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Introducao

O uso de hidroxiuréia promove a elevagdo dos niveis de hemoglobina fetal (Hb
F) em pacientes portadores de sindromes falciformes (SF) e o medicamento vem
sendo estudado em varios grupos de pacientes, incluindo adultos e criangas. O
presente trabalho analisou a eficacia e tolerabilidade do uso de hidroxiuréia em
criangas na faixa etdaria entre 5 e 17 anos de idade e em adultos jovens acima de
18 anos, portadores de hemoglobinopatia SS ou SP° que foram acompanhados
regularmente no ambulatorio do Hospital Hemope. Os pacientes pedidtricos
foram tratados com dose inicial de hidroxiuréia de 10 mg/kg/dia, a qual era
aumentada em 5 mg/kg por dia em intervalos de oito semanas, até a dose maxima
de 25 mg/kg/dia. Para os adultos, o tratamento foi iniciado com 500 mg/dia de
hidroxiuréia até a dose maxima de 1g/dia. Foi observada redugdo do niimero de
crises algicas assim como do numero de internagoes hospitalares, elevagdo do
nivel de Hb F e do Volume Corpuscular Médio, no grupo pediatrico. Entre os
pacientes maiores de 18 anos, também se observou melhora clinica e significancia
estatistica com aumento dos valores da hemoglobina e redugdo dos valores de
reticulocitos, leucocitos e plaquetas. Nao foram observados sinais ou sintomas
sugestivos de toxicidade medicamentosa em ambos os grupos. O uso de hidroxiuréia
em todos os pacientes parece ser seguro e eficaz e assegura melhora da qualida-
de de vida e beneficios a seus familiares. Ademais, as doses preconizadas de
hidroxiuréia aparentemente nao foram mielotoxicas, ndo tendo sido necessaria a
suspensdo do tratamento em nenhum dos pacientes. Rev. bras. hematol. hemoter.
2004;26(3):189-194.
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qiiente ¢ a anemia falciforme (homozigose SS) cujos paci-
entes apresentam danos organicos desde a infancia, re-

As sindromes falciformes (SF) constituem um con-
junto de moléstias qualitativas da hemoglobina, nas quais
herda-se o gene da hemoglobina S.! Destas, a mais fre-

sultantes dos episodios vaso-oclusivos repetidos.? Varios
estudos em adultos vém demonstrando a eficacia do uso
da hidroxiuréia (HU), cujo efeito principal € a elevacao dos
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niveis de hemoglobina fetal (HbF) em pacientes portado-
res de SF com pouco ou nenhum efeito colateral >*%¢ A
HU ¢ um agente quimioterapico bastante conhecido e uti-
lizado para tratamento de sindromes mieloproliferativas
como leucemia mieldide cronica e policitemia vera. Sua
fungdo principal encontra-se no bloqueio da sintese de
DNA através de inibi¢do da ribonucleotideo redutase,
mantendo as células em fase S.! E de facil utilizagdo, com
poucos efeitos toxicos € com um efeito mielossupressor
facilmente revertido. O uso da hidroxiuréia nos protoco-
los de tratamento da anemia falciforme (AF) teve seu ini-
cio na década de 80, nos pacientes adultos, sendo o seu
uso posteriormente autorizado em criangas.” Ao longo dos
anos, estudos em criancas tém demonstrado igual eficacia
de HU sem grandes efeitos colaterais.>’-$10

Assim, o presente estudo teve como objetivos, a
partir de uma série de casos, investigar a eficacia e a
tolerabilidade ao uso de HU por pacientes portadores
de SF nas faixas etdrias pediatrica e adultos jovens,
bem como avaliar variagdes de parametros
hematoldgicos em ambos os grupos etarios e dos valo-
res da Hb F, no grupo pediatrico.

Casuistica e Métodos

Um total de seis criangas entre 7 ¢ 17 anos de idade
no inicio do tratamento e 13 adultos com idade média de
28 anos, portadoras de hemoglobinopatia SS ou SB°com
historia de crises algicas freqiientes requerendo uso de
narcoéticos (minimo de trés no ultimo ano), ou passado de
sindrome toracica aguda (STA), ou passado de acidente
vascular cerebral isquémico (AVCI) ou priapismo, ou com
necessidade transfusional aumentada nos ultimos 12 me-
ses, foram incluidas no estudo que ocorreu entre Setem-
bro de 1995 e Maio de 2003.

