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Hidroxiureia (HU) constitui o avango mais importante no tratamento de pacientes com
doencga falciforme (DF). Fortes evidéncias confirmam a eficacia da HU em pacientes
adultos diminuindo os episodios de dor intensa, hospitaliza¢do, numero de transfusoes
e sindrome toracica aguda. Embora a evidéncia da eficacia do tratamento com HU em
criangas ndo seja tdo forte, os recentes resultados sdo encorajadores. Os dados atuais
em relagdo aos riscos a curto e longo prazos da terapia com HU em adultos sdo
aceitaveis comparado aos riscos dos pacientes ndo tratados com HU. Neste artigo,
apresentamos revisdo detalhada sobre os principais aspectos quanto a eficdcia,
efetividade, toxicidade e barreiras ao uso de HU em pacientes com DF e propomos um
protocolo clinico e diretrizes terapéuticas para o uso de HU em pacientes com DF. Rev.
Bras. Hematol. Hemoter.
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Introdugao

Situagdo atual da doenca falciforme

Anemia falciforme (AF) ¢ a doenga hereditaria mono-
génica mais comum do Brasil, ocorrendo predominantemente
entre afrodescendentes. Distribui-se heterogeneamente,
sendo mais frequente nos estados Norte e Nordeste. Estima-
se que cerca de 4% da populagao brasileira e 6% a 10% dos
afrodescendentes sdo portadores do trago falciforme (Hb AS)
e que, anualmente, nascem aproximadamente 3 mil criangas
portadoras de doenga falciforme (DF), nimero este que
corresponde ao nascimento de uma crianga doente para cada
mil recém-nascidos vivos. Atualmente, estima-se que tenha-
mos 20 a 30 mil brasileiros portadores da DF."?

O evento fisiopatologico basico da AF ¢ a mutagdo de
ponto (GAG por GTC) no gene da globina beta da hemo-
globina (Hb), originando a formagéo da Hb S, que, em situacdo
de desoxigenacdo, sofre polimerizacdo de suas moléculas,
com falcizacdo das hemacias, ocasionando encurtamento da
vida média dos globulos vermelhos (anemia hemolitica
cronica), eventos repetidos de vaso-oclusdo, episodios de
dor e lesdo cronica e progressiva de 6rgdos, resultando em
piora da qualidade de vida e aumento da taxa de mortalidade.?

Até 0o momento presente, a hidroxiureia (HU) foi o tinico
medicamento que, efetivamente, teve impacto na melhora da
qualidade de vida dos pacientes com DF, reduzindo o nimero
de crises vaso-oclusivas, nimero de hospitalizagdo, tempo
de internagao, ocorréncia de STA e, possivelmente, de eventos
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neurologicos agudos, além de demonstrar, de maneira con-
tundente, redugao da taxa de mortalidade quando comparada
a mesma taxa no grupo de pacientes sem HU.**

Hidroxiureia (HU)

AHU foi sintetizada, pela primeira vez, na Alemanha,
por Dressler e Stein, em 1869.° Somente um século depois,
mais especificamente em 1967, este medicamento foi apro-
vado pelo FDA norte-americano para tratamento de doengas
neoplasicas e, nos anos subsequentes, para o tratamento
de pacientes com leucemia mieloide cronica, psoriase e poli-
citemia vera.’

A observagdo de que valores aumentados de Hb fetal
(Hb F) previnem varias complicagdes da DF conduziu os
pesquisadores a busca por farmacos que estimulassem a
sintese de cadeias globinicas gama e aumentassem a sintese
intraeritrocitaria de Hb F.”

A partir de fevereiro de 1998, a HU passou a fazer
parte do arsenal terapéutico para pacientes com DF e se
tornou, nos anos subsequentes, o primeiro medicamento
que comprovadamente previne complicagdes clinicas,
melhora a qualidade de vida e aumenta a sobrevida de
pacientes com DF.51°

Além da vantagem de administragdo oral, HU ¢ um
medicamento seguro, de facil controle; apresenta poucos
efeitos adversos e efeito mielossupressor facilmente detec-
tavel e reversivel apos a suspensdo do uso da mesma. Diante
da eficacia e efetividade da HU na DF, varios autores tém se
manifestado a favor do uso deste medicamento, salientando
que os riscos relacionados as complicagdes secundarias a
DF sdo muito mais elevados e graves que os riscos relacio-
nados aos efeitos adversos da HU."?

