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RESUMO

Originaria no continente africano, a anemia falcifor me (AF)
se espalhou por toda a América atraveés do tréfico negreiro
e difundida com a miscigenacéo racial. E uma doenca he-

reditaria, que entre suas principais caracteristicas fisiopa-

toldgicas estao, alteragdes na estrutura molecular da hemo-

globina, doenga hemolitica cronica e alteracdo morfoldgica
da hemécia em for ma de foice. Atualmente seu tratamento
é feito por meio do transplante de medula 6ssea, medida
considerada de alto risco devido a suas complicactes e ele-

vada taxa de mortalidade, e por administracéo de hidroxi-

uréia (HU), sendo a primeira terapia com eficiéncia com-

provada no controle da AF. O objetivo deste trabalho foi

realizar um relato de caso de uma paciente, com uso pro-

longado por nove anos da hidroxiuréia no tratamento da
AF, avaliando seus efeitos, beneficios, reagdes adversas
relevantes e o impacto na qualidade de vida do paciente
durante o periodo do estudo.

PALAVRAS-CHAVE: Hidroxiuréia, anemia falciforme,
tratamento.

ABSTRACT

Originating in the african continent, the sickle cell anemia (FA)
has spread across America through the dave trade and with
widespread racial miscegenation. It is a hereditary disease,
which among its main pathophysiological characteristics are,
changes in the molecular structure of hemoglobin, chronic
hemolytic disease and morphologic ateration of sickle-shaped
red blood cells. Currently treatment is done through the bone
marrow transplant, as considered high risk due to its complica-
tions and high mortality rate, and administration of hydroxyu-
rea (HU), the first therapy proven efficiency in controlling AF.
The goal of thiswork isto make a case report of a patient with
prolonged use by nine years of hydroxyureain the treatment of
AF, evaluating its effects, benefits, relevant adverse reactions
and the impact on quality of life of patients during the study.
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1. INTRODUCAO

A anemia falciforme (AF) é uma doenca que perten-
ce a um grupo de anemias hemoliticas hereditéarias, den-
tre as quais tem em comum a prevaléncia da hemoglo-
bina S (HbS) dentro da hemécia. As hemoglobinopatias
s80 as principais e mais frequentes doencas genéticas
que afetam seres humanos em todo o mundo®.

Originaria do continente Africano, a AF foi introdu-
zida na Ameérica por meio do tréfico negreiro e difundida
por conta da miscigenac&o racial, portanto, a sua preva-
léncia maior é na popul agdo afrodescendente’.

A hemoglobina (Hb) é a proteina respiratoria presente
no interior dos eritracitos que tem afuncgdo de transportar
oxigénio (O2) no organismo. Ela é composta por quatro
subunidades unida a um ndcleo prostético de ferro, a
ferroprotoporfirina 1X (heme), que receber ou liberar o
oxigénio nostecidos. Sua estrutura sdo formadas por um
par denominado de cadeias do tipo alfa (alfa-a e zeta-€) e
0 outro de cadeias do tipo ndo-alfa (beta-B, delta-d, ga-
ma-y e epsilon-g). Cada cadeia polipeptidica é formada
por uma sequéncia de aminoacidos, tendo as cadeias alfa
141 aminoé&cidos e as cadeias ndo-alfa 146>,

A doenca falciforme é uma mutaggo pontual no gene
da globina beta, na qual o sexto aminoécido da cadeia, 0
&ido glutdmico, é substituido pela valina®. Devido a
mutacdo a molécula de hemoglobina normal (HBA), da
origem a hemoglobina S (HBS), que em estado de deso-
xigenacdo é responsavel por ateracdes na estrutura mo-
lecular da hemoglobina alterando a morfologia do eri-
trécito para aforma de foice®.

Uma vez que a Hbs sofre a desoxigenada, tornan-
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do-se insoltvel e formando fibras polimerizadas, apos a
reoxigenacado, o polimero se desfaz e o eritrdcito volta ao
normal. Devido a frequéncia de eventos de polimeriza-
¢d0 e despolimerizacdo podem ocorrer danos irreversi-
veis a membrana do eritrécito, ocorrendo a falcificagdo.
Essas hemacias deformadas dificultam a circulagdo san-
guinea e quando associada ao aumento de leucdcitos,
provocam lentiddo e dificultando o fluxo nos capilares
sanguineos, dando origem a vaso oclusdo. A hemdlise é
a outra manifestacdo, que leva a falcificagdo das heméa-
cias, pois as hemécias deformadas sdo retiradas da cir-
culagzo e destruidas pelos macréfagos’.