Todas as criangas foram submetidas a avaliagao cli-
nica e laboratorial antes do inicio da terapia com HU para
verificacdo de parametros laboratoriais basais. Estes tes-
tes laboratoriais incluiram hemograma completo, conta-
gem reticulocitaria, dosagem de Hb F e bioquimica. Nas
criancas, os valores de hemoglobina (Hb) basal e Hb F
média foram calculados como a média dos trés tltimos
valores imediatamente anteriores ao inicio da HU. Apos o
inicio da medicagao, os pacientes foram seguidos e eram
submetidos a avaliagdo clinica e laboratorial a cada duas
semanas com hemograma completo e contagem de
reticulodcitos, a cada quatro semanas com testes bioqui-
micos e a cada oito semanas com dosagem de Hb F. As
avaliacdes e registros eram feitos de maneira prospectiva.

O estudo entre os adultos foi retrospectivo, sendo
selecionados cem prontuarios médicos de pacientes por-
tadores de AF, cadastrados no hospital da Fundacao
Hemope. Destes cem prontuarios foram selecionados trin-
ta, que representavam pacientes em uso de HU com idade
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superior a 18 anos. Dentre os trinta selecionaram-se 13
pacientes, que, além de preencherem os critérios de inclu-
s30 no estudo, faziam uso regular da droga e haviam rea-
lizado andlises hematoldgicas no inicio, no primeiro e no
sexto més de tratamento. Neste grupo avaliaram-se os
numeros de hemacias, leucocitos e plaquetas, teor de
hemoglobina e valor de reticuldcitos, no inicio, apds o
primeiro més e o sexto més de tratamento.

No grupo pediatrico, a cada duas semanas, durante
as primeiras oito semanas, os pacientes eram avaliados cli-
nicamente. A medicagao era fornecida pela farmacia hospi-
talar. A adesdo ao medicamento era subentendida a partir da
evolucao clinico-laboratorial de cada paciente, assim como
pelo quantitativo de medicag@o fornecida aos mesmos a
cada consulta. Todos os pacientes mantiveram-se seguin-
do o Manual de Condutas para pacientes portadores de
Sindromes Falciformes do Hospital Hemope!! no que diz
respeito as demais necessidades por eles apresentadas.

Protocolo

Os pacientes pediatricos foram tratados com dose
inicial de HU de 10 mg/kg/dia, a qual era aumentada em
5 mg/kg por dia em intervalos de oito semanas, até a
dose maxima de 25 mg/kg/dia com critério de suspensdo
ao surgimento de evidéncia clinica e/ou laboratorial de
intolerancia e/ou toxicidade. Toxicidade foi definida caso
surgisse qualquer dos itens a seguir:

— Redugdo do numero de leucdcitos (<4.000/mm?)

— Reducao na contagem absoluta de neutrofilos
(<2.000/mm?)

—Redugao na contagem de plaquetas (<100.000/mm?)

— Redugdo do nivel de Hb (menos de 20% do nivel
basal)

— Alteracao da funcdo renal, hepatica ou distirbio
gastrointestinal.

Para os adultos, o tratamento foi iniciado com
500 mg/dia de HU até a dose maxima de 1g/dia. Foram
utilizados os mesmos critérios do grupo pediatrico para
avaliacdo de tolerancia e toxicidade.

A medicacdo era administrada diariamente por via
oral, e, para as criangas, os responsaveis foram orienta-
dos a dissolver a capsula de 500 mg em agua destilada,
obtendo a concentracdo de 50 mg/mL, o que facilitaria a
administragéo da dose correta por kg de peso.'? Os pron-
tuarios dos pacientes pedidtricos foram revisados para
determinagdo do nimero de internagdes, necessidade
transfusional nos 12 meses antes e atualizados permanen-
temente durante o tratamento com a HU.

As variaveis clinicas estudadas no grupo pediatrico
foram:

— Crise vaso-oclusiva: definida como admissao hos-
pitalar por episddio doloroso na auséncia de outra causa
que ndo a doenca de base, requerendo uso de medicagdo
narcotica.
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— Sindrome toracica aguda (STA): definida como di-
ficuldade respiratoria acompanhada de dor tordcica com
surgimento de infiltrado pulmonar ao RX de torax.

Para efeito de comparag@o com os valores basais, a
avaliacdo laboratorial dos pardmetros hematoldgicos foi
feita apds trés meses de uso da medicacao. No grupo adulto
ndo foram estudadas variaveis clinicas.