O mecanismo de a¢do da HU ndo ¢ totalmente conhe-
cido. Ela promove bloqueio da sintese do acido desoxirri-
bonucleico (DNA) pela inibigdo da ribonucleotideo redutase,
mantendo as células em fase S do ciclo celular.!

A HU tem varios efeitos diretos no mecanismo fisio-
patolégico da DF atuando ndo so6 no aumento da sintese da
Hb F, o que reduz a polimerizag¢ao intraeritrocitaria da Hb S
em condi¢des de desoxigenacdo, como também promove
diminui¢do do nimero dos neutrofilos, hidratagao eritrocitaria,
redugdo da expressao de moléculas de adesdo dos eritrocitos,
aumento da sintese e biodisponibilidade de 6xido nitrico pela
ativagdo da guanilil ciclase e consequente aumento da GMP
ciclico intraeritrocitaria e endotelial. Além do aumento da
concentragdo de Hb F, estes mecanismos conferem beneficios
como: supressdo da eritropoese endogena, redugdo da
hemolise, diminuigdo da aderéncia dos eritrocitos, leucocitos
e plaquetas ao endotélio vascular (HU age sobre a membrana
dos eritrocitos e plaquetas, reduzindo a exposigdo da fosfa-
tidilserina, principal determinante da adesdo eritrocitaria
alterada na AF, melhora da reologia com diminuigao da visco-
sidade sanguinea e vasodilatagdo, contribuindo para a dimi-
nui¢do dos fendmenos inflamatorios e vaso-oclusivos.'>?!

Embora estes dados correspondam a eficacia da HU
em adultos, os poucos estudos publicados em criangas
demonstram eficécia, tolerancia e seguranga semelhantes
aos encontrados no adulto.?'* Dois importantes estudos,
Baby Hug? envolvendo 200 criangas com DF, randomizadas
em HU versus observacdo, com avaliagdo da fungéo
esplénica e renal; e o Switch,?® envolvendo 130 criangas
pos-acidente vascular cerebral, em transfusdo regular,
randomizadas em HU e flebotomia versus manutengao das
transfusoes e deferasirox, com avaliagdo das fun¢des neuro-
logica e cognitiva, trardo contribui¢do importante do uso
de HU em criangas.

A HU administrada por via oral ¢ rapidamente absorvida
atingindo nivel plasmatico maximo entre 20-30 minutos
(respondedores rapidos) e 60 minutos (respondedores lentos)
apos sua administragao e meia vida plasmatica de trés a quatro
horas, ¢ metabolizada no figado e excretada por via renal
(80%).2*' Recomenda-se dose inicial de 15 mg/kg/dia, uma
unica vez ao dia, e monitoramento da contagem do nimero
de leucdcitos e plaquetas (hemograma completo) a cada duas
semanas. Esta dose inicial pode ser aumentada de 5 mg/kg/
dia a cada oito a 12 semanas, sendo que o objetivo ¢ alcangar
a dose maxima tolerada (DMT), isto é, a maior dose capaz de
promover melhora o mais proeminente possivel do curso
clinico e laboratorial da doenga, sem a ocorréncia de toxicidade
hematoldgica, hepatica (definida por aumento de duas vezes
o valor referencial maximo das transaminases), renal (elevagao
da ureia e creatinina) ou gastrointestinal. A DMT nao deve
ser superior a 35 mg/kg/dia.>*3!

Em adultos portadores de AF, a HU ¢ potencialmente
mielossupressora, sendo este efeito dose-dependente. Estu-
dos experimentais em ratos e caes demonstraram a ocorréncia
de hipoplasia medular de intensidade leve a moderada com o
uso de 34 a 60 mg/kg/dia e hipoplasia grave e, por vezes,
fatal, com doses superiores a 140 mg/kg/dia. A recuperagao
medular, nos casos de hipoplasia leve a moderada, ¢ rapida
apos a suspensdo da droga. Também observou-se que a
trombocitopenia ocorre mais raramente e ¢ sempre precedida
de anemia e leucopenia.