Estudos revelam que a mortalidade de criancas de até
5 anos por anemia falciforme podem atingir de 25% até
30%, revelando que é de suma importante e necessidade
gue se tenha um diagndstico precoce a fim de se ingtituir
o tratamento para que somente assim possa se ter a di-
minuicdo da morbimortalidade®.

Atualmente, para o tratamento desta patologia,
tém-se o transplante de medula dssea e a hidroxiuréia
(HU), sendo que o transplante é considerado uma medi-
da curativa, porém é considerada uma medida de ato
risco, pois apresenta um grande nimero de complicagGes
e uma elevada taxa mortalidade. Por sua vez a HU faz
com que se tenha um aumento da sintese de Hb F e ndo
causam efeitos adversos severos em adultos’. Deste
modo, o uso desta medicacdo € a primeira terapia que
tem sua eficacia comprovada na melhora e na prevencéo
das crises da AF®, ainda, é a Unica terapia aprovada para
pacientes que apresentam manifestagdes de grau mode-
rado a graves, sendo que cerca de 25% dos pacientes
graves ndo apresentam melhora'.

S8o diversos os efeitos da HU que agem diretamente
nos mecanismos fisiopatoldgicos da doenca, de modo
gue ndo tem agdo somente no aumento da sintese da HbF,
bem como faz com que se tenha uma diminuicdo da
guantidade de neutrdéfilos, hidratacdo eritrocitaria e di-
minuicdo da expressdo de moléculas de adesdo dos eri-
trécitos™.

Dentre as reacdes adversas estdo enxaqueca, pirexia,
dores de garganta, ulceracBes na boca e nos labios, he-
morragias ou hematomas causados pela trombocitopenia,
tonturas, alucinacOes, cefaleia, crises convulsivas, dores
articulares, edema nos pés ou nos membros inferiores,
gue estdo associados com curto prazo de HU no sangue,
relaciona diretamente com a dose e com base em seu
mecanismo de agdo, sendo esta uma caracteristica pro-
pria da terapéutica da HU. Devendo-se observar tais
parémetros por meio de exames hematol égicos, que a-
presentaram uma leucopenia, trombocitopenia, diminui-
¢do da contagem de eritrdcitos e reticul6citos, para que
se tenha a reversdo do quadro basta apenas diminuir a
dose e redlizar o controle hematol égico peri6dico™™.

Sendo que os efeitos colaterais da hidroxiuréia mais
frequentemente encontrados e conhecidos sdo a mielos-
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supressdo, considerado um efeito de curto prazo, e ainda
se tem os efeitos de erupcdes cuténeas, perda de cabelos,
pirexia, hiperpigmentacdo de unhas e ulceragdes em
membros inferiores em pacientes com sindromes mielo-
proliferativas. Em relacdo ao uso de HU ha relatos de
sintomas gastrointestinais, devendo se ter cuidado com a
reducdo da dose em pacientes com insuficiéncia rena
uma vez que a excrecdo do medicamente € por meio do
rim, e estudos comprovam que o risco de desenvolvi-
mentos de neoplasias associada a HU é de baixo ris-
0010,14.

Desta forma, o objetivo do trabalho é realizar um le-
vantamento de dados de um paciente com AF com uso
h& 9 anos de hidroxiuréia, avaliando seus efeitos, benefi-
cios e reacles adversas relevantes na qualidade de vida
do paciente.

2. MATERIAL E METODOS

O presente estudo foi realizado por avaliacdo retros-
pectiva do uso de HU por uma paciente do sexo femini-
no, raca parda, 27 anos, a qua foi diagnosticada como
portadora de AF, no ano de 1986, aos 3 meses de idade e
0 protocol o terapéutico do uso da hidroxiuréia, foi insti-
tuido em fevereiro de 2005. Deste modo, trata-se de um
estudo posterior ao tratamento com comparacdo aos pa-
réametros hematol 6gicos antes do tratamento ser institui-
do e a observagdo dos parametros clinicos, tais como a
ocorréncia de crises vaso-oclusivas e sindromes toraci-
cas agudas relatadas por meio do questionario fornecido
pela paciente.