Andlise estatistica

O software utilizado foi o SPSS (Statistical Package
for Social Sciences) para Windows versao 9.0. Para o gru-
po pediatrico foi aplicado o teste ¢ para amostras pareadas
(N <30), ao nivel de significancia de 5%, entre as taxas
de Hb F, Hb média, Volume Corpuscular Médio (VCM),
plaquetas, leucocitos, nimero de transfusoes, crises vaso-
oclusivas e sindrome toracica aguda antes e depois da
utilizacdo da HU. Para o grupo adulto foi aplicado o teste
de Wilcoxon com nivel de significancia de 5%, entre valo-
res de hemacia, hemoglobina, leucocitos, plaquetas e
reticulocitos, em trés periodos distintos: TO: inicio do tra-
tamento; T1 ap6s o primeiro més e T6 apos o sexto més de
tratamento.

Resultados

A idade das criangas varioude 7 a 17 anos, (média 14
anos, DP+ 4) sendo trés de cada sexo. Destes, cinco (5)
eram portadores de Hb SS e um (1) de Hb SP°. A duragdo
do tratamento variou de 50 a 259 semanas (média 190 se-
manas). A dose maxima de HU tolerada foi de 25 mg/kg/
dia. Dos seis pacientes, apenas um teve a medicagao sus-
pensa por recusa da genitora em continuar o tratamento.

O nivel de Hb F elevou-se em cinco pacientes (Figu-
ra 1) com a média de Hb F variando de 12,2% a 17,6%
respectivamente antes e apds uso da HU. Excluindo-se a
crianca que ndo aderiu ao tratamento, observa-se eleva-
¢do significativa da média de Hb F apos a introducdo da
medicagdo (p= 0,03) quando utilizado o t de Student
pareado ao nivel de significancia de 1%. Houve redugao
no nimero absoluto de leucdcitos como também na con-
tagem de plaquetas.

A tabela 1 mostra os niveis hematoldgicos antes e
apos o inicio da HU entre as criangas.

Das trés criancas que apresentavam historia de STA
antes do inicio da medica¢do, apenas uma voltou a apre-
sentar episddio semelhante apos introducao da HU. Quan-
to a média de episddios algicos, estes passaram de 3+2/
ano antes da HU para 2+1/ano apds a mesma (p>0,05) com
reducdo da necessidade de internagdes. Apenas duas das
seis criangas necessitaram de interna¢des durante o peri-
odo do estudo e os motivos foram infec¢ao respiratoria e/
ou crise algica.

Antes do inicio da HU foram realizadas, em média,
2,3 transfusdes por crianga e apenas 0,3 apos a medica-
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Fig. 1— Nivel de Hb F em pacientes tratados com hidroxiuréia.
AHU=antes do tratamento; PHU=pos-tratamento. A,B,C, D, E,
F=pacientes tratados. Fundag¢do Hemope 1995/2003.

Fonte: Laboratorio de Hemoglobinopatias da Fundagdo Hemope

Tabela 1
Comparagao dos valores hematoldgicos médios antes e pos-
tratamento com hidroxiuréia em
pacientes pediatricos. Fundagdo Hemope 1995/2003

AHU PHU T Student ~ Valor de p
Hb F (%) 12.24¢6.7 17.616.0 -2.117 0.03*
Hb (g/dl) 7.9 0.8 8.4+1.2 -1.855 0.123
VCM (fl) 87.6x14.2 99.5¥17.5 -4.363 0.007*
Leuc (x10%L) 13.2+3.5 11£3.4 2.388 0.06
Plag (x10L)  362+123  392+103 0.808 0.456

Hb F = hemoglobina fetal; Hb = hemoglobina; VCM = volu-
me corpuscular médio; Leuc = leucocitos; Plaq = plaquetas.
AHU e PHU = antes e pos-tratamento com hidroxiuréia, respec-
tivamente.

*Estatisticamente significativo.

Fonte: Laboratorios de Citologia e Hemoglobinopatias da Fun-
dagdo Hemope

¢do, embora sem significancia estatistica (p > 0,05). Um
unico paciente que requereu transfusao apds o inicio da
HU foi o que apresentou o quadro de STA.

Entre os seis pacientes, apenas um tinha passado
de AVCI e ndo estava em regime de hipertransfusao. Nao
foi registrado nenhum episddio de AVCI entre os pacien-
tes avaliados ap6s uso da HU bem como nenhum sinal ou
sintoma sugestivo de toxicidade medicamentosa.

