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RESUMO

A anemia falciforme (AF) € a doenca sanguinea hereditaria crbnica de maior
prevaléncia no Brasil, apresentando maior predomindncia na populagio
afrodescendente. A AF é originada a partir uma mutacédo no gene da B-globina,
levando as hemacias a apresentarem formato de foice quando perdem a oxigenacgao
em seu estado natural. Geralmente se manifesta apds os seis primeiros meses de
vida com quadros de infecgao até acidente vascular cerebral (AVC). O objetivo deste
trabalho é apresentar as atividades farmacoldgicas da Hidroxiureia no tratamento da
anemia falciforme. Tem como metodologia uma revisdo bibliografica do tipo
exploratéria descritiva, onde comprova-se uma porcentagem elevada de 30.000
portadores de algum tipo de traco falciforme segundo estudos elencados para esse
trabalho. A hidroxiureia € apontada como unico medicamento eficaz no tratamento
da AF, pois aumenta os niveis de hemoglobina fetal (HbF), e reduz o numero de
internagdes, crises de dor, e de sindrome toracica aguda (STA), sem apresentar
efeitos colaterais graves. A Hidroxiuréia € um quimioterapico bastante conhecido por
tratar alguns tipos de cancer, sendo utilizado para melhorar a qualidade de vida dos
portadores de anemia.

Palavras Chave: Anemia Falciforme; Hidroxiureia; Tratamento; Diagnéstico;
Beneficios da hidroxiureia.



ABSTRACT

Sickle cell anemia (SCA) is the most prevalent chronic hereditary blood disease in
Brazil, with the highest prevalence in the African descent population. AF originates
from a mutation in the B-globin gene, causing red blood cells to form sickle when they
lose oxygenation in their natural state. It usually manifests after the first six months of
life with infection to stroke. The aim of this paper is to present the pharmacological
activities of hydroxyurea in the treatment of sickle cell anemia. It has as methodology
a literature review of the descriptive exploratory type, which proves a high
percentage of 30,000 carriers of some type of sickle cell trait according to studies
listed for this work. Hydroxyurea is considered the only effective drug in the treatment
of AF, as it increases fetal hemoglobin (HbF) levels, reduces the number of
hospitalizations, pain crises, and acute thoracic syndrome (STA), without presenting
serious side effects. Hydroxyurea is a chemotherapy well known for treating some
types of cancer and is used to improve the quality of life of patients with anemia.

Keywords: Sickle Cell Anemia; Hydroxyurea; Treatment; Diagnosis; Benefits of
hydroxyurea.



LISTA DE FIGURAS

Tabela 1 — Esfregaco de sangue periférico com eritrocitos falcémicos..................... 14

Tabela 2 — Alteracdo morfologica das células vermelhas e presencgas de

REMOGIODING. ... e a e 16
Tabela 3 — Bago com células falcizadas por crise de sequestro esplénico............... 20
Tabela 4 — Padrao de heranga genética da anemia falciforme................................. 22
Tabela 5 — Estrutura quimica da hidroxiureia................ccccooeeiiiiiiiiice 26

Tabela 6 — Mecanismo de agido da hidroXiureia.............ccuuveeiieeiieiiicciie e, 30



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AF Anemia Falciforme

HbA Hemoglobina Normal

HU Hidroxiureia

CLAE Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia

HbA2 Hemoglobina Adulta Normal

HbF Hemoglobina Fetal

HbS Hemoglobina Anormal Falciforme

PNTN  Programa Nacional de Triagem Neonatal

AVC Acidente Vascular Cerebral

STA Sindrome Toracica Aguda

VCM Volume Corpuscular Médio

PH Potencial Hidrogénico



SUMARIO

INTRODUGAO. ...ttt ettt e et te et eeeteeaeseeeenn e 11

2 OBUETIVOS ...ttt ettt e ettt e s sttt e e e et e e e e e anb e e e anneeeeennnee 12
2.1 OBJETIVO GERAL ...ttt e e e e e e e e 12
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS ...ttt 12
3. METODOLOGIA ...ttt ettt e e e e e e et e e e e s e nae e e e e e e e annreaeaens 13
4. REVISAO DE LITERATURA .........oomiiiieeeeeeee ettt 14
4.1 HISTORIA DA ANEMIA FALCIFORME E SUA PREVALENCIA...........c.cceueue..... 14
4. 2 FISIOPATOLOGIA DA ANEMIA FALCIFORME.......ccoiiiiiiiiieiiiie e 15
4.3 MANIFESTAGCOES CLINICAS ......ooooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 18
4.3.2 Crises Vaso-OCIUSIVAS ..o 19
4.3.3 CriS@ AIGICA. ... e, 19
4.3.4 Crise APIASICa........ccoooiiiiii e 20
4.3.5 Crise De Sequestro ESPIENICO ..o 20
4.3.6 Sindrome Toracica AQUAA...............oooiiiiiiiiii e 21
4.3.7 Crise NeUrOlOQICa. ........coooiiiiiiiiiii et 21
T NG R 30 o 4 T 11 1 o TR 22
4.4 MODO DE TRANSMISSAO GENETICA .......oouioeoeeeeee e 22
4.5 TIPOS DE DIAGNOSTICOS ...ttt 23
4 .51 Teste DOPEZINhO...........oooooiiii 24
4 .5.2 Diagnodsticos Laboratoriais ...t 24
4.6 PRINCIPAIS TRATAMENTO DA ANEMIA FALCIFORME........ccooiiiiiieeiiiee e 26
4.6 1 HIdroXiur€ia ..........coooiiiiiiiiiiii e 27
4.6.2 Tratamento da Anemia Falciforme com Hidroxiureia e seus Beneficios .. 28
4 .7. MECANISMO DE ACAO DA HIDROUXIREIA .......c.cooiviueeieeeieeeeeeeeeeee e 31
4 8. DURACOES DO TRATAMENTO ......viiiieeieeeeeeeeeeetee et 32
4.10 EFEITOS ADVERSOS ... .ottt 33
CONSIDERAGCOES FINAIS ...ttt 34

REFERENCIAS oo e 35



INTRODUGAO

A anemia falciforme (AF) é a doenga sanguinea hereditaria crénica com maior
indice de prevaléncia no Brasil. Tendo sua origem a partir uma muta¢cdo no gene da
B-globina, que leva a modificagdo das hemécias para o formato de foice devido a
perda de oxigénio em seu estado natural (SILVA et al.,2018).

