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Sobrevida e mortalidade em usuários e não usuários de hidroxiureia 

com doença falciforme
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Objetivo: estimar a sobrevida, mortalidade e causa de morte em usuários ou não de hidroxiureia 

com doença falciforme. Método: coorte retrospectiva de 1980 a 2010, de pacientes internados 

em dois hospitais públicos brasileiros. Determinou-se a probabilidade de sobrevida com Kaplan-

Meier, cálculos de sobrevida (SPSS versão 10.0), comparação entre curvas de sobrevida e método 

Log Rank. Nível de significância p=0,05. Resultados: de 63 pacientes, 87% estavam com anemia 

falciforme, sendo 39 em uso de hidroxiureia, com média de idade na instituição do fármaco de 

20,0±10,0 anos e dosagem média de 17,37±5,4 a 20,94±7,2mg/kg/dia, elevando a hemoglobina 

fetal. Na comparação de usuários e não usuários de hidroxiureia, a curva de sobrevida foi maior 

nos usuários (p=0,014). Ocorreram 10 óbitos, com idade média de 28,1 anos, tendo como 

causa principal a Insuficiência Respiratória Aguda. Conclusão: a curva de sobrevida é maior nos 

usuários de hidroxiureia. Os resultados apontam a importância do enfermeiro incorporar avanços 

terapêuticos da hidroxiureia em suas ações assistenciais.

Descritores: Sobrevida; Mortalidade; Hemoglobina Falciforme; Hidroxiureia; Enfermagem.

67



68

www.eerp.usp.br/rlae

Rev. Latino-Am. Enfermagem jan.-fev 2015;23(1):67-73.

Introdução

A Doença Falciforme (DF) é um termo genérico 

atribuído a um grupo de doenças hereditárias, com 

predomínio da hemoglobina S, fazendo parte das 

doenças genéticas de maior frequência na população 

humana(1). O quadro clínico caracteriza-se por dois 

processos fisiopatológicos chaves da anemia falciforme: 

hemólise e vaso-oclusão(2). Tais processos ocorrem a 

partir do primeiro ano de vida e, com o passar dos anos, 

devido à cronicidade da doença, a gravidade se acentua, 

lesionando diversos tecidos e órgãos(3).

Atualmente, avanços no tratamento e estudos de 

sobrevida com pacientes falciformes demonstram que a 

expectativa de vida vem melhorando consideravelmente(4)
. 

Entre as opções terapêuticas disponíveis, além do 

transplante de medula óssea e transfusão crônica, 

destaca-se a hidroxiureia (HU)(5), cuja ação pode 

aumentar os níveis de hemoglobina fetal, melhorando a 

severidade clínica e os parâmetros hematológicos, além 

de reduzir as taxas de morbimortalidade da doença, 

com aumento da sobrevida(6-7).

Nesse sentido, destaca-se o estudo realizado nos 

Estados Unidos e no Canadá com pacientes participantes 

do MSH (The Multicenter Study of Hydroxyurea in Sickle 

Cell Anemia), que permitiu analisar o impacto do uso 

da HU sobre a mortalidade, sendo registrada pelos 

pesquisadores uma redução de 40% na mortalidade 

(p=0,04) entre usuários do medicamento, em nove anos 

de acompanhamento(8). 

Frente à gravidade da DF e tendo em vista 

a carência de publicações de enfermagem nessa 

temática(3-9), especificamente com HU, compete ao 

enfermeiro conhecer os avanços dessa terapêutica, 

que vem contribuindo para a redução da mortalidade 

e consequente aumento da sobrevida dessa clientela. 

Evidências publicadas têm demonstrado que a principal 

abordagem terapêutica na anemia falciforme é tentar 

alterar a produção da hemoglobina S para hemoglobina 

fetal. O que resulta em menor grau de anemia hemolítica 

grave e menos sintomas(10).  Além disso, esse fármaco 

demonstrou impacto na sobrevida(11).   

Como contribuição, este estudo visa trazer 

subsídios ao enfermeiro para sua atuação na vigilância 

em saúde ao paciente com doença falciforme, desde 

a orientação sobre o fármaco até o monitoramento da 

estratégia de autoadministração da HU pelo paciente. 