Além da redugdo do ntimero de crises vaso-oclusivas,
0 uso cronico de HU teve impacto positivo na qualidade de
sobrevida dos pacientes com AF, com redug@o do numero de
hospitalizag@o, tempo de internagdo, menor ocorréncia de
sindrome toracica aguda e menor necessidade de transfusdo
de hemacias. Estudos mais recentes tém indicado que o uso
da HU tem impacto na redug@o da mortalidade de até 40%
desses pacientes.?*?!

No Brasil, a portaria de n° 872 do Ministério da Saude,
de 6 de novembro de 2002, aprovou o uso de HU para
pacientes com DF. Nesta portaria, a dispensa desse medica-
mento passou a ser de incumbéncia das Secretarias de Satde
dos Estados da Unido e Distrito Federal.*

Apesar dos varios beneficios anteriormente enumerados
com o uso continuado da HU, este medicamento ainda é
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subutilizado em criangas, mas sobretudo nos adolescentes ¢
adultos com DF. Esta constatagao foi feita em pacientes norte-
americanos com DF e, com grande certeza, também reflete a
nossa realidade brasileira. Nos EUA, apenas 10% a 20% dos
pacientes com DF sdo acompanhados em centros de exce-
léncia e, destes, menos da metade recebe HU. Estima-se que,
fora dos centros de referéncia, o uso de HU seja ainda
menor.>*

O item seguranca do uso de HU a longo prazo per-
manece como questdo importante, sobretudo quanto a
genotoxicidade e les@o celular, e impacto na fungdo de
diferentes 6rgaos (bago, rins, cérebro, pulmdes). Desta forma,
a realizagdo de novos estudos clinicos sdo fundamentais ¢
permitirdo maior aceitacdo e uso da HU pelos pacientes e
comunidade médica.**?!

Protocolo clinico e diretrizes terapéuticas para
uso de hidroxiureia na doenca falciforme —
versao 2009

Critérios de inclusdo

Poderdo ser incluidos nesse Protocolo de Tratamento
pacientes que preencham todos os critérios abaixo:

» Diagnostico laboratorial de doenga falciforme (HbSS,
S/B Talassemia, HbSC, Hb SD)

» Idade superior a 3 anos

* Condigdes de comparecer as consultas e realizar
exames laboratoriais periddicos

e Teste de gravidez (B-HCG sérico) negativo para
mulheres sexualmente ativas, lembrando que a anticoncepgao
¢ obrigatoria enquanto a paciente estiver fazendo uso de
HU.

E pelo menos um dos seguintes critérios nos tltimos 12
meses:

Critérios clinicos

e Trés ou mais episoddios de crises de dor com neces-
sidade de atendimento médico hospitalar.

* Sindrome toracica aguda (definida como dor toracica
aguda com infiltrado pulmonar "novo", febre (temperatura
>38,5°C), taquipneia, tosse, sibilos pulmonares): dois ou mais
eventos (leve a moderado)/ano ou um evento grave.

* Hipoxemia cronica: satura¢ao de oxigénio persis-
tentemente menor que 94%.

» Déficit pondero-estatural: peso e crescimento obser-
vados menores que 5% a 10% do esperado para a idade.

* Qutras situagdes em que haja comprovagao de lesdo
cronica de 6rgao (priapismo, necrose 0ssea, retinopatia proli-
ferativa).

Critérios laboratoriais

* Concentragdo de Hb persistentemente menor que
7 g/dL.

» Concentragao de Hb fetal <8% apo6s 2 anos de idade

» Contagem de leucocitos 20 x 10°/LL na auséncia de
infecgdo.

* Duas medidas consecutivas do fluxo das artérias
cerebrais média ou anterior por Doppler tanscraniano com
velocidade entre 170 e 199 cm/s (inclui pacientes com historia
prévia de isquemia cerebral transitoria e/ou acidente vascular
cerebral que recusam tratamento transfusional regular ou que
apresentam aloimuniza¢do com presenga de multiplos alo-
anticorpos).

