamento o0 mais rapido possivel, pois seu uso causa grande diminuicdo da
morbimortalidade destes doentes® 18,

Laboratorialmente, a literatura demostra que o tratamento com hidroxiuréia
causa um aumento de hemoglobina, VCM, ferritina e plaquetas além de diminuicao
9, 10, 11, 19, 20, 21,22.

de Leucécitos, mondcitos, reticulécitos, DHL e bilirrubina indireta

Estes achados condizem com a pesquisa realizada neste artigo embora apenas a
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Ferritina (p=0,00014), VCM (p=0,000001) e Leucdcitos (p=0,00001) tiveram
significancia estatistica.

+ Concluséo

Conclui-se que a prevaléncia dos usuarios de HU nesse estudo € de 36%.
Eles estdo associados a uma maior idade, taxa transfusional, e aloimunizagéo, e
menor chance de terem realizado triagem neonatal.

Comprova-se uma associacao entre o uso de HU e maior frequéncia de
colecistectomia, sindrome toracica aguda, acidente vascular encefalico, nefropatia,
osteonecrose e maior numero de internagcdes hospitalares. Laboratorialmente
constata-se a relacdo direta entre 0 uso de hidroxiuréia e o aumento de VCM e
ferritina além da diminuicdo do numero de leucécitos.

Ressalta-se que, provavelmente o tratamento com o HU foi iniciado apés o
paciente contrair a complicagao clinica, pois a grande maioria destas apresentacfes
sao indicacao para o uso do mesmo.

Neste trabalho ndo houve relacdo estatisticamente significante entre o
tratamento com HU com o sexo ou a regido do paciente; a prevaléncia de hipertrofia
ventricular esquerda, priapismo e Ulceras; além de associacdo com o0s valores de
hemoglobina, microalbumindria, plaguetas, DHL, bilirrubina indireta, mondcitos e
reticuldcitos.

Também se destaca a existéncia de pacientes com complicagdes clinicas que

indicam o uso de hidroxiuréia, contudo ainda néo iniciaram o tratamento.



~

43

+ Referéncias Bibliograficas

NUZZO, D.V.P.; FONSECA, S.F. Anemia falciforme e infec¢des. J Pediatria,
Rio de Janeiro, v.80, n.5, p.347-54, 2004.

CANCADO, R. D.; JESUS, J. A. A doencga falciforme no Brasil. Revista
Brasileira de Hematologia e Hemoterapia, v. 29, n. 3, p. 204-206, 2007.
ISSN 15168484.

ZAGO, M. A. Consideragfes gerais. In: ANVISA (Ed.). Manual de Diagndstico

e Tratamento de Doencas Falciformes Brasilia: Anvisa, 2002. p.10-12.

Rees DC. The rationale for using hydroxycarbamide in the treatment of sickle
cell disease. Haematologica. 2011;96(4):488-91

McGann, P. T., & Ware, R.E.(2015). Hydroxyurea therapy for sickle cell anemia.
Expert opinion on drug safety, 14(11), 1749-58.

Ware RE, Helms RW, SWITCH Investigators Stroke With Transfusions
Changing to Hydroxyurea (SWiTCH) Blood. 2012;119(17):3925-32.

Lebensburger JD, Pestina Tl, Ware RE, et al. Hydroxyurea Therapy Requires
HbF Induction for Clinical Benefit in a Sickle Cell Mouse Model. Haematalogica.
2010;95(9):1599-603.

Segal JB, Strouse JJ, Beach MC, Haywood C, Witkop C, Park H, Wilson RF,
Bass EB, Lanzkron S Evid Rep Technol Assess (Full Rep). 2008 Mar; (165):1-
95.