E uma patologia pertencente a um grupo de hemoglobinopatias hereditarias,
conhecida como Doenca Falciforme ou Sindrome Falciforme, onde apresenta grande
importancia em comparagao da grande distribuicdo geografica, manifestagdes clinicas
variadas, impacto na condicdo de vida e gastos com a saude publica. (SILVA et al.,
2014).

AF é conhecida como a doenga monogénica de maior prevaléncia entre pessoas
afrodescendentes no Brasil, apresentando maior frequéncia nos estados Norte e
Nordeste, onde dados estimativos mostram que 4% da populacdo brasileira e em
média 10% de negros ou afrodescendentes carregam o trago falciforme. Por ano
nascem aproximadamente 3 mil criancas portadoras de moléstia falciforme, niumero
este que comprova a origem de uma crianga doente em cada mil recém-nascidos
vivos (CANCADO et al., 2009).

O medicamento utilizado para melhorar a qualidade de vida dos pacientes é a
hidroxiuréia (HU), que apresenta como fungédo aumentar a produgdo de hemoglobina
fetal (MOURA, 2017).

A hidroxiureia até os dias atuais foi o Unico medicamento que apresentou
eficacia na melhoria da qualidade de vida dos doentes falcémicos, reduzindo os casos
de crises vaso-oclusivas, numero e tempo de internagdo, episodio de sindrome
toracica aguda (STA) e transfusées sanguineas (CARVALHO et al., 2014).

A HU é um quimioterapico bastante popular no tratamento de sindromes
mieloproliferativas, como policitemia vera e leucemia mieldide recorrente, tendo como
funcao principal o bloqueio da sintese de DNA por meio de inibigdo da ribonucleotideo
redutase, conservando as células em fase S (hemoglobina anormal sem alteragées).
Tem facil utilizagdo, com poucos resultados toxicos e com um efeito mielossupressor
de facil reverséo (SILVA et al., 2014).

O presente trabalho tem por objetivo apresentar as atividades farmacolégicas da

Hidroxiureia (HU), no tratamento da anemia falciforme (AF).
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Apresentar as atividades farmacoldgicas da Hidroxiureia (HU), no tratamento da

anemia falciforme (AF).

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

° Relatar sobre a histdria e prevaléncia da AF;

o Discorrer sobre as manifesta¢des clinicas ocasionadas pela AF;
° Apresentar os diagndsticos usados para a descoberta da AF;

) Demonstrar os beneficios da hidroxiureia no tratamento da AF;

. Esclarecer sobre as possiveis reacoes adversas da HU.
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3. METODOLOGIA

O presente estudo foi feito através de revisado bibliografica do tipo exploratoria
descritiva, com base referencial em pesquisas do acervo da biblioteca Julio
Bordignon, integrada a Faculdade de Educacédo e Meio Ambiente FAEMA e também
artigos em bases periddicos como Google Académico, Pubmed e Biblioteca Online
Wiley, fazendo uso das palavras-chave: Anemia Falciforme; Hidroxiuréia;
Tratamento; Diagndstico; Beneficios da hidroxiureia.

Para construcao dos elementos textuais foram utilizadas 50 referéncias, sendo
delas 46 artigos e 04 monografias, dos quais 40 sao de lingua portuguesa e 06 de
lingua inglesa, tendo textos dispostos entre o periodo de 2009 a 2019. O periodo de
pesquisa para construgao deste trabalho foi de janeiro a agosto de 2019. Os critérios
usados para inclusao sao todos os artigos que compostos de informagdes a respeito
da doenga falciforme e da hidroxiureia, e como critérios de exclusdo, artigos

referentes sobre outras formas de anemia.
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4. REVISAO DE LITERATURA

4.1 HISTORIA DA ANEMIA FALCIFORME E SUA PREVALENCIA

A anemia falciforme (AF) foi descrita pela primeira vez em 1910, pelo médico
cardiologista James Herrick, nos Estados Unidos, logo apés um estudante de
Odontologia apresentar um quadro de anemia, ulcera dos membros inferiores e
complicagbes pulmonares. As hemacias do estudante foram descritas com
aparéncia longa e em formato de foice, assim como mostra a figura 1 (OLIVEIRA,
2014).

Figura 1 - Amostras de multiplos eritrécitos falcémicos de um esfregago de sangue

periférico, cujo sangue foi coletado sobre episddio de crise dolorosa do paciente.
Fonte: Marques, (2011)

No entanto relatos descritos por Africanus Horton, também conhecido como
James Beale tenha descrito apari¢gdes clinicas desta doenca pela primeira vez em
1874, em individuos africanos que exibiam episddios dolorosos caracteristicos
ocasionados pelo frio ou pelo calor. No Brasil a primeira mengao a um individuo com
AF foi feita por Alvaro Serra de Castro em 1933 em Sessdo da Sociedade de
Medicina e Cirurgia do Rio de Janeiro (GROSS et al., 2016).

Ja Linus Pauling, em 1945, foi o primeiro a considerar a hipotese de que a
nova enfermidade tivesse sido originada de uma anormalidade na molécula de

hemoglobina (Hb). Suposicao esta confirmada em 1949 através da manifestagéo da
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migracdo diferencial da Hemoglobina normal chamada de A (HbA) e daquela
hemoglobina anormal chamada de S (HbS) , através de eletroforese em gel, tanto
nos estados oxigenado e desoxigenado (CARNEIRO et al., 2018).

A distribuicdo de pessoas com traco falciforme em nosso pais se da de
maneira heterogénea, com maior predominancia nas regides Norte e Nordeste,
chegando a acometer de 6% a 10% da populagao afrodescendente. Ja em outras
regides como Sul e Sudeste a prevaléncia é menor, atingindo apenas 2% a 3%.
Porém estima se que existam aproximadamente 30.000 pessoas com anemia
falciforme no pais (VIANA, 2016).

Em média por ano, nascem aproxidamente 330 mil criangas com algum tipo de
hemoglobinopatia no mundo, das quais em torno de 250 mil sdo portadoras da
anemia falciforme. Supde se ainda que 85% dos portadores dessa doenga estejam
localizados na Africa, seguido pela india (SOUSA, 2018).