Assim, o objetivo deste estudo foi estimar a sobrevida, 

mortalidade e causa de morte em usuários ou não de 

hidroxiureia com doença falciforme.

Método

Trata-se de um estudo de coorte, com coleta 

de dados retrospectiva, envolvendo pacientes com 

diagnóstico de doença falciforme atendidos em dois 

hospitais públicos do estado de Mato Grosso do Sul, 

entre 1980 e 2010. 

A coleta de dados foi realizada nos Serviços de 

Arquivo Médico (SAME) dos referidos hospitais, entre 

novembro de 2010 e outubro de 2011, por meio de consulta 

aos prontuários de pacientes com hemoglobinopatias 

atendidos nos Serviços de Hematologia. Foram incluídos 

63 pacientes, de todas as idades, com diagnóstico médico 

de doença falciforme, confirmado por eletroforese de 

hemoglobina, e que se enquadraram nos critérios de 

inclusão. Foram excluídos aqueles que apresentavam 

outras hemoglobinopatias e traço falciforme.  

A coleta dos dados foi realizada por uma das 

pesquisadoras do estudo, por meio de um instrumento 

contendo as seguintes variáveis: caracterização da 

amostra (diagnóstico médico, sexo e idade); sobrevida 

(data do diagnóstico, tempo de acompanhamento após 

admissão no serviço, desfecho óbito e abandono); uso 

ou não de hidroxiureia (dosagem inicial e final, idade 

no momento da indicação do fármaco e níveis de 

hemoglobina fetal antes e após o uso de HU); mortalidade 

(sexo, idade, genótipo, número de óbitos e suas causas).

Os dados foram organizados em planilha Excel®, e 

as medidas descritivas calculadas com o uso do programa 

SAS (Statistical Analysis System) para Windows, versão 

9.0. Para determinação da probabilidade de sobrevida foi 

utilizado o método de Kaplan-Meier, considerado como 

marco inicial a data do diagnóstico médico confirmado e, 

como encerramento, óbito ou abandono. Os cálculos de 

sobrevida foram realizados com uso do software SPSS 

(Statistic Package for Social Sciences), versão 10.0 

e, para comparação entre as curvas de sobrevida, foi 

utilizado o método de Log Rank. O nível de significância 

considerado para o estudo foi de 0,05. Para comparação 

do tempo de uso de HU entre os sexos, foi utilizado o 

Teste de Mann Whitney.

 O estudo foi aprovado em seus aspectos éticos 

e metodológicos pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, protocolo 

nº 1.822/2010.



69

www.eerp.usp.br/rlae

Araujo OMR, Ivo ML, Ferreira Júnior MA, Pontes ERJC, Bispo IMGP, Oliveira ECL.

Resultados

Os 63 pacientes com DF incluídos nesta coorte 

retrospectiva foram acompanhados durante 30 anos, de 

1980 a 2010. Destes, 55 (87,3%) apresentavam anemia 

falciforme, seguidos por oito com hemoglobinopatia 

SC, que são heterozigotos compostos, sendo 38 

(60,3%) do sexo feminino e 25 (39,7%) masculino, 

com idade entre 5 e 63 anos. Enfatiza-se que os oito 

casos de hemoglobinopatia SC encontrados no período 

pesquisado foram incluídos no estudo devido à sobrevida 

na DF, no grupo dos não usuários de hidroxiureia. Dos 

63 pacientes, 39 utilizavam HU, sendo que a média de 

exposição foi de seis anos. No momento da indicação 

do fármaco, a média de idade foi de 20,0±10,0 anos. A 

dosagem média inicial de HU foi de 17,37±5,4mg/kg/

dia e, ao final do período investigado,  20,94±7,2mg/

kg/dia.

Com relação à hemoglobina fetal antes do uso de 

HU, obteve-se a média de 7,73±5,1 e, após o uso houve 

aumento significativo para 14,31±7,4, p<0,001.

