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Perfil da toxicidade ao tratamento clinico com hidroxiureia em
pacientes portadores de anemia falciforme no estado do Piaui

Profile of toxicity to clinical treatment with hydroxyurea in patients with anemia falciforme in
the state of Piaui

Perfil de la toxicidad al tratamiento clinico con hidroxiuria en pacientes portadores de
anemia falciforme en el estado del Piaui

Wdson Magalhaes Silva'*, Wallyson André Dos Santos Bezerra?, Eliamara Barroso Sabino
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RESUMO

Objetivo: Caracterizar o perfil clinico dos pacientes portadores de anemia falciforme acompanhados em uma
unidade de assisténcia farmacéutica na cidade de Teresina — Piaui, que fazem uso da hidroxiureia (HU).
Métodos: a metodologia do estudo iniciou-se com a andlise do resultado de exames laboratoriais periédicos
de 57 pacientes, observando os valores nominais e percentuais em funcdo do controle dos indices
hematolégicos e bioquimicos em funcdo do tempo de uso da droga, em trimestres durante o ano de 2015 e
2016. Resultados: Notou-se uma queda significativa dos valores nominais e percentuais comparados ao
controle, nos valores de reticuldcitos, leucdcitos totais e plaguetas desde o 1° trimestre analisado, e queda no
5° trimestre de Hemé&cias e do hematdécrito, como também queda nos valores de bilirrubina Total e fragfes e
funcao do tempo. Notou-se também um aumento significativo nos valores de hemoglobina, hematdcrito, VCM,
HCM, RDW, TGP, TGO, acido urico e especialmente hemoglobina fetal (HbF). Concluséo: O conhecimento
do perfil da toxicidade mostrou ser uma importante ferramenta para melhora do manejo clinico de pacientes
portadores de anemia falciforme em uso de HU, por apresentar os principais parametros hematolégicos e
bioquimicos que sofrem influéncia direta do uso deste farmaco.

Palavras-chave: Anemia falciforme, Hidroxiureia, Toxicidade, Hemoglobina S, Hemoglobina fetal.

ABSTRACT

Objective: To characterize the clinical profile of patients with sickle cell anemia followed in a pharmaceutical
care unit in the city of Teresina - Piaui, who use hydroxyurea (HU). Methods: The study methodology began
with the analysis of the results of periodic laboratory examinations of 57 patients, observing the nominal and
percentage values as a function of the control of the hematological and biochemical indices as a function of
the time of drug use, in quarters during the period. Results: There was a significant decrease in the nominal
and percentage values compared to the control, in reticulocyte, total leukocyte and platelet values since the
first quarter analyzed, and decrease in the 5th quarter of RBCs and hematocrit, as also decrease in Total
bilirubin values and fractions and time function. A significant increase in hemoglobin, hematocrit, MCV, HCM,
RDW, TGP, TGO, uric acid and especially fetal hemoglobin (HbF) values was also noted. Conclusion:
Knowledge of the toxicity profile proved to be an important tool for improving the clinical management of
patients with sickle cell anemia using UH, as it presents the main hematological and biochemical parameters
that are directly influenced by the use of this drug.
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RESUMEN

Obijetivo: Caracterizar el perfil clinico de pacientes con anemia falciforme seguidos en una unidad de atencién
farmacéutica en la ciudad de Teresina - Piaui, que usan hidroxiurea (HU). Métodos: La metodologia de
estudio comenz6 con el andlisis de los resultados de examenes periédicos de laboratorio de 57 pacientes,
observando los valores nominales y porcentuales en funcion del control de los indices hematoldgicos y
bioguimicos en funcion del tiempo de uso de drogas, en trimestres durante el periodo. Resultados: Hubo una
disminucién significativa en los valores nominales y porcentuales en comparacién con el control, en valores
de reticulocitos, leucocitos totales y plaquetas desde el primer trimestre analizado, y disminucién en el quinto
trimestre de glébulos rojos y hematocrito, como También disminuyen los valores totales de bilirrubina y las
fracciones y la funcion del tiempo. También se observé un aumento significativo en los valores de
hemoglobina, hematocrito, MCV, HCM, RDW, TGP, TGO, &cido Urico y especialmente hemoglobina fetal
(HbF). Conclusioén: El conocimiento del perfil de toxicidad demostré ser una herramienta importante para
mejorar el manejo clinico de los pacientes con anemia de células falciformes usando UH, ya que presenta los
principales parametros hematol6gicos y bioquimicos que estan directamente influenciados por el uso de este
medicamento.

Palabras clave: Anemia falciforme, Hidroxiurea, Toxicidad, Hemoglobina S, Hemoglobina fetal.