Foi realizada uma andlise dos resultados de exames
laboratoriais no periodo de fevereiro de 2001 a agosto de
2013. O trabalho foi iniciado apbs a ciéncia da paciente
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e sua
devida assinatura.

3. RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, raca parda, atualmente
com idade de 27 anos, diagnosticada no ano de 1986
com Anemia falciforme aos trés meses de idade por
meio de resultados observados no teste do pezinho, sen-
do a patol ogia desconhecida dos familiares.

Desde seu diagnostico confirmado, a paciente passou
por inimeras internacdes devido as crises torécicas, va-
so-oclusivas e pneumonia. No tratamento geralmente
eram utilizados solucdo fisiolégica para a hidrataco,
oxigénio e também analgésicos para controlar as dores,
além das transfusdes sanguineas.

Em 2002, houve um internamento por pneumonia e
dois internamentos por crises de dores intensas, havendo
necessidade de duas transfusfes sanguineas neste ano.

No ano de 2003 foram necessarias quatro internactes
por dor toracica, com pirexia, cefaléa e foram reaizadas
mais duas transfusdes.
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Em 2004, procurou atendimento hospitalar com do-
res abdominais intensas, pirexia, palidez e desmaios e
necessitou de uma transfusdo. No mesmo ano, retornou
ao hospital, sendo novamente internada com pirexia, dor
no corpo, principalmente em membros inferiores, cistite
sendo utilizados analgésicos, antibidticos e an-
ti-inflamatdrios.

Em fevereiro de 2005, foi iniciado o tratamento com
hidroxiuréia, sendo disponivel em capsulas de gel sdlido
contendo 500 mg do principio ativo. O tratamento foi
inicialmente com uma capsula, administrada diariamente
por via ora. No inicio do tratamento a paciente
apresentou tonturas, cefdeia, nduseas, diarréias, queda
do cabelo, enfraquecimento das unhas e ressecamento da
pele, que foram devidamente controlados por meio de
medicacdo em resposta ao mecanismo de agao.

No més de julho, durante uma viagem com sua
turma de faculdade a paciente sentiu-se mal, e foi inter-
nada por cinco dias devido a vaso-oclusdo, recebendo
fluidoterapia e medicacdes endovenosas para o controle
dador.

No ano de 2006, houve mais uma internagdo por cri-
ses dolorosas.

Em 2007, ocorreu um novo gjuste da dose para duas
cdpsulas. Ainda neste mesmo ano, houve um interna-
mento por crises dolorosas e devido a um resfriado.

Em 2008 foi hospitalizada, com uma crise dolorosa e
posteriormente pelo desenvolvimento de pneumonia.

Nos anos de 2009 a 2012 a paciente relatou que teve
episddios de dores, sendo apenas controladas com me-
dicagdo, ndo sendo necess@ria nenhuma internagdo ou
transfusdo sanguinea. Notou-se uma melhora no seu
quadro clinico, pois a paciente relatou que sofria muitas
dores na coluna, membros superiores e inferiores e dores
abdominais. Esses sintomas foram amenizados ou até
anulados, devido a agdo do medicamento.

Porém no ano de 2012, teve uma crise de dor intensa
gue foi necessaria a suainternagcéo e em 2013, no més de
fevereiro, durante surtos de dengue a paciente contraiu a
doenca e ficou internada por 10 dias em uma unidade de
tratamento intensivo (UTI) com pneumonia, derrame
pleura e realizou transfusio sanguinea e novamente foi
internada em novembro para reidratac&o.

4. DISCUSSAO

Em pacientes falcémicos, os sinais clinicos surgem
desde o primeiro ano de idade e prevalecem ao longo da
vida, sendo estas as crises dolorosas como as va
so-oclusivas e sindrome torécica aguda, provocadas por
infeccbes bacterianas; no caso da sindrome torécica a-
guda, sendo estas responsaveis pelas internacdes hospi-
talares e em alguns casos levando a morte™.