Segundo Simdes et al 2010, dados do Programa Nacional de Triagem
Neonatal (PNTN) estimam que haja a existéncia de 2 milhdes de pessoas com gene
da HbS no Brasil, dois quais um total de 25 a 50 mil possuem a forma homozigdética
(MELO 2014).

4. 2 FISIOPATOLOGIA DA ANEMIA FALCIFORME

A AF é caracterizada pela concentracdo de células vermelhas com aparéncia
anormal (forma de foice), que sao retiradas da circulagdo e extinguidas. A
adulteracdo de apoio nas células vermelhas apresenta uma hemoglobina anormal
que, quando perde seu oxigénio, torna-se relativamente insoluvel, constituindo
aglomerados que alteram seu formato e impedem sua absor¢cdo no interior dos
vasos como mostra a figura 2 (FIGUEIREDO, 2014).



16

I6bul Ih
# Obizﬁ;an;iici?orme r——$ \

Normal

e\

A célula falciforme apresenta menor capaci-
dade de sequrar o oxigénio e possui a mem-

Falciforme

brana mais frégil. As hemécias falciforme s8o As células vermelhas falciforme ndo cir-
naturalmente destruidas pelo organismao, cula eficazmente na corrente sanguinea,
provocando a anemia. Uma das consequéncia € o blogueio de

vazos com calibre menor,

Figura 02 — Alteragdo da morfologia das células vermelhas e a presenga da

Hemoglobina anormal (HBS)
Fonte: Glaudstone Agra, (2015)

O gene falciforme ¢é decorrente de uma mutagdo pontual no &acido
desoxirribonucleico (DNA) do cromossomo 11, resultando na alteragédo pontual no
gene da B-globina, gerada pela troca de uma timina (GTG) por adenina (GAG)
trocando o sexto aminoacido que codifica uma valina ao invés de um acido
glutdmico como mostra a figura 3 (CORDEIRO, 2017).

GAG N GTG
AC. GLUTAMICO VALINA
OXIGENAGAD DESOXNIGEMACAD
Tetrdmueros die Hb S Polimaros de Hb 5
Salinneis disposios am Fibras
W T i
@ =) (W

CIRCULACAD MORMAL DCLUSAD VASCULAR

Figura 3- Processo de indugdo a falcizagdo das hemacias pela polimerizagdo da
desoxiemoglobina diante da baixa concentragédo de oxigénio.
Fonte: CASTELO (2013).
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Essa substituicdio causa mudangas na estrutura tridimensional da
hemoglobina. A carga neutra da valina permite interagdes hidrofdbicas entre as
moléculas de hemoglobina, desencadeando a agregagcédo em grandes polimeros,
quando em estado desoxigenado (SOUZA et al., 2016).

Em niveis baixos de oxigénio, incide a polimerizacao da HbS, isso acontece pela
valina ser um aminoacido neutro, favorecendo a aproximag¢ao das moléculas de
hemoglobina, resultando na polimerizacdo em estados desoxigenados, o que nao
acontece com acido glutdmico por ser carregado negativamente. Na adequagao
desoxi da HbS, a valina configura um bolso hidrofébico na cadeia beta que pode
interligar se com a subunidade hidrofébica de outra molécula (FERNANDO, 2016).

O fendbmeno da falcizagéo, acontece quando ha a soma de algumas condigdes,
devendo as moléculas de HbS estarem, além de desoxigenadas, em alta
concentracao, e sofrer um atraso na circulagdo, pois, caso ocorra uma oxigenagao
rapida, elas adquirem aspectos normais novamente. Esse processo ocorre de
maneira heterogénea, prevalecendo em determinados 6rgaos, como o bago, que
possui ampla quantidade de hemacias falciformes (ALVES, 2014).

As hemacias falciformes acrescem sua ligacdo com endotélio vascular,
neutrdfilos, leucdcitos e plaquetas, devido ao aumento da expressao das moléculas
de aderéncia em sua superficie induzindo a formagao de agregados heterocelulares,
colaborando assim com a vaso-oclusao (BELINI, 2014).

O processo de polimerizagédo da HbS, é o episddio fisiopatoldgico primario,
considerado como o agravante principal da doengca. Como resultado do processo
consecutivo e ciclico de falcizagdo, em decorréncia da formagéo e degradagéo do
polimero de HbS, ocorre dano na membrana o que promove a desidratacdo, um
fendbmeno que torna os eritrocitos mais lentos, rigidos e muitas vezes com
morfologia
Irreversivelmente alterada, prevalecendo seu formato de “foice” mesmo na presenca
de oxigénio em quantidades adequadas (MARQUES, 2011).

Nos primeiros seis meses de vida, os portadores de anemia falciforme sao
assintomaticos, devido a presenga de hemoglobina fetal (HbF), com agrupamentos
mais elevados que a dos adultos, que é de 1%- 2%. Apos este tempo, a sintese das
cadeias gama, formadoras da HbF, passa a ser trocada pela das cadeias beta,

gerando um equilibrio na produgéo de globinas. Com isso, a HbS passa a produzir
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uma quantidade maior, e o individuo perde a propriedade protetora da HbF
(CORDEIRO, 2017).

4.3 MANIFESTACOES CLINICAS

Em relacdo as caracteristicas clinicas da AF, percebe-se que 0s pacientes
acometidos pela doenca sdo0 mais susceptiveis a quadros infecciosos,
especialmente, por pneumococos, dor, disfungdes cardiaca ,renal, pulmonar e
hepatica, retinopatia, ulcera isquémica, osteonecrose além disso, as crises vaso-
oclusivas possuem relacdo direta com a falcemizacdo dos eritrocitos que,
consequentemente, danificam o funcionamento de multiplos érgaos, por obstruir os
vasos sanguineos, impedindo a irrigagcao dos mesmos (BELINI, 2014).

Os primeiros sintomas decorrentes da anemia falciforme podem se manifestar
a partir do terceiro ao sexto més de vida de acordo com a ocorréncia de queda nos
niveis de hemoglobina fetal das hemacias. No entanto as manifestagbes sao
variados e dependem da idade do paciente.