* Desidrogenase lactica maior que duas vezes e trés
vezes o valor superior de normalidade para criangas e adoles-
centes ¢ adultos, respectivamente.

Situagdo especial

Criangas com menos de 3 anos de idade com pelo menos
um dos seguintes fatores:

* dactilite (antes do primeiro ano de vida).

» concentracdo de Hb persistentemente menor que
7 g/dL.

» contagem de leucocitos maior que 20 x 10%/L

Critérios de exclusdo

Nao deverao ser incluidos neste Protocolo de Trata-
mento pacientes com:

* Hipersensibilidade a HU.

* Presenca de pelo menos um dos seguintes itens
relacionados a disfuncdo da medula dssea: neutrofilos
< 2.5x 10%/L, plaquetas < 95 x 10°/L, concentracdo de Hb
<4,5 g/dL ou contagem de reticuldcitos <95 x 10%/L.

* Gestagdo (ndo ha estudos adequados em humanos
e ha evidéncia de teratogénese em animais).

* Infecgdo pelo HIV.

Tratamento

Esquema de administragdo

A HU esta disponivel em céapsulas de gel solido
contendo 500 mg do principio ativo.

Recomenda-se dose inicial de 15 mg/kg/dia, uma unica
vez ao dia, e monitoramento da contagem do numero de
leucocitos e plaquetas (hemograma completo) a cada duas
semanas. Deve-se considerar o peso real ou ideal, o que for
menor. Para criangas, recomenda-se dissolver a capsula de
500 mg de HU em agua destilada, obtendo a concentragdo de
50 mg/mL, o que facilita a administragdo da dose correta por
kilograma de peso.™

Desde que as contagens celulares estejam dentro dos
valores considerados aceitaveis, ou seja, leucocitos > 2.5 x
10%/L, plaquetas > 95 x 10%/L, concentragao de Hb> 5,3 g/dL,
ou reticuldcitos > 95 x 10%/L, se a concentragdo de Hb for
menor que 9 g/dL; esta dose inicial pode ser aumentada de
5 mg/kg/dia a cada 8 a 12 semanas. O objetivo ¢ alcangar a
dose maxima tolerada (DMT), isto €, a maior dose capaz de
promover melhora mais proeminente possivel do curso clinico
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¢ laboratorial da doenca sem a ocorréncia de toxicidade
hematoldgica, hepatica (definida por aumento de duas vezes
o valor referencial maximo das transaminases), renal (elevagao
da ureia e creatinina) ou gastrointestinal. A DMT nao deve
ser superior a 35 mg/kg/dia. 2>

Uma vez detectada toxicidade hematologica, ou seja,
leucdcitos <2.0 x 10°/L, plaquetas < 80 x 10°/L, concentragdo
de Hb menor que 4,5 g/dL, ou reticuldcitos < 80 x 10%L com
Hb menor que 9 g/dL, isto é, contagem de reticuldcitos
corrigida para o valor de Hb; a HU deve ser descontinuada
até a recuperagdo hematologica e, a seguir, reiniciada com
dose 2,5 mg/kg menor que a dose que o paciente estava
utilizando quando apresentou a intercorréncia, seguindo os
mesmos critérios de controle até a dose maxima tolerada para
cada especifico paciente, que pode ser de 20, 25 ou 35 mg/kg/
dia.

Duragdo do tratamento

O tratamento deve ser de, pelo menos, dois anos e
mantido por tempo indeterminado de acordo com a resposta
laboratorial e evolugdo clinica do paciente, exceto no periodo
gestacional e puerperal.

E importante lembrar que cerca de 25% dos pacientes
ndo apresentam melhora com HU e, portanto, nestes casos
esse tratamento deve ser descontinuado.