A probabilidade acumulada de sobrevida foi 

calculada a partir do total de pacientes em estudo 

(n=63), dentre os quais, 48 encontravam-se em 

acompanhamento no serviço (76,2%), 10 foram a 

óbito (15,8%) e cinco abandonaram o tratamento na 

instituição (8%). O tempo zero (inicial) foi considerado 

o momento do diagnóstico, e o encerramento, o 

abandono ou óbito. A Tabela 1 descreve os dados 

encontrados de sobrevida global, organizados por sexo 

e estabelece se houve ou não diferença entre os dois 

grupos. Com 24 meses (dois anos), a probabilidade 

acumulada de sobrevida foi de 74%; com 48 meses 

(quatro anos), de 61%; com 120 meses (dez anos), 

42%; com 240 meses (vinte anos), 31%; e com 

480 meses (quarenta anos), 25%. Entre homens 

e mulheres não houve diferença estatisticamente 

significativa (Log Rank=0,114).  Ao estabelecer a 

sobrevida global por sexo, constata-se uma discreta 

curva de sobrevida maior nas mulheres nos primeiros 

dois anos de vida, que inverte-se em seguida, até o 

encerramento (Figura 1).

Tabela 1 - Probabilidade acumulada de sobrevida global dos pacientes com doença falciforme, segundo sexo, em dois 

hospitais públicos do estado de Mato Grosso do Sul, Brasil, entre 1980 e 2010 (N= 63)

Tempo de acompanhamento 
(meses)

Probabilidade acumulada de 
sobrevida (N=63)

Probabilidade acumulada de sobrevida Log Rank
Masculino (N=25) Feminino (N=38) p

24 0,74 0,70 0,84 0,114
48 0,61 0,64 0,58

120 0,42 0,50 0,38
240 0,31 0,31 0,32
480 0,25 - 0,26

Ao analisar os pacientes de acordo com uso ou 

não de HU, os resultados mostram que, com 24 meses 

(dois anos), a probabilidade acumulada de sobrevida 

foi de 70% para os usuários de HU, comparados 

com 50% dos não usuários; com 48 meses (quatro 

anos), 62% para os usuários de HU e de 34% para 

os não usuários; com 120 meses (dez anos), 40% 

para os usuários de HU, comparados com 20% para 

os não usuários; com 240 meses (vinte anos), 32% 

para os usuários de HU, comparados com 8% dos 

não usuários; e com 480 meses (quarenta anos), 8% 

de sobrevida apenas no caso dos pacientes sem uso 

da medicação. Entre os dois grupos houve diferença 

estatisticamente significativa (Log Rank=0,014) 

(Tabela 2). Percebe-se na Figura 2 sobrevida maior 

dos usuários do fármaco.

Figura 1 - Curva de probabilidade estimada de sobrevida, 

segundo o sexo, em dois hospitais públicos do estado de 

Mato Grosso do Sul, Brasil, entre 1980 e 2010 (n=63)
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As causas de morte foram: Insuficiência Respiratória 

Aguda (IRpA) (40%), Falência Múltipla de Órgãos 

(20%), Choque Cardiogênico (20%), Acidente Vascular 

Encefálico  (AVE) (10%) e Choque Séptico (10%).

Discussão

Esta coorte retrospectiva com observação de 

30 anos evidencia que, na comparação do grupo de 

usuários e não usuários de HU, a curva de sobrevida 

foi maior nos usuários do fármaco, cuja média foi de 

seis anos de uso, sem associação entre tempo de uso e 

sobrevida entre os sexos. Estes resultados corroboram 

o estudo do MSH, que acompanhou indivíduos com 

anemia falciforme ao longo de 17,5 anos e observou 

que a maior exposição à HU parece ter melhorado a 

sobrevida(12). 

Na casuística investigada neste estudo há o 

predomínio de mulheres adultas e portadoras de Hb 

SS. Estes resultados são similares aos do estudo 

epidemiológico desenvolvido em Uberaba/MG, com 47 

pacientes falciformes, que reportou um maior número 

de mulheres (59,6%)(13). Não foi encontrada justificativa 

plausível para o predomínio do sexo feminino, pois a 

doença falciforme é genética e não tem relação com o 

sexo. 