A manifestacdo mais caracteristica da anemia falci-
forme é a crise vaso oclusiva. As crises dolorosas sdo
desencadeadas através do processo de obstrucdo da mi-
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crocirculagdo ocasionada pelas heméacias em formato de
foice, sendo este o pior aspecto clinico, pois as crises
incidem de forma inesperada e sem sintomas aparentes,
interferindo diretamente na vida do paciente. Apds epi-
sodio de infeccdo, ha febre, desidratacdo e acidose e
podem predispor a vaso ocluso™. A paciente era aco-
metida por varios episddios de dor. Suas principais
gueixas constituiam de dores nos membros inferiores,
principalmente na regido do joelho, com formacdo de
edema, seguidas de dores abominais e na regido da co-
luna. E algumas vezes dores nos membros superiores,
sendo na regido do cotovelo e nas méos. Antes do trata-
mento as crises vaso oclusivas eram fortes, com dores
generalizadas, que gerava uma frequéncia de interna-
mento, que eram em média de 3 a 4 anuais e com 0 me-
dicamento houve adiminuicdo paral a2 anuais.

A Sindrome Torécica Aguda (STA) é a segunda mai-
or causa de hospitalizagBes, comumente ocorre apds uma
crise vaso oclusiva. A STA é caracterizada pela pre-
senca associada a febre, tosse, dor torécica, taquidispnéia,
com infiltrado pulmonar’’. A paciente antes do uso da
HU sofreu em média 5 STA, geramente causadas por
pneumonia, a mesma relatava sentir dor torécica, difi-
culdade para respirar, além de tosse, cansaco e febre.
Sendo necessaria a redlizagdo em algumas vezes de
transfusdes. As internacdes por a STA foram 5 antes do
uso de HU e 2 apds o inicio do tratamento, sendo uma
delas apds a paciente contrair dengue, levando a um
quadro de pneumonia com derrame pleural, ficando in-
ternada por 10 dias em uma unidade de tratamento in-
tensivo (UTI) e necessitou de uma transfusdo.

Ap6s o0 uso da HU a paciente obteve uma melhora
clinica muito significativa, pois as crises dolorosas di-
minuiram para menos da metade, e quando aparecem sdo
fracas, e ndo |he impossibilita mais de ter uma rotina
normal. As dores na coluna e abdominais sdo frequentes,
em menor intensidade o cansago ainda persiste, mas o
controle das mesmas € possivel em casa, sem a hecessi-
dade de internamento hospitalar, refletindo também na
reducdo das transfusdes sanguineas. Desta forma através
da utilizacdo da HU, notou-se uma reducdo para menos
da metade de internamento e tranfusdes em razéo ao
aumento da concentracdo da Hb F, proporcionada pelo
uso de HU.

No tratamento com hidroxiuréia, o mecanismo ocorre
por meio da agdo através da indugdo da hemoglobina
(Hb). O medicamento bloqueia a ribonucleotideo redu-
tase, abolindo o radical tirosol no seu sitio da enzima €,
sem o radical livre, o ribonucleotideo redutase, inibe a
conversdo de nucleotideos em desoxinucleotideos, ge-
rando a inibicdo da sintese de DNA. Neste sentido a hi-
droxiuréia contribui aterando a expressdo da forma da
HbF, que impede a polimerizacdo da HbS, atenuando

gue os ertrocitos fiquem em formato de foi-
Ce52,14,18,19,20,21
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Silva-Pinto (2013)% relata que o uso de HU diminui
episodios dolorosos, o tempo de internagdo hospitalar e
transfusdes. Possibilitanto uma reducdo de 50% na
ocorréncia de novos episddios de sindrome torécica
aguda.

Com o uso da HU foi observado melhora nos paré
metros clinico-laboratoriais como, aumento da Hb total,
hematécrito, aumento da HbF e atenuagdo no nimero de
reticuldcitos (Tabela 01). A anemia falciforme faz com
gue se tenha uma reducdo da hemoglobina total e uma
acentuada reticulocitose que sdo caracteristicas da ane-
mia hemolitica, e quando se tem uma diminuigdo do
nivel de reticul écitos durante o tratamento € sugestivo da
diminuicéo da hemdlise % 2 242,

Tabela 01. Pardmetros hematol 6gicos avaliados no periodo de feve-
reiro de 2001 a agosto de 2013.
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guestionario, a paciente manifestou tonturas, ceféeia,
nauseas, diarréias no inicio do tratamento sendo estes
controlados. Outros sinais relacionados ao retardo do
crescimento das células causados pela HU foram queda
do cabelo, enfraquecimento das unhas e ressecamento da
pele. Segundo Figueiredo (2007)%, essas reagBes s
comuns em paciente que fazem uso do medicamento.
Mas dentre outras reacfes adversas graves, COmo mie-
lossupressdo, pancitopénia e ulceragdo, que poderia
causar até suspensdo do tratamento, a mesma néo apre-
sentou henhum sintoma, possibilitando o progresso do
tratamento.