Beneficios esperados

Diminuigao dos episodios de dor, que podem até mesmo
desaparecer; aumento da producdo de Hb fetal; aumento,
mesmo que discreto, da concentragdo total da Hb; diminui¢ao
dos episodios de sindrome toracica aguda, do nimero de
hospitalizagdes, do nimero de transfusdes sanguineas;
regressdo ou estabilizacdo de danos em 6rgios ou tecidos
(bago, rins, cérebro, coragao, pulmdes), melhora do bem-estar
e da qualidade de vida e maior sobrevida.

Aumento da Hb fetal e macrocitose sdo parametros
laboratoriais uteis na analise de aderéncia do paciente ao
tratamento.

Monitorizagdo laboratorial

Realizar antes de iniciar o tratamento:

* Hemograma com contagem de plaquetas.

» Contagem de reticuldcitos.

* Eletroforese de Hb com dosagem de Hb fetal.

» Sorologias: hepatite Be C e HIV.

¢ Determinagao do tempo de protrombina (TP) e
dosagem de transaminases (AST, ALT), fosfatase alcalina,
gama-QGT.

* Determinag¢do do clearance de creatinina.

* Dosagem de ureia, creatinina, sodio, potassio e acido
urico.

* Dosagem de bilirrubina.

* Dosagem de desidrogenase lactica.

* Dosagem de ferritina.

* Teste de gravidez em mulheres (B-HCG sérico).
Devem ser reiterados os riscos em caso de gravidez e as
orientagdes para o uso de métodos contraceptivos durante
todo o tratamento.

Hemograma completo e contagem de plaquetas a cada
duas semanas até obtengdo da dose maxima tolerada. Com
relagdo aos demais exames, estes deverdo ser realizados
mensalmente nos quatro primeiros meses, a cada trés meses
nos doze meses subsequentes ¢ a cada trés a seis meses nos
anos subsequentes, ou de acordo com a necessidade de cada
paciente.

Cuidados e precaucoes, situagoes especiais

Devido aos possiveis efeitos adversos da droga, a
relacdo entre risco e o beneficio deve ser cuidadosamente
avaliada nos seguintes casos:

* Amamentagdo: sabe-se que o farmaco ¢ excretado
pelo leite. Nao ha estudos suficientes para determinar seus
efeitos sobre o lactente. Seu uso deve ser evitado ou descon-
tinuado durante a amamentacao.

* Uricosuria: o uso de HU pode aumentar os niveis
séricos de acido urico. Em pacientes com niveis basais acima
do limite normal, estes valores devem ser monitorados
mensalmente.

+ Acido folico: o uso de HU produz macrocitose,
dificultando o reconhecimento da deficiéncia de acido folico.
Desta forma, ¢ recomendado o emprego profilatico conco-
mitante de 5 mg/dia de acido folico, trés vezes por semana.

+  Ulcera isquémica é um possivel efeito adverso do
uso cronico de HU. Pacientes com historia prévia ou atual de
ulcera isquémica, ndo ha contraindicagao formal do uso de
HU; entretanto, no aparecimento de ulcera isquémica em
pacientes sem historia anterior desta complicagdo, a sus-
pensao da HU deve ser considerada.*

* Interacdes medicamentosas: ndo ha estudos ade-
quados sobre interagdo entre HU e outros medicamentos.
Portanto, o uso concomitante de outros farmacos, princi-
palmente os que também possam produzir depressdo da
medula 6ssea, deve ser cuidadosamente monitorizado.

* Em pacientes com sorologia positiva para HIV, o
uso de HU aumenta o risco de neuropatia periférica, pan-
creatite e insuficiéncia hepatica, principalmente quando
associados a antirretrovirais, como didanosina e estavudina.
Portanto, nestes casos, a HU devera ser suspensa ¢ o seu
uso contraindicado.

* Pessoas com sorologia positiva para hepatite B e C
poderdo fazer uso de HU desde que monitorados mensal-
mente com provas de funcao hepatica.

» Insuficiéncia renal: embora poucos estudos avalia-
ram o uso de HU em pacientes com insuficiéncia renal,
recomenda-se o ajuste de dose conforme o valor de depu-
racdo da creatinina: 10-50 mL/min, administrar 50% da dose;
<10 mL/min, administrar 20% da dose. E recomendavel a
avaliagdo em conjunto com o nefrologista. Pacientes em
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hemodialise devem receber HU ap6s o procedimento. E reco-
mendavel a avaliacdo em conjunto com o nefrologista.