Tabela 1- podem ser observadas as principais manifestagdes agudas e cronicas dos

pacientes com anemia falciforme (SILVA, 2013).

ANEMIA FALCIFORME
Manifestacbes Agudas Manifestacbes Crdnicas
s Crise dolorosas
* Dor

s Infeccéo

) Disfuncé&o cardiaca / pulmonar
* Sindrome toracica aguda

_ Disfuncéo renal / hepatica
* Acidente vascular cerebral

) B Retinopatia
s (Crise de seqlestracéao

o Ulcera isquémica
esplénica

) o Osteonecrose
* Crise aplastica
Relacionada a transfusao de

*  Priaprismo o
_ hemacia
* MNecrose papilar aguda

Fonte: (SILVA 2013)
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A partir da segunda década de vida sobem as chances de lesbes a érgaos
como pulmdes, rins e olhos, priapismo, problemas cognitivos e acidentes vasculares
cerebrais (AVC), ocasionando graves complicagdes como as infecgoes,
especialmente por bactérias encapsuladas, e as crises de sequestracido esplénica,
além dos eventos dolorosos provocados por obstrugcdo vascular resultante da
falcizagdo de hemacias, constituindo uma alta taxa de mortalidade principalmente
nos primeiros 5 anos (CARNEIRO et al., 2018).

4.3.1 Febre

Um dos sintomas que surgem com mais frequéncia é a febre, com indice em
80% dos casos, acompanhado por tosse, dor, taquipneia, dor toracica e dispneia.
Ressalta se também que a tosse e a febre sdo os sintomas mais aparentes em
criancas, diferentes de adultos que sentem dor toracica, dispneia e hemdlise
(GROSS et al., 2016).

4.3.2 Crises Vaso-Oclusivas

O processo vaso oclusivo, tem inicio por meio da unido das hemacias ao
endotélio vascular da microcirculacdo, alteracdo na fisiologia vasomotora e
aparecimento de alguns fatores humorais na area afetada influenciando na unido
das células falciformes ao endotélio, dando inicio a uma crise vaso-oclusiva. Com
plaquetas, hemacias, e leucdcitos colados ao endotélio, o volume sanguineo é
diminuido, permitindo o afoicamento das hemacias na presente microvasculatura,
ocasionando a oclusdo dos vasos. Os episédios de vaso-oclusdo, ao decorrer do
tempo, ocasionardo lesdes em orgaos, tecidos, articulacbes e vasos cerebrais.
(OAKIS, 2013).

4.3.3 Crise Algica
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As crises dolorosas compdem o principal motivo de morbidade e
hospitalizagdo na anemia falciforme. Tem origem pela interacéo entre as células
falcizadas, endoteliais e elementos do plasma. A partir desta combinacido ocorre
um estimulo a vasoconstricao e adesdo das hemacias falcizadas sobre as células
endoteliais, o que leva a uma redugcdo do fluxo sanguineo, com imediata
polimerizagdo da hemoglobina S, incidindo hipdxia tecidual acarretando morte nos
tecidos e dor centralizada (SOARES et al., 2014).

4.3.4 Crise Aplasica

A crise aplasica € a mais comum, onde, diversas vezes, € motivada por
contaminagao pelo Parvovirus B19, que contém tropismo pelos precursores
eritrocitarios. Na presen¢a de uma anemia hemolitica crbénica, ocasiona uma queda
abrupta do hematécrito e da contagem de reticuldcitos. Manifesta-se por hipotensao,
dispinéia cansaco relevante ou insuficiéncia cardiaca, com Hb <5g/dL, podendo
levar a hipotensao, fadiga acentuada ou insuficiéncia cardiaca, com Hb <5g/dI,

podendo acontecer morte subita por faléncia cardiovascular (IZIDORO, 2014).

4.3.5 Crise De Sequestro Esplénico

O sequestro esplénico é o principal causador de morte entre os pacientes
adultos de AF, e a segunda razdo de mortalidade em criangcas com AF, podendo
acontecer apos os 2 meses de vida até aproximadamente os 3 anos. A
sequestracido esplénica é o resultado da complicacdo da estagnacdo exasperada
das células falcizadas nos sinusoéides do bago (Figura 4), que eleva os volumes em
2 cm ou mais a palpacado, isso deriva em anemia, reticulose e plaguetopenia
(ZANATTA, 2015).
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Figura 4- a direita baco normal, a esquerda esplenomegalia
Fonte — Zanatta, (2015)

4.3.6 Sindrome Toracica Aguda

A Sindrome Toracica Aguda (STA) é conhecida pelos sintomas como tosse,
febre, dor toracica, dispnéia com infiltrado pulmonar, constitui sua etiologia
relacionada com infecgdes virais, por Chlamydia pneumoniae ou micoplasma. "Ja
causas nao infecciosas abrangem o edema pulmonar por hidratagdo exagerada,
trombos gordurosos de medula 6ssea pos infarto e a hipoventilagdo por uso de
analgésicos narcéticos ingeridos para eliminar a dor toracica, podendo resultar em

rapida faléncia respiratéria e morte (MARTINS et al., 2013).

4.3.7 Crise Neurolégica

O acidente vascular cerebral (AVC) € um grande causador de morbilidade e
mortes em enfermidades de células falciformes, proporcionando uma incidéncia de
10 a 25%, com alto indices de repeticdo, com maior frequéncia em criangas com
idade 3 e 10 anos. O AVC ocorre pela aglomeracéao das células falciformes, gerando
entdo rolhdées que ocluem o lumen dos vasos menores, onde a manifestagcao na
maioria das vezes surge pela aparicdo subita de um déficit neurolégico focal,

cefaleia, perda de consciéncia e convulsdes (BRASIL, 2015).
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4.3.8 Priapismo

Priapismo é caracterizado pela eregdo peniana prolongada e dolorida sem
qualquer estimulo ou desejo sexual. Podendo ser agudo, apresentando duracio
demorada (acima de 4h) crénico, além de repetidas crises, de curta duragao (abaixo
de 4h), ou priapismo prolongado (de 24-48h) ocasionando disfuncao erétil constante
ou amputacdo do membro. O inicio do tratamento é realizado com hidratacdo, uso

de ansioliticos e analgesia intravenosa (SILVA, 2013).