Segundo o Ministério da Saide® os beneficios es-
perados pelo uso de hidroxiuréia sdo: banir ou reduzir os
episodios de dor; aumento da producédo de HbF; elevacao,
mesmo que discreto da concentragdo total da Hb; dimi-

Parametros 2001 2002
Hematol6gicos

(média)

2003 2004 2005

2006

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

Hemoglobina 84 79
(g/di)

Hb F (%)

89 91 10,3

43 4.8 55
Hematécrito
(%)

Reticulécitos (%) * *

24,9 22,8 29,6

6,9 81 *

VCM (fl) 94,7 91,96 104,1 107,7 110,2

Leucécitos 12.300 25.000

Global (mm3)
Plaguetas
(mm3)

15.550 8.870 10.625

257.370 * 297.440 382.000 487.500

10,2

*

30,0

*

1123

8.300

486.500  446.500

10,3 10,6 10,6 10,2 10,5 1.2 10,6

* 88 10,8 16,9/

22,4
30,3

21,2 * *

31,2 295 29,5 30,5 27,3 30,4

75 138 * 45 38 18 3,0

107,0 109,9 103,8 1143 116,7 112,8 1132

9.050 11.900 9.750 9.300 9.975 9.000 6.150

410000 487.500 387.500 436.500 399.500  366.000

* dados n&o informados.

A partir dos resultados hematologicos, € observado
que apds a terapia com HU houve aumento dos valores
de HbF relacionando-se com a principal finalidade tera-
péutica da droga, possibilitando a reducdo da aderéncia
a0 endotélio vascular dos eritrocitos, leucdécitos e pla-
guetas, propiciando episodios de crise vaso-oclusivas
menos frequentes ao paciente.

Sabendo-se que o0 uso da HU tem ac&o sobre a linha-
gem eritrocitaria por meio da elevacéo no nivel de HbF
em mais da metade dos pacientes tratados, é frequente
também, observar aumento do VCM?*%%como relata-
do natabela 01. O medicamento pode levar a um quadro
de macrocitose, que é expresso a partir do aumento do
VCM, ja que a HU dificulta o reconhecimento do acido
félico. Desta forma se faz necessario o uso profilético de
&cido félico®.

Dentre todos os efeitos colaterais que possam vir a
acontecer a mielossupressdo € considerado 0 mais
preocupante, exigindo uma monitorizagdo constante do
paciente por meio de exames periédicos. Como
demonstrado nos resultados da tabela 01, mesmo com o
uso por mais de 9 anos de HU o paciente ndo manifestou,
laboratorialmente,  indicios de  mielossupresséo,
apresentando valores de leucdcitos e plaguetas dentro
dos valores aceitaveis de referéncia.

Durante o0 periodo do estudo, com o uso do
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nuicdo dos episddios de sindrome toracica aguda; de-
créscimo do numero de hospitalizagdes; atenuacdo do
nimero de transfusdes sanguineas; suavizar os danos
causados nos 6rgdos e/ou tecidos e elevacdo do bem-estar
e da qualidade de vida do paciente. Nesse sentido, rela-
cionando-se ao relato apresentado, o uso de HU apre-
sentou excelente eficacia para a portadora de AF, apre-
sentado clinicamente e |aboratorial mente.

5. CONCLUSAO

Atua mente a Doenca Falciforme é uma das doencas
hereditarias mais comuns no Brasil, o que representa um
sério problema de salde publica. A hidroxiuréia vem
sendo a melhor aternativa para o tratamento, sendo bem
tolerado pelo paciente e eficaz, minimizando as mani-
festagBes clinicas e melhorando o perfil dos exames la-
boratoriais.

Desta forma, constatou-se que o uso da HU foi de
extrema importancia na qualidade de vida da paciente. A
mesma apresentou melhoras consideraveis clinicamente
reduzindo as crises dolorosas e internacBes devidas a
doenca. Dentre os efeitos adversos apresentados,
nenhum foi causa de abandono do tratamento, a maioria
transtornos transitorios e sem prejuizo a salde. Em suma,
0 uso de HU viabilizou um enriquecimento na qualidade
de vida ao ponto de proporcionar ao paciente uma rotina
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normal sem prejuizos a sua vida social.
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