INTRODUCAO

A anemia Falciforme é uma doenga hereditaria de maior prevaléncia no Brasil e no mundo. “No Brasil,
estima-se o0 nascimento de 3.500 criangas com anemia falciforme (AF) por ano, uma em cada mil recém-
nascidos vivos”. De acordo com Soares LF, et al. (2014), a doenca falciforme é considerada um problema de
saude publica; e os individuos que apresentam a Hemoglobina S (HbS) em homozigose evidenciam uma
condigao grave da doenga, enquanto individuos com a HbS em heterozigose (chamado também de “traco
falciforme”), ndo apresentam manifestagdes clinicas, conferindo uma vida normal ao seu portador.

A conformacéo anormal das hemacias € a principal causa de diminuicdo do seu tempo de vida. Quando
diminui o oxigénio na circulagéo, as hemécias com a hemoglobina S podem ficar com a forma de meia lua ou
foice, perdem a mobilidade, por esse motivo tém dificuldade para passar pelos vasos sanguineos, formando
um aglomerado de glébulos vermelhos que impede a circulacdo do sangue e 0 oxigénio para os tecidos e
6rgaos (SANTOS BSC, 2011).

O diagnéstico de anemia falciforme conforme Brasil (2012), sé da por meio laboratorial da anemia
falciforme é realizado pela deteccdo da HbS e da sua associa¢do com outras fragfes, por meio de eletroforese
em agarose ou celulose em meio alcalino, ou também triagem neonatal realizada na primeira semana de vida
da crianca em sangue total colhido do calcanhar, por eletroforese de hemoglobina feita por Cromatografia
liquida de alta eficiéncia (HPLC) ou focalizagdo isoelétrica. Em ambos os casos, sempre deve estar
acompanhado o hemograma. Quanto ao tratamento, a droga mais utilizada para o controle dos sintomas da
doenca é a hidroxiureia (HU).

A hidroxiureia, de acordo com Brasil (2013), possui varios efeitos diretos no mecanismo fisiopatolégico da
anemia falciforme, atuando ndo s6é no aumento da sintese da Hemoglobina Fetal (HbF), o que reduz a
polimerizag&o intraeritrocitaria da HbS em condicdes de desoxigenacao, como também promove diminuigdo
do ndmero dos neutréfilos, hidratacdo eritrocitaria, reducao da expressdo de moléculas de adesdo dos
eritrocitos, aumento da sintese e biodisponibilidade de Oxido nitrico pela ativacdo da guanilil ciclase e
consequente aumento da GMP ciclico intraeritrocitaria e endotelial. Levando em consideracao a problematica
guestionada e as eventuais potencialidades, o presente estudo tem como objetivo caracterizar o perfil clinico
dos pacientes portadores de anemia falciforme acompanhados em uma unidade de assisténcia farmacéutica
na cidade de Teresina — Piaui, que fazem uso da hidroxiureia.

METODOS

Esse estudo foi iniciado apds submissdo e aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) com o
namero de registro 66011417.7.0000.5211, além de ele ser pautado na resolucdo 466/12. Trata-se de um
estudo quantitativo, retrospectivo, observacional descritivo documental e transversal.
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Os sujeitos da pesquisa foram 57 prontuarios e resultados de exames de pacientes portadores de anemia
Falciforme de ambos os sexos, que sdo acompanhados em Unidade de Assisténcia Farmacéutica da rede
publica da cidade de Teresina, estado do Piaui, e que fizeram uso da hidroxiureia durante o ano de 2015 e
2016, seguindo os pré-requisitos de acordo com a Portaria n°® 55/2010 do Ministério da Salde (MS) e que se
enquadraram nos critérios de incluséo e exclusao da pesquisa.

A coleta de dados foi realizada por meio de observacéao e registro em um formulario de elaboracao prépria
para a pesquisa, denominado Formulario de Acompanhamento de Dados Laboratoriais, baseado nos exames
laboratoriais necessarios para a monitorizagao preconizada pela Portaria n°® 55/2010 do Ministério da Saude
(MS), no qual registraram-se os resultados dos valores dos exames laboratoriais obtidos no banco de dados
dos pacientes atendidos pela instituicdo no municipio de Teresina-PI.

Apos coletados, os dados foram organizados em uma Tabela do Microsoft Excel 2013°, onde observou-
se valores nominais e percentuais e desvio padrdo dos seguintes aspectos: Idade; Sexo; Parametros
Hematimétricos da Série Vermelha; Parametros Hematimétricos da Série Branca; Parametros Bioquimicos.