4.4 MODO DE TRANSMISSAO GENETICA

A trés formas de anomalias falciforme: traco, doenca e anemia falciforme.
Trago falciforme quando apenas um dos genitores o pai ou a mae possui alelo
falciforme, doenca falciforme quando ambos os pais sao portadores de heranca
falciforme, porém sem proliferagcdo da doenca e anemia falciforme quando ambos
pai e mae sao homozigotos com proliferacdo de hemacias falcizadas (SOUZA et al.,
2016).

Se o casal for mensageiro do trago falciforme, em cada gestagao existirdo 25%
de chance para geragdo de uma crianga doente, ou seja, um homozigoto SS,
portador de anemia falciforme, ndo havendo predomindncia em qualquer um dos
géneros. (MARQUES, 2011).
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Legenda: AA = sem alteragdes; AS = traco falciforme; S5 = anemia falciforme.

Sem alteracio Traco falciforme Anemia falciforme

25% 50% 25%

Figura 4 — Padrao de Heranca da AF e tracgo falciforme
Fonte — Brasil, 2007

4.5 TIPOS DE DIAGNOSTICOS

O diagnostico precoce € um fator fundamental, pois possibilitara uma
abordagem adequada restringindo as complicagées decorrentes da doenga (ALVES
2014).

Diversos exames sao utilizados no rastreamento de comprovacao deste tipo de

patologia. Nos quais os mais utilizados séo:
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4 5.1 Teste Do Pezinho

O tempo e a estilo de vida das pessoas com a doenga dependem: (1) do
diagnodstico feito pelo teste do pezinho, imediatamente ao nascimento; (2) do
principio da atengao integral; e (3) da particdo da familia com o conhecimento da
doenca e do tratamento indicado. O teste do pezinho consiste na colheita de sangue
no calcanhar do neonato para deteccao de doencas. Para os que nao realizaram o
teste do pezinho, ha os testes de afoicamento (teste de falcizagcdo) e da mancha,
como exames de triagem, e a eletroforese de hemoglobina, como teste
confirmatoério. (DUPSKI, 2017).

4 .5.2 Diagnésticos Laboratoriais

Pode-se ser iniciado pelo hemograma que pode mostrar se ha aumento de
leucécitos e de plaquetas, mediante a presenca da infecgdo. Os eritrécitos poderao
apresentar alteracdes qualitativas como poiquilocitose, anisocitose, policromasia,
pontuacado basdfila, corpusculos de Howell-Jolly, eritroblastos rotativos e hemacias
em alvo. Onde frequentemente sdo encontradas hemacias alongadas, ja com
semelhangas do formato de foice, podendo revelar uma anemia grave, seguido de
uma verificagdo morfolégica eritrocitaria na dimensdo sanguinea corada, onde
certamente indicara células afoicadas. (GLAUSTONE, 2015).

O diagndstico laboratorial é efetivado por meio da eletroforese de hemoglobina.
Ainda como complemento pode ser feito o hemograma para confimagdao do baixo
nivel de hemoglobina, Curva de Fragilidade e Prova de Falcizacédo. Na realizacao da
eletroforese devera utilizar o sangue do cordao umbilical do recém-nascido,
objetivando realizar a triagem para doenca falciforme em todos os recém-nascidos
sob risco. (DUPSKI,2017).

O papel das técnicas de imagem na avaliagcdo desses pacientes tem relagao,
principal, com o diagnostico e acompanhamento das complicagdes que podem
aparecer durante a vida, principalmente aquelas de natureza vaso oclusiva.
(CASTILHOS, 2016).
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O Teste de Falcizagao incide em pdr o eritrocito a ser examinado, sob baixa
articulagdo de oxigénio; o eritrécito contendo Hb S desencadeia forma de foice ou
meia-lua. O metabissulfito de sddio diminui a tensdo de oxigénio. Do mesmo modo,
quando um soluto de metabissulfito de sédio e acrescentado ao sangue total, e essa
mistura e lacrada em meio a lamina e laminula, por meio de esmalte, os eritrocitos
contendo Hb S se desfiguram (IZIDORO, 2014).

O Teste de Solubilidade é baseado na insolubilidade da HbS no estado
diminuido quando as hemacias normais se deterioram na presenca de corante com
baixo oxigénio, restando apenas hemacias falciformes (APAE/SALVADOR, 2013).

As provas de falcizacao (investigagdao de drepandcitos) e de solubilidade nao
apresentam especificidade para o recém-nascido por induzirem a resultados falso-
negativos aos elevados niveis de hemoglobina fetal e aos baixos niveis da
hemoglobina S presentes nesta ocasido. No entanto exames como, reticuldcitos,
hemograma, estudo familiar (estudo do sangue dos pais) sao utilizados na
diferenciagédo diagndstica (BRASIL, 2015).

O teste positivo de falcizagdo (usando como agente de redugdo o
metabissulfito de sbédio) ou o teste de solubilidade apontam a presenga de
hemoglobina S, porém sem fazer distingdo dentre anemia ou trago falciforme.
(GLAUSTONE, 2015).

A cromatografia liquida de alto desempenho (HPLC), formada pelo sistema
automatico Variant (Bio-Rad), € uma técnica que possibilita a deteccédo de
anormalidades da hemoglobina de maneira rapida e precisa. A andlise da
hemoglobina por HPLC contém o beneficio de quantificar hemoglobina fetal (Hb F) e
hemoglobinas adultas norrmais (HbA2), ao lado de hemoglobinas variantes, sendo
um aparelho de alta reproducao, tornando-se uma tecnologia excelente nas analises
de Hb A2, e hemoglobinopatias juntamente com as talassemias. (ZANATTA, 2009).

A analise das hemoglobinas provém de método diagndstico importante para
pesquisa das anemias hemoliticas e talassemias determinadas congénitas. Por meio
da eletroforese em pH alcalino e do HPLC também sdo apontados os modelos
normais (Hb AA) e de patologias como constancia hereditaria de Hb Fetal, b-
Talassemia, e diversas entidades clinicas. A técnica de eletroforese de Hb em pH
acido é utilizada para confirmar ou fazer diferenciacao de determinadas fracbes de

hemoglobinas descobertas em eletroforese de pH alcalino (DUPSKI,2017).
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A focalizacao isoelétrica € uma técnica com mais capacidade de resolugcao que
a eletroforese de hemoglobina (Hb) onde vem sendo também desenvolvida para
triagem e analise das hemoglobinopatias, mesmo que seja um método mais lento e
arriscado. Esse método ocorre no emprego de uma base com gradiente de potencial
hidrogenibnico (pH) pré formulado e as mobilidades das fracbes hemoglobinicas sdo
fundamentadas no seu ponto isoelétrico, o que admite o isolamento de pontos
isoelétricos de diferenca de 0,001 unidades de pH. Desta forma, as

hemoglobinopatias sdo bem mais distinguidas em pH entre 6 e 8 (BRASIL, 2015).