Entre os adultos, observou-se o uso regular da
hidroxiuréia, na dose média de 18mg/kg durante seis me-
ses e, apesar da ndo aplicacao de estudo de varidveis cli-
nicas neste grupo etario, constaram como observacdes
médicas nos 13 prontudrios analisados as referéncias a
diminuic¢ao no nimero de internagdes e nas necessidades
transfusionais.

Com relagdo ao comportamento dos parametros
hematologicos (Tabelas 2 e 3 e Figura 2) neste grupo
etario, aplicando-se o teste de Wilcoxon ao nivel de 5%
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de significancia, a variagdo dos valores do niimero de
hemadcias no primeiro e sexto més nao foi estatistica-
mente significativa. Significancia estatistica foi obser-
vada no aumento dos valores da hemoglobina e na redu-
¢do dos valores de reticuldcitos, leucécitos e plaquetas.

Tabela 2
Média dos parametros hematoldgicos em pacientes adultos nos
trés periodos observados.
Fundagéo Hemope, 1995/2003

Tempo
Parametro

TO T1 T6

Hemacias (106/mm?) 2.3 2.3 2.3

Hemoglobina (g/dl) 7,6 8,1 8,5

Reticuldcitos (%) 17,9 8,7 8,6
Leucocitos (/mm3) 12.830 10.485 9.739
Leucdcitos (/mm?) 12.830 10.485 9.739

Fonte: Laboratorio de Citologia da Fundagdo Hemope

Tabela 3
Coeficiente de variagdo (%) dos parametros hematolégicos
em pacientes adultos nos trés periodos observados.
Fundacdo Hemope, 1995/2003

. Tempo
Parametro
TO T1 T6

Hemacias 14,41 13,47 20,75
Hemoglobina 12,56 14,75 17,46*
Reticulécitos 23,60 34,93 40,81*

Leucdcitos 25,12 26,99 18,01*

Plaguetas 40,63 40,50 34,39*

Fonte: Laboratorio de Citologia da Fundagdo Hemope
* Significdancia estatistica ao nivel de 5% no Teste de Wilcoxon
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Fig. 2— Coeficiente de variagdo dos pardmetros hematologicos
estudados, nos trés periodos observados. Fundacdo Hemope
1995/2003. Hm = hemdacias; Hb = hemoglobina; ret =
reticulécitos; Leuc = leucocitos, Plaq = plaquetas.

Fonte: Laboratorio de Citologia da Fundagdo Hemope.

Ret. Leuc. Plaq.
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Discussio

Virios estudos vém demonstrando a eficacia da HU
em pacientes portadores de SF na idade adulta e outros
tém sido realizados na populagdo pediatrica com resulta-
dos até agora animadores.> 7' Baseado nisso foi elabora-
do um protocolo de uso de HU para os pacientes portado-
res de SF do Hospital Hemope, obedecendo aos critérios
jé comentados na metodologia.

Neste estudo, uma crianca ndo apresentou elevacao
nos niveis de Hb F por problemas de adesao a medicagao
e outra apresentou elevacao discreta sem causa iden-
tificada. Hoppe et al,? ao utilizarem HU em criangas entre
2 e 5 anos de idade, também observaram elevagao de Hb F
(em faixa etaria onde deveria estar em redugdo), assim
como também observou redugdo no nimero de internagdes
e necessidade transfusional. As criangas estudadas no
Hemope apresentaram boa resposta clinica com redugao
do ntimero de internagdes, episodios dolorosos e neces-
sidade transfusional, embora ndo tenha havido signi-
ficancia estatistica.

Entre criancas ha relatos de surgimento de
mielotoxicidade, principalmente plaquetopenia e
neutropenia, durante o uso da medicacao, sendo em sua
maioria reversivel apds suspensdo da droga,>’® embora
estes efeitos ndo tenham sido observados entre os paci-
entes desta avaliacdo.

Entre os adultos, o principal objetivo foi verificar se
o uso de hidroxiuréia provocava variagdes significativas
nos parametros hematoldgicos, indicativos de mielo-
toxicidade.