Com relação à idade média da indicação ao fármaco, 

na segunda década de vida, e à variação da dosagem da 

HU prescrita, obteve-se uma resposta adequada de HU, 

evidenciada pelo aumento dos níveis da hemoglobina 

fetal. Este resultado demonstra a efetividade dessa 

terapêutica, respaldado pelos estudos que investigaram 

os efeitos da HU na anemia falciforme(10-14).

A probabilidade acumulada de sobrevida global 

encontrada neste estudo aponta a falta de significância 

estatística na comparação com pacientes do sexo 

masculino e feminino (Log Rank=0,114). No entanto, a 

curva de sobrevida mostrou que nos primeiros dois anos 

Tabela 2 - Probabilidade acumulada de sobrevida dos pacientes com doença falciforme; comparação entre os que 

fazem (N=39) e os que não fazem uso de hidroxiureia (N=24), em dois hospitais públicos do estado de Mato Grosso 

do Sul, Brasil, entre 1980 e 2010

Tempo de acompanhamento 
(meses)

Probabilidade acumulada de 
sobrevida com uso de hidroxiureia 

(N=39)

Probabilidade acumulada de 
sobrevida sem uso de hidroxiureia 

(N=24)

Log Rank
p

24 0,70 0,50 0,014

48 0,62 0,34

120 0,40 0,20

240 0,32 0,08

480 - 0,08

Figura 2 - Curva de probabilidade estimada de sobrevida 

comparativa, segundo uso ou não de hidroxiureia, em 

dois hospitais públicos do estado do Mato Grosso do Sul, 

Brasil, entre 1980 e 2010 (n=63)

Ao comparar o tempo de uso de HU entre 

os sexos, observou-se que não houve diferença 

estatisticamente significativa (p=0,285 - Teste Mann 

Whitney), sendo que, no sexo feminino (n=25) a 

média foi de 6,5±3,2 anos e masculino (n=14) com 

média de 5,3±3,1 anos.

Dos 10 óbitos ocorridos durante as internações, 

oito eram do sexo feminino e dois do masculino, com 

variação entre 17 e 42 anos e média de idade geral 

de 28,1 anos. Destes, oito possuíam genótipo Hb 

SS (anemia falciforme) e dois Hb SC (heterozigotos 

compostos). 

Na comparação do grupo de usuários e não usuários 

de HU, cabe destacar que, dentre os 10 casos de óbitos, 

oito eram mulheres (cinco em uso) e dois homens (um 

em uso), na faixa etária entre 17 e 28 anos, com média 

de 19,9 anos. A média de uso de HU entre os seis óbitos 

foi de 5,2 anos. A maioria (60%) dos 10 óbitos ocorreu 

em pacientes não usuários de HU e naqueles com menos 

de cinco anos de uso.
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de vida, as mulheres apresentaram maior probabilidade 

de sobrevida que os homens. Já em um estudo de coorte 

na Jamaica, com 290 óbitos dentre 3.301 pacientes, 

foi detectada diferença estatística entre os sexos, com 

maior sobrevida nos pacientes do sexo feminino (58,5 

anos), quando comparados com os do sexo masculino 

(53 anos)(15).

Neste estudo, a diferença estatisticamente 

significativa atribuída à comparação do grupo de 

usuários e não usuários de hidroxiureia assinala uma 

curva de sobrevida maior dos usuários do fármaco. A 

casuística observada mostra a exposição à HU durante 

seis anos, em média. Estes resultados evidenciam os 

benefícios esperados por meio da sua ação, dentre os 

quais, a diminuição dos episódios agudos, do número de 

transfusões sanguíneas e de hospitalizações, resultando 

em maior sobrevida e melhora do bem-estar e da 

qualidade de vida(6). 