* Nao ha dados para orientagao do ajuste de dose em
pacientes com insuficiéncia hepatica.

Efeitos adversos relacionados ao uso de HU

E importante observar o aparecimento de possiveis
efeitos adversos, tais como:

* Neurologico: letargia, cefaleia, tonturas, desorien-
tacdo e alucinagdes (raras).

» QGastrintestinal: estomatite, anorexia, naduseas, vo-
mitos, diarreia e constipagao.

* Dermatologico: erupgdo maculo-papular, eritema
facial e periférico, alopecia, hiperpigmentagao da pele e das
unhas, pele seca, ulceragdo da pele ou agravamento de tlcera
jéexistente.

e Renal: elevagdo dos niveis séricos de ureia e cre-
atinina.

* Hepatico: elevacdo das aminotransferases (ALT,
AST).

* Reprodutivo: oligospermia, azoospermia.

* Mielotoxicidade.

» Efeito teratogénico (confirmado apenas em animais).

» Hiperesplenismo (em criangas).

e Qutros: edema, febre, calafrios, mal-estar, astenia.

Qualquer efeito adverso (incluindo alteragdo labora-
torial) deve ser valorizado. No caso de EA de intensidade
leve, HU pode ser mantida desde que o paciente scja
reavaliado regularmente pelo especialista.

Na vigéncia de EA moderado ou grave, a administragao
de HU deve ser suspensa até seu desaparecimento ou
normalizagdo laboratorial. A possivel reintrodu¢do de HU
dependera do EA e esta conduta devera ser tomada conjun-
tamente entre médico e paciente, e individualizada caso a
caso.

Causas de falha do tratamento com HU

* maaderéncia ao tratamento.

» reserva medular inadequada ou insuficiente.

» fatores genéticos associados que possam interferir
naresposta a HU (farmacogendmica).

Centros de referéncia

Conforme ja definido na Portaria GM/MS n° 822,% de 06
de junho de 2001, os servigos de referéncia em triagem
neonatal sdo os responsaveis pela realizagdo da triagem de
hemoglobinopatias de todo recém-nascido no territorio
brasileiro. Todos os demais terdo exame de eletroforese de
hemoglobina, disponibilizado nas unidades de atengdo basica
de satde. O tratamento e acompanhamento dos pacientes
com DF deverdo ser realizados pelos servigos de referéncia,
que podem ser os hemocentros ou outro centro de aten-
dimento (universitario, hospitalar) que oferecga assisténcia
especializada e integral, e promova prevengao, diagnostico e

tratamento ambulatorial multidisciplinar, assim como
tratamento hospitalar, incluindo servigo de emergéncia,
unidade de terapia intensiva e realizagao de cirurgias eletivas.

Consentimento informado

E obrigatorio que o paciente e/ou seu responsavel legal
estejam cientes dos potenciais riscos e efeitos colaterais
relacionados ao uso da HU preconizado neste Protocolo.
Para tanto, o consentimento de participagao do protocolo
devera ser formalizado por meio da assinatura de Termo de
Consentimento Informado.

Abstract

Hydroxyurea (HU) is an important major advance in the treatment
of sickle cell disease (SCD). Strong evidence supports the
effectiveness of HU in adults; severe painful episodes,
hospitalizations, number of blood transfusions, and acute chest
syndrome are reduced. Although the evidence of its effectiveness
in the treatment of children is not as strong, the emerging data is
encouraging. Current data on the risks of both short- and long-
term HU therapy in adults are acceptable when compared to the
risks of untreated SCD. In this article, we present a detailed review
of the main aspects of the efficacy, effectiveness, toxicity, and
barriers to the use of HU for SCD and propose a clinical protocol
and therapeutic guidelines for the use of HU in patients with SCD.
Rev. Bras. Hematol. Hemoter.

Key words: Sickle cell disease; hydroxyurea; clinical protocol;
therapeutic guidelines.
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