4.6 PRINCIPAIS TRATAMENTO DA ANEMIA FALCIFORME

Os tratamentos para AF geralmente ndo sao definitivos e sim profilaticos, com
a finalidade de evitar desidratacdo, anoxia, estase da circulagéo, resfriamento da
pele e infecgbes, tratamento com imunizagéo, acido félico e penicilina. As drogas
indicadas sao anti-inflamatério ndo hormonal, paracetamol, opiaceos, transfusao de
sangue e o uso da hidroxiureia (SILVA et al., 2018).

Outros métodos como a nutricdo aparecem como necessarios, porém devem
ser adequadas as necessidades dos portadores. Hidratagcao e tratamento preventivo
e precoce de infecgdes proporciona sobrevida aos pacientes, assim também como o
transplante de medula éssea (SILVA, 2014).

No entanto ndo existe um tratamento caracteristico para a anemia falciforme.
Nesse contexto a hidroxiureia vem sendo aplicada como a droga mais eficaz no
tratamento das neoplasias hematologicas, ressalta se que sdo administradas como
forma alternativa ao tratamento convencional das enfermidades falciformes por
induzir o aumento da sintese de Hb F e por ndo produzir efeitos adversos severos
em adultos (CARNEIRO et al., 2018).

Sobre o tratamento medicamentoso preconizado para a doenga, a hidroxiuréia
€ tida como o principal por prevenir complicagdes, devido ao aumento da sintese da
Hemoglobina fetal (HbF), reducéo das crises dolorosas, hospitalizagdes e regressao
dos danos em 6rgao ou tecidos (STROUSE, 2012).

Vale ressaltar que a realizagdo do diagndstico neonatal € de grande

importancia, assim também como o uso de medicamentos, vacinagdo contra
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agravantes do caso, identificacdo precoce dos primeiros sintomas, e esforgos

educativos para a instrugao da populagao a respeito da doenga (SOUZA, 2018).

4.6 1 Hidroxiuréia

Trata se de um antineoplasico potente usado no tratamento de varios tipos de
cancer e na sindrome da imunodeficiéncia adquirida. E um inibidor eficaz na sintese
de DNA de células humanas e bacterianas, considerada também como a droga
principal administrada em pacientes com anemia falciforme (FIGUEIREDO, 2014,
ALVES, 2014).

A HU é um agente quimioterapico muito conhecido usado como auxiliar nos
tratamentos de alguns tipos de cancer como sindromes mieloproliferativas como
leucemia mieloide crénica e policitemia vera (RIBEIRO, 2015).

Esse medicamento é pertencente a uma classe de compostos chamados
acidos hidroxamicos, que podem ligar se @ metais. E um composto simples com
formula H2ZNCONHON, peso molecular 76Da e é soluvel em agua, como mostra a
figura 4. Foi sintetizada pela primeira vez por DRESLER e STEIN em 1869, mas
apenas em 1928 foi mostrada sua atividade biologica (MELO, 2014).

Figura 4: estrutura quimica da hidroxiureia
Fonte: Teixeira, (2016)

Quanto as suas caracteristicas quimicas, a HU € um derivado hidroxilado da
uréia utilizado em diversas confusdes hematolégicas, e seu papel farmacolégico na

AF é muito importante, pois atua na fase do ciclo celular com acgéao especifica na
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ribonucleotideo redutase, interferindo, assim, na conversédo de ribonucleotideos em
desoxirribonucleotideos, e impedindo a divisédo celular (STROUSE, 2012).

A utilizacdo dessa droga estd associada a uma menor incidéncia de crises
vaso-oclusivas, hospitalizagées e mortalidade na AF. Em contraste, alguns pacientes
nao apresentam uma boa resposta e as limitacbes de adesdo ao tratamento ou a
variabilidade genética (farmacogenémica) sao fatores que podem estar envolvidos

na resposta terapéutica (REIS, 2016).

4.6.2 Tratamento da Anemia Falciforme com Hidroxiureia e seus Beneficios

A hidroxiuréia (HU), ou hidroxicarbamida como é conhecida, € um inibidor da
ribonucleotide redutase e foi aprovada pelo FDA dos EUA em 1998 para o
tratamento da AF e passou a ser utilizada no tratamento da doencga, por ter acdo
direta no seu mecanismo fisiopatoldgico, trazendo grandes beneficios tais como o
aumento da sintese de HbF e consequente reducdo da polimerizacdo da
hemoglobina falciforme em estado desoxigenado (SOARES et al., 2010, ARAUJO,
2015).

O uso desse medicamento em criancas e adolescentes ainda é nao bem
esclarecido, no entanto sdo possiveis alguns beneficios como 0 aumento da HbF e
do volume corpuscular médio das hemdécias, diminuicdo da contagem de
reticulocitos e de bilirrubina total, além de melhora do funcionamento do bago
(GROSS et al., 2016).

No Brasil ha um aumento na sobrevida de pacientes pediatricos tratados com
HU, com porcentagens precisas de 66,3% para o grupo nao tratado contra 97,4%
para os que receberam a medicagdo em um periodo aproximadamente 18 anos. A
despeito da toxicidade, uma maior propensao a neutropenia moderada foi observada
em criangas, nao sendo evidenciadas diferengas na genotoxicidade (VIANA, 2016;
OLIVEIRA, 2014).

Segundo Cangado, estudos brasileiros e internacionais, indicaram a efetividade
da HU na melhoria de algumas caracteristicas clinicas e laboratoriais. Estes
trabalhos abrangeram individuos em diferentes faixas etarias de ambos os sexos
(CANGCADO et al., 2009).
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As informagdes a partir de dados hematoldgicos e laboratoriais revelam um
aumento notavel dos niveis de HbF e das taxas de hemoglobina, além de hidratagao
dos eritrocitos, biodisponibilidade de oxido nitrico, volume corpuscular médio e
reducao da expressao de moléculas de adesao (SOARES et al., 2014).