Corrobora esses achados o estudo prospectivo 

realizado em Atenas, na Grécia, com objetivo de avaliar 

a eficácia da HU, em que o período de seguimento médio 

foi de oito anos para os usuários de HU e cinco para 

não usuários. Resultados mostraram que a HU reduziu 

a frequência de graves crises dolorosas, as transfusões, 

as internações hospitalares e a incidência de síndrome 

torácica aguda. A probabilidade de 10 anos de sobrevida 

foi de 86% e 65%, respectivamente, para os pacientes 

em uso e os não usuários de HU(16). 

Um estudo com crianças e adultos jovens para 

avaliar a eficácia e toxicidade da HU, em longo prazo, 

demonstrou que em pacientes com, no mínimo, cinco 

anos de acompanhamento houve diferença significativa 

na diminuição do número e dos dias de hospitalizações ao 

longo do tratamento, quando comparados com  período 

anterior ao uso da terapia com HU. A probabilidade 

de não sofrer qualquer evento ou crise vaso-oclusiva 

requerendo hospitalização durante os cinco anos de 

tratamento foi de 47%, quando comparada com o 

período anterior ao tratamento (55%)(17). 

 No presente estudo, a comparação do tempo 

de uso de HU entre os sexos não houve significância 

estatística. Este resultado é semelhante ao do estudo 

retrospectivo desenvolvido na Geórgia, em que o sexo 

não influenciou a sobrevida dos 226 pacientes usuários 

de HU(7)
.
 

Os resultados mostraram o registro de 87,3% dos 

pacientes com Hb SS; 12,7% com Hb SC; e óbitos em faixa 

etária jovem. Estes achados confirmam os descritos na 

literatura, ressaltando que a anemia falciforme (Hb SS), 

estado homozigótico para hemoglobina S, representa o 

genótipo mais comum, com a apresentação clínica mais 

grave da doença(18)
. Dessa forma, merece destaque o 

estudo holandês que, ao analisar as causas de morte em 

pacientes com doença falciforme, entre 1985 e 2007, 

detectou que dentre 298 crianças, 189 (63%) eram Hb 

SS(19)
.

O presente estudo verificou a ocorrência de 

mortalidade na segunda década de vida. Estes achados 

assemelham-se aos do estudo desenvolvido em Minas 

Gerais (N=151 pacientes), entre 1998 e 2007, no 

qual, em 11 óbitos, a média de idade foi de 33,5 anos, 

sugerindo que no Brasil, o doente falciforme falece 

precocemente e, portanto não se espera a existência de 

uma população idosa dos acometidos pela doença(20). 

Nesse sentido, vale ressaltar que cerca de 88,9% (56) 

encontravam-se entre 5 e 40 anos, com exceção de um  

paciente com 63 anos.

Chama a atenção nesta investigação, a ausência 

de óbitos em pacientes com DF na faixa etária de 5 a 

12 anos, o que difere da literatura(5,21)
. Um possível fator 

limitante do presente estudo é o fato de ser retrospectivo 

em prontuários, dificultando a identificação de registro 

de óbitos nesta faixa etária, por falta de informatização 

nas décadas anteriores. 

Cabe destacar que, a partir da implantação do 

Programa de Triagem Neonatal no Estado de Mato Grosso 

do Sul(22), não houve registro de óbitos em crianças 

com DF, representando um aumento na expectativa 

de vida. Outro aspecto a ser enfatizado diz respeito 

ao diagnóstico precoce, favorecendo a instituição 

de medidas preventivas de tratamento, propiciando 

resultados positivos sobre a morbimortalidade e maior 

chance de sobrevida das crianças(23).

Entre os 10 óbitos ocorridos neste estudo, chamam 

atenção as sete ocorrências verificadas na faixa etária 

entre 17 e 28 anos, com média de idade de 19,9 anos. 

Estes achados reportam ao estudo que aponta como 

possíveis fatores que contribuem para a baixa idade 

de óbito: o diagnóstico tardio, a falta de orientação à 

família frente aos primeiros sinais de complicações, as 

medidas preventivas contra infecções, o atendimento 

médico pouco eficaz durante as intercorrências clínicas 

e o fornecimento irregular de medicamentos por meio 

de um programa governamental(24).