Yahouédéhou S. C. M. A, Carvalho M. O. S., Oliveira R. M., et al. Sickle cell
anemia patients in use of hydroxyurea: association between polymorphisms in
genes encoding metabolizing drug enzymes and laboratory parameters.
Disease Markers. 2018;2018:11. doi: 10.1155/2018/6105691.6105691



10

11

12

13

14

15

16

17

44

Thomas R. Kinney et al.. "Safety of Hydroxyurea in Children With Sickle Cell
Anemia: Results of the HUG-KIDS Study, a Phase I/ll Trial." Blood 94, no. 5
(1999): 1550-1554. Accessed February 12, 2019.
http://www.bloodjournal.org/content/94/5/1550.

GROSS, Luisa Grave et al. O perfil e resposta ao tratamento com hidroxiuréia
dos pacientes pediatricos com doenca falciforme acompanhados em um servico
de referéncia (CRAF/HCPA). Clinical and biomedical research. Porto Alegre,
2016.

PEREIRA, S.A.S; CARDOSO, C.S. et al. Doenca falciforme e qualidade de vida:
um estudo da percepcdo subjetiva dos pacientes da Fundacdo Hemominas,
Minas Gerais, Brasil. Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2008;30(5):411-416

Telen, Marilyn J et al. “Alloimmunization in sickle cell disease: changing antibody
specificities and association with chronic pain and decreased survival’
Transfusion vol. 55,6 Pt 2 (2014): 1378-87.

Sant'‘Ana PG, Araujo AM, Pimenta CT, et al. Clinical and laboratory profile of
patients with sickle cell anemia. Rev Bras Hematol Hemoter. 2016;39(1):40-45.

SILVA-PINTO, Ana Cristina et al . Clinical and hematological effects of
hydroxyurea therapy in sickle cell patients: a single-center experience in Brazil.
Sao Paulo Med. J., Sao Paulo, v. 131, n. 4, p. 238-243, 2013.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos. Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS —
CONITEC. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas Doenca Falciforme.

Relatério de Recomendacéo 2016.

SEDRAK A, Kondamudi NP. Sickle Cell Disease. [Updated 2018 Jan 4]. In:
StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2018 Jan-.
Disponivel em: <https://www.ncbi.nIm.nih.gov/books/NBK482384/>



http://www.bloodjournal.org/content/94/5/1550
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK482384/

18

19

20

21

22

23

24

45

ARAUJO, Olinda Maria Rodrigues de et al . Survival and mortality among users
and non-users of hydroxyurea with sickle cell disease. Rev. Latino-Am.
Enfermagem, Ribeirdo Preto,v.23, n.1, p.67-73, Feb. 2015.

Tshilolo L, Tomlinson G, Williams TN, et al. Hydroxyurea for children with sickle
cell anemia in sub-Saharan Africa. N Engl J Med 2019;380:121-131.

Hankins, Jane S et al. “From infancy to adolescence: fifteen years of continuous

treatment with hydroxyurea in sickle cell anemia” Medicine vol. 93,28 (2014):
e215.

Shome, Durjoy K et al. “The Effect of Hydroxyurea Therapy in Bahraini Sickle
Cell Disease Patients” Indian journal of hematology & blood transfusion : an
official journal of Indian Society of Hematology and Blood Transfusion vol. 32,1
(2015): 104-9.

Kinney, T. R., Helms, R. W., O’Branski, E. E., Ohene-Frempong, K., Wang, W.,
Daeschner, C., Vichinsky, E., Redding-Lallinger, R., Gee, B., Platt, O. S., &
Ware, R. E. (1999). Safety of Hydroxyurea in Children With Sickle Cell
Anemia: Results of the HUG-KIDS Study, a Phase I/ll Trial. Blood, 94(5),
1550-1554. Accessed February 12, 20109. Retrieved from
http://www.bloodjournal.org/content/94/5/1550.

Telen, Marilyn J. “Beyond hydroxyurea: new and old drugs in the pipeline for
sickle cell disease” Blood vol. 127,7 (2016): 810-9.

Secretaria Estadual da Saude de Sergipe. SES compde relatério anual de
acoes em triagem neonatal. 2018. Disponivel em,

<https://www.saude.se.gov.br/?p=19112>.


http://www.bloodjournal.org/content/94/5/1550