Em adultos portadores de AF, a hidroxiuréia ¢ po-
tencialmente mielossupressora, sendo este efeito dose-
dependente. Estudos experimentais em ratos e caes de-
monstraram que ocorre uma hipoplasia medular de leve
a moderada com o uso de 34 a 60 mg/kg e hipoplasia
severa e, por vezes, fatal com doses superiores a 140
mg/kg. A recuperacao medular, nos casos de hipoplasia
leve a moderada, ¢ rapida apds a suspensdo da droga.
Também foi demonstrado que a trombocitopenia ocor-
re mais raramente e ¢ sempre precedida de anemia e
leucopenia.'®

No grupo de pacientes adultos avaliados no pre-
sente estudo nao foi observada nenhuma alteragdo do
ponto de vista de mielotoxicidade, ndo tendo sido neces-
saria a interrupgao do uso da hidroxiuréia. E comprovada
a eficacia da hidroxiuréia quando se constata a redugdo
dos niveis de reticuldcitos, leucocitos e plaquetas, em
adultos e criancas. Somam-se a estes achados significati-
vo aumento dos niveis de hemoglobina e do VCM 21 E
bem tolerada, entre adultos, uma dose maxima de 2 g/dia,
nao sendo observados efeitos adversos, incluindo-se a
mielossupressdo, em experimentos de longo prazo.'> A
estes achados soma-se o efeito da hidroxiuréia sobre a
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membrana dos eritrdcitos e plaquetas, reduzindo a exposi-
¢do da fosfatidilserina (PS), o principal determinante da
adesdo eritrocitaria alterada na anemia falciforme  E inte-
resse do grupo de estudo de anemia falciforme da Funda-
¢do Hemope ampliar o atual estudo, inserindo a avaliagao
de outros parametros laboratoriais relevantes que nao fo-
ram considerados.

Um ultimo aspecto a ser considerado ¢ se o uso de
hidroxiuréia em criangas influencia o crescimento e o de-
senvolvimento, fisico e mental. Estudos com os de Wang
et al'* e Ferster et al’> ndo evidenciaram altera¢do com
relacdo ao crescimento, desenvolvimento ou cogni¢do
nas criangas estudadas. Nenhuma crianga do presente
estudo apresentou sinais e/ou sintomas relativos a
toxicidade medicamentosa que motivasse a suspensao
da mesma, mas analises especificas para avaliacdo de
crescimento/desenvolvimento e aspectos cognitivos nao
foram aplicadas.

O uso de HU em criancas e adultos portadores de SF
parece ser seguro e eficaz e ainda pode promover melhora
na qualidade de vida destes pacientes, beneficios a seus
familiares, principalmente em regides como o Nordeste do
Brasil, carente de leitos e de pessoal especializado para
seguimento dos mesmos.

Vale salientar que ja ficou demonstrada a redugdo de
custo com pacientes falciformes em uso de HU quando
comparado a uso de placebo.!® Por outro lado, a hidro-
xiuréia, nas doses utilizadas pelo protocolo, ndo causou
mielotoxicidade, ndo sendo necessaria a suspensdo do
tratamento em nenhum dos pacientes.

Abstract

The use of hydroxyurea increases concentrations of fetal
hemoglobin (Hb F) in sickle cell disease patients. It has been
used in adults and in trials with children with the aim of preventing
events such as episodes of pain or stokes. The objective of this
study was to analyze the efficacy and side effects of Hydroxyurea
in children with ages ranging from 5 to 17 years and also in
young adults with SS or S’ hemoglobinopathies. The patients
were treated in the outpatient clinic of the Hemope Hospital.
Young patients were treated with hydroxyurea at 10 mg/kg/day
which was increased by 5 mg/kg/day at 8-week intervals until
reaching a maximum dose of 25 mg/kg/day. For adults, the

treatment started at 500 mg/day and increased until a dose of

1000 mg/day was reached. Total Hb F levels and the Mean
Corpuscular Volume rose with hydroxyurea therapy and there
was a reduction of events involving pain as well as the necessity
of hospitalization among the pediatric patients. With the over 18-
vear-old patients, a better clinical state was noticed together with
a rise in hemoglobin levels and a reduction in the reticulocyte,
leukocyte and platelet counts. No signs or symptoms in respect to

drug toxicity were evidenced in either group. The use of

hydroxyurea seems to be safe and effective in both children and
voung adults with sickle cell disease. The drug also improves the
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quality of life of these patients and their families. Additionally, the
dosages of hydroxyurea used in this group of patients did not
cause any bone marrow toxicity or other side effects. Rev. bras.
hematol. hemoter. 2004;26(3):189-194.

Key words: Sickle cell disease treatment; hydroxyurea, fetal
hemoglobin.
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