Em relação aos genótipos, foram registrados oito 

óbitos com Hb SS e dois Hb SC, com média de idade de 

26,7 a 33,5 anos, respectivamente.  Estes resultados 

são respaldados pelo estudo de coorte na análise de 

sobrevida em pacientes com doença falciforme, onde 

constatou-se que, aqueles com fenótipo SC sobreviveram 
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por mais tempo, quando comparados com os do fenótipo 

SS. A sobrevida nos pacientes com Hb SS foi de 42 a 48 

anos e, nos pacientes com Hb SC, de 60 a 68 anos(4). 

Outro aspecto a ser considerado neste estudo é que 

a maioria (60%) dos 10 óbitos ocorreu em pacientes 

não usuários de HU e com menos de cinco anos de uso. 

Em um estudo randomizado do MSH, 87,1% dos 31 

óbitos ocorreram em pacientes inseridos nas categorias 

de “nunca expostos à HU” e “com menos de cinco anos 

de uso”(12)
.

Quanto às causas de morte, a Insuficiência 

Respiratória Aguda foi responsável por quatro dos 10 

óbitos, em consequência de pneumonia. A Falência 

de Múltiplos Órgãos ocorreu em dois, relacionados à 

infecção/sepse; e o choque séptico foi responsável por 

um, devido à sepse. Portanto, a infecção foi a complicação 

principal para os óbitos neste estudo, resultado 

semelhante a outros achados sobre mortalidade em 

doença falciforme(20- 21)
.

Dentre os 10 óbitos registrados, o choque cardiogênico 

foi a causa de dois, devido à Insuficiência Cardíaca 

Congestiva (ICC); e o  AVE foi responsável por um. 

Essas complicações comprometem diretamente a 

função de órgãos vitais e estão associadas a risco de 

vida, com predominância ou limitadas a uma faixa etária. 

A ICC é uma manifestação tipicamente tardia, exigindo 

longa evolução da lesão tissular para se manifestar, 

enquanto que o AVE pode ser evidenciado em uma faixa 

etária muito jovem(25)
. 

Neste estudo, um dos óbitos relacionados ao 

Choque Cardiogênico ocorreu aos 17 anos de idade, 

enquanto que o outro, causado pelo AVE, aconteceu 

aos 26 anos. Estes resultados diferem do estudo de 

morbimortalidade em doença falciforme que, ao analisar 

as causas de morte, registrou um caso de óbito com 

Choque Cardiogênico aos 34 anos e um AVE aos seis 

anos de idade(20)
. Essas diferenças de resultados são 

confirmadas pela literatura, ao mencionar que os 

mecanismos subjacentes à predominância etária nem 

sempre estão presentes(25)
.

Nesta pesquisa houve fatores limitantes para 

análise de algumas variáveis, decorrentes do caráter 

observacional do estudo, no entanto, sem prejuízo aos 

objetivos estabelecidos.

Conclusão

Neste estudo, demonstrou-se a efetividade do uso 

da HU em uma coorte retrospectiva, com média de seis 

anos de exposição ao fármaco. 

Na comparação do grupo de usuários e não usuários 

de HU, a curva de sobrevida é maior nos usuários 

da medicação, sem associação entre tempo de uso e 

sobrevida entre os sexos. 

A comparação do grupo de usuários e não usuários 

de HU mostra a ocorrência de 10 casos de óbitos, sendo 

oito mulheres (cinco em uso) e dois homens (um em 

uso). Do total de óbitos, sete são Hb SS, na faixa etária 

entre 17 e 28 anos.

A causa mais frequente de óbito foi IRpA, seguida  

de  Falência de Múltiplos Órgãos e Choque Cardiogênico.

Como relevância, este estudo traz evidências 

científicas quanto aos avanços da terapêutica com HU na 

DF, a serem incorporados pelo enfermeiro em sua prática 

assistencial.  Essas ações podem facilitar a acessibilidade 

dessa clientela aos diferentes níveis de atenção, bem 

como a medicamentos, especificamente hidroxiureia, 

visando a redução da mortalidade e o aumento da 

sobrevida do paciente com doença falciforme. 
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