Observou-se também a supressdo da eritropoiese endogena, reducédo da
hemolise, adesao eritrocitaria, presenca de plaquetas e leucdcitos ao endotélio
vascular, evolucdo da reologia, com baixa tanto na viscosidade como vasodilatacao,
cooperando para a diminui¢ao dos elementos inflamatérios (SILVA et al., 2018).

A HU possui diversos efeitos diretos no mecanismo fisiopatolégico da doenca
falciforme (DF) agindo ndo s6 no aumento da sintese da HbF, o que reduz a
polimerizagao intraeritrocitaria da HbS em condicbes de desoxigenagdo, como
também promove diminuicdo do numero dos neutrofilos, hidratacdo eritrocitaria,
reducao da expressao de moléculas de adesao dos eritrécitos, acréscimo da sintese
e biodisponibilidade de 6xido nitrico por meio da acionamento da guanilil ciclase e
coerente aumento da GMP ciclico intraeritrocitaria e endotelial (REIS, 2016).

Além das vantagens na forma de administragao oral, a HU € um medicamento
muito seguro, de féacil controle; apresenta poucos efeitos adversos e efeito
mielossupressor de facil deteccao e reversdo apds a suspensido do uso da mesma.
Diante da eficacia e efetividade da HU na DF, tém se optado ao uso deste
medicamento, salientando que os riscos relacionados as complicacbes secundarias
a DF sdo muito mais elevados e graves que os riscos relacionados aos efeitos
adversos da HU (VIANA, 2016, BELINI, 2014).

A hidroxiuréia, atualmente aparece como a terapia de maior importancia para
pacientes com AF. Entre as terapias disponiveis € vista como o medicamento mais
promissor por apresentar impacto na qualidade de vida dos pacientes, redugao das
crises vaso-oclusivas, diminuicdo em transfusdo sanguinea, além de redugbes no
numero de hospitalizacdo e tempo de internacdo (FERREIRA, 2018, BRASIL, 2015).

No entanto a HU restringiu os percentuais de mortalidade, internacdes e de
crises de dor dos pacientes falcémicos, porém ressaltando que a terapia voltada ao
tratamento de doencas falciformes ainda é bastante limitado (HERMANN 2015).

Em adolescentes e adultos, a HU tem evidenciado resultados positivos em
criangas na faixa etaria de 9 a 18 meses de idade’ O ensaio clinico multicéntrico
randomizado e controlado por placebo, chamado BABY HUG, avaliou 193 criancas

de 9 a 18 meses, onde obteve um resultado que o grupo placebo teve o dobro de
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episodios de dor, cinco vezes o numero de episdédios de dactilite, e trés vezes mais
episodios de Sindrome toracica aguda (STA), sendo mais propensos a necessitar de
transfusdo em comparagao com o grupo com HU (REIS, 2016).

Inicialmente a dose a ser utilizada é de 10mg/Kg de peso, alcangando até
30mg/Kg de peso, devendo ser ingerido uma vez por dia. Como a hidroxiuréia € um
agente que leva a depressdao da medula 6ssea, ha a necessidade de um
hemograma a cada duas semanas para acompanhar o numero de granuldcitos,
reticuldcitos e plaquetas dos pacientes submetidos ao tratamento, ressaltando que
nao devem ser inferiores a 2x109/L, 100x109/L e 50x109/L respectivamente
(FERREIRA, 2018).

Por apresentar se disponivel somente em capsulas de 500 mg, para uso em
criancas, empregasse a técnica de diluicdo da substancia de uma capsula em agua
com coerente administracado da dose proporcional (BRASIL, 2015).

Quando ingerida através de via oral a HU, apresenta uma administracdo e
absorgao rapida, abrangendo nivel plasmatico alto entre 20-30 minutos (respostas
rapidas) e 60 minutos (respostas lentas) posteriormente a sua administracéo e meia
vida plasmatica de trés a quatro horas, é metabolizada no figado e excretada por via
renal (80%) (ROCHA, 2014).

Estimula também a reducdo da expressdao molecular aderente como
plaquetaria e anexina V, fosfatidilserina da superficie eritrocitaria assim como a
queda das proteinas receptoras situadas em células do endotélio, colaborando
dessa forma para a diminuicdo das crises vaso-oclusivas (FERREIRA, 2018).

Durante o tratamento a dose inicial pode ser aumentada de 5 mg/kg dia a cada
oito a 12 semanas, visto que o objetivo é obter a dose maxima tolerada (DMT) de 35
mg/kg/dia. Isto €, a maior dose capaz de gerar melhora o mais proeminente possivel
do curso clinico e laboratorial da doenga, sem a ocorréncia de toxicidade
hematoldgica, hepatica é 35 mg/kg/dia (BADAWY et al., 2017).

O tratamento com a HU apresenta oscilagdes na eficacia tanto no aumento da
HbF quanto na evolugdo clinica e em outras evidéncias laboratoriais. Muitos
estudos, porém, tem principal objetivo investigar as variagées genéticas que possam
explicar o porqué de alguns pacientes tolerarem e resposta boa ao uso de HU,
enquanto, outros ainda precisam ser tratados com estratégias baseadas em
transfusdo de sangue (RIBEIRO 2015).
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4 7. MECANISMO DE AGCAO DA HIDROUXIREIA

Individuos homozigotos para AF que utilizam a hidroxiuréia apresentam uma
concentracao elevada de HbF quando comparados aos pacientes que nao fazem
uso do medicamento. A hidréia, como é normalmente conhecida, € uma droga
citotoxica, que eleva a sintese de hemoglobina fetal em pacientes falciformes como
mostra a figura 6 (ROCHA, 2014).
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Figura 6: Mecanismo de acao da hidroxiureia
Fonte —Teixeira (2016)

Ao interferir na divisdo celular, a HU modifica a cinética da proliferagao
eritroide, forcando a producao de mais eritrécitos a partir de células progenitoras
primitivas, estimulando ainda de forma direta a producao de HbF (MELO et al.,2014).
Esses mecanismos refletem em uma diminuigcdo da hemolise, redugdo da aderéncia
dos eritrdcitos, plaquetas, leucécitos no endotélio vascular (IANAE et al., 2016).

A HU é um medicamento antineoplasico que obstrui o ciclo celular nas fases S

e G1. Dados comprovam que uso de HU promove ascensdo dos niveis ativos de
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algumas citocinas pro-inflamatérias podendo descompensar de certa forma os
efeitos benéficos gerados pelo farmaco (CESSAK et al.,2014).

Os mecanismos de acdo da HU ainda ndo sdo completamente esclarecidos,
sabe-se até entdo que é um agente que age na fase S do ciclo celular, cessando o
ciclo através da inibicdo da atividade da ribonucleotideo redutase e, dessa maneira,
reduzem a Sintese de DNA (BRASIL, 2015). Essa interrupgdo nao especifica do
ciclo celular é, provavelmente, a principal responsavel pela promog¢ao da sintese de
HbA droga, ao impedir a enzima RR, causa a parada do ciclo celular, permitindo que
0 gene beta-globulina seja expressado de maneira ativa (LOBO, 2010).

A HU é uma droga de facil administracao é excretada de maneira rapida pela
urina como ureia e através dos pulmdes como diéxido de carbono (ARAUJO 2015)
Pode ser téxica para as células quando ministrada em altas concentracbes ou
prolongada exposicdo as concentracbes menores. A atividade biolégica da HU é
uma fungcdo da sua concentracdo, duracdo da exposicdo e sensibilidade do
organismo (DE ARAUJO et al.,2014).

Ademais, um terco dos pacientes tratados nao responde a terapia. Sabe-se,
entretanto, que a HU apds metabolizagdo, que ocorre principalmente no figado. A
droga, ao impedir a enzima RR, faz com que o ciclo celular pare, permitindo que o

gene beta-globulina seja mais ativamente expressado (GOMES et al., 2014).

4 8. DURACOES DO TRATAMENTO

O tratamento deve obedecer ao prazo de pelo menos, dois anos ou por tempo
indeterminado dependendo da resposta laboratorial e melhora clinica do paciente,
com excegao no periodo gestacional e puerperal. Vale lembrar de lembrar que 25%
dos pacientes n&o exibem melhoria com HU e, assim sendo, o tratamento deve ser
cessado (BADAWY et al., 2017).

Nesse periodo é de suma importancia uma monitoragao laboratorial (contagem
de reticulécitos, hemograma completo e plaquetas, dosagens de transaminases
hepaticas, sorologias: hepatites B e C e HIV, LDH, creatinina ureia, etc.) necessita
ser realizada antes e durante o tratamento, no intuito de obter a “DMT", dose
maxima tolerada individual, e aferir a resposta de evolucao clinica do paciente ao
medicamento (IVO et al., 2014).
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4.10 EFEITOS ADVERSOS

Entre os efeitos adversos relacionados ao uso da hidroxiuréia, destacam se
alguns, como: neurologicos, cefaleia, eritrema, tonturas e alucinagoes;
gastrointestinais, estomatites, letargia anorexia, vOmitos, diarreia e constipagao;
dermatolégicos, problemas na pele como ressecamento, erupcbes e
hiperpigmentacao, alopecia, disfungdes renais e hepaticas, aumento dos niveis
séricos de creatinina e uréia, aumento das aminotransferases (ALT, AST) (CESSAK
et al., 2014, OKUMURA, 2013).

Os efeitos adversos da HU sao apontados como minimos em adultos e
criangas, sendo ligeiro desconforto gastrointestinal, efeitos casuais na pele,
mielossupressao transitéria e reversivel, neutropenia leve, trombocitopenia,
reticulocitopenia e raramente toxicidade hepatica ou renal. Nado foram observados
efeitos teratogénicos ou sobre a esterilidade, danos moleculares ou celulares, no
crescimento ou desenvolvimento das criangas, sem evidéncias de mielodisplasia,
malignidade ou risco aumentado de cancer (FERNANDO, 2016).

Além das reagdes adversas, os erros durante o tratamento com HU podem
gerar prejuizos a saude do paciente com AF, como também a ma adesdo ao
tratamento ou fatores genéticos podem apresentar interferéncia na resposta a HU
(DAl et al., 2016).

O tratamento com a HU apresenta oscilagdes na eficacia tanto no aumento da
Hb F quanto na evolugao clinica e em outras evidéncias laboratoriais. Muitos
estudos, porém, tem principal objetivo investigar as variacdes genéticas que possam
explicar o porqué de alguns pacientes tolerarem e resposta boa ao uso de HU,
enquanto, outros ainda precisam ser tratados com estratégias baseadas em
transfusao de sangue (RIBEIRO, 2015).
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CONSIDERAGOES FINAIS

A anemia falciforme no Brasil foi relatada pela primeira vez em 1933, onde
atualmente ha 30.000 portadores da doenca dos quais 10% prevalecem na
populacado negra.

Os problemas decorrentes da anemia falciforme podem ser febres, quadros de
infeccdo por bactérias, complicacbes neuroldgicas, crises de dor algica, vaso
oclusivas, aplasica e do sequestro esplénico do bacgo, sindromes toracicas, além de
problemas sexuais como o priapismo.

Os diagnosticos podem ser relevantes de acordo com o quadro clinico e
desenvolvimento da doenga. Entre os quais aplicam-se hemograma, eletroforese de
hemoglobina, testes de falcizagdo, solubilidade, cromatografia, pHs acidos e
alcalinos.

O tratamento com hidroxiureia € o mais indicado por apresentar poucos efeitos
adversos e varios beneficios que vao desde menor tempo de internacao, reducao de
hospitalizagdo, aumento da hemoglobina fetal, diminuigdo de dos quadros de dor,
reducao em transfusdes sanguineas, melhor qualidade e sobrevida dos pacientes.

Entre os efeitos adversos destacam se problemas leves como nauseas,
erupgcdes na pele, tonturas, cefaleia, estomatites, gastrointestinais e raramente
toxicidade hepatica ou renal. Efeitos adversos como teratogenia, esterilidade ou

danos ao tecidos e 6rgaos néo foram observados até o momento.
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