O nivel de significancia adotado sera p< 0,05 e o nivel de confianga sera de 95%. Em seguida, os
resultados foram apresentados em forma de Graficos e Tabelas, exportados para exposicdo em documento
redigido por Microsoft Word 2013°. Para tragar um perfil toxicolégico do uso deste farmaco, foi avaliado a
diferenca dos valores comparada com da média do valor dos exames controle por trimestre O pacote
estatistico utilizado foi o programa GraphPad Prism 7€,

RESULTADOS

Apos a aplicagdo dos critérios de inclusdo e excluséo, obteve-se a amostra da populagéo a ser analisada
de 57 prontuarios com resultados de exames laboratoriais. A idade dos pacientes variou de 4 a 40 anos,
apresentando idade média de 15,28 anos. A mediana foi equivalente a 11 anos e a Moda, 8 anos. Observou-
se grande prevaléncia de individuos de até 21 anos, com raros individuos na 32 e 42 década de vida (Grafico
1).

Grafico 1 - Distribuicao dos pacientes analisados por idade
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Fonte: Silva WM, et al., 2017

Quanto ao sexo dos individuos, dos 57 pacientes analisados e incluidos na pesquisa, 36 deles (63,16%),
eram do sexo masculino, e 21 (36,84%) era do sexo feminino. Quanto ao resultado das médias dos valores
nominais da Série Vermelha, encontrou-se disponivel dados apenas até o 5° trimestre de uso da droga.
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Desses, observou-se a presenca de variagdes em funcao do tempo em todos os indices Hematimétricos
analisados, em especial no nimero de Reticulécitos, indice de Anisocitose (RDW) e Concentracdo de
Hemoglobina Corpuscular Média HCM). No entanto, foi observada pequena variacédo percentual ao longo dos
trimestres com o nimero de hemacias (Tabela 1).

Tabela 1 - Valores nominais dos indices Hematimétricos analisados, em fung&o do tempo (por trimestre).

Trimestre
\ Controle 1° 20 3° 40 50
Parédmetro
(m'ﬁﬁgneas‘;ﬁ; 5 2,76 2,66 2,78 2,73 2,82 2,68
; ~ +0,66 +0,56 40,65 +0,55 10,71 10,22
Desvio padréo
Hemoglobina (g/dL) 8,03 8,48 8,63 8,68 8,62 8,10
Desvio padréao +1,50 +1,69 +1,54 +1,56 +1,50 +1,18
Hematdcrito (%) Desvio 23,80 25,51 26,01 25,58 25,49 22,57
padréo 14,73 15,49 15,01 14,82 4,74 +1,96
VCM (fL) 88,12 96,63 94,90 96,13 93,00 96,58
Desvio padrao +10,51 14,74 £12,95 +12,59 17,77 +10,10
HCM (pg 29,58 32,38 31,94 32,07 31,56 33,49
Desvio padréo +3,62 +4,42 +4.41 +4,43 +6,20 +4,49
CHCM (g/dL) 33,51 33,64 33,22 33,85 33,83 34,61
Desvio padrédo +1,80 +2,39 +2,03 +2.31 +2,54 +2,25
RDW (%) 18,27 19,67 19,30 20,28
Desvio padr&o +2.80 1374 4322  +1081 L1/84*462 2004 4,49
Reticulécitos (%) 13,51 8,01 8,73 7,83 8,36 7,28
Desvio padréao +11,5 16,02 6,37 4,86 15,06 6,18

Fonte: Silva WM, et al., 2017

Quanto a variagao percentual em relac@o ao controle em fung¢éo do tempo nos dados da série vermelha,
nota-se variacao significante do namero de reticuldcitos, do RDW e especialmente no 1° trimestre, do CHCM.
O Gréfico ainda mostra uma variagdo mais intensa do hematdcrito e da hemoglobina. Quanto ao numero de
hemacias, observa-se oscilagBes discretas até o 4° trimestre, e uma queda acentuada no 5° trimestre. Os
demais valores tiveram variacéo discreta nos demais trimestres (Gréfico 2).

Grafico 2 - Variacao percentual em relacdo ao controle em func¢do do tempo nos dados da série vermelha.
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Fonte: Silva WM, et al., 2017

Observando os resultados dos dados da Série Branca, também se encontrou disponivel dados apenas até
0 5° trimestre de uso da droga. Quanto aos leucdcitos, houve reducéo do seu valor nominal até o 4° trimestre,
com um aumento no ndmero de leucécitos no 5° trimestre. Quanto ao numero de plaquetas, observou-se o
mesmo padrdo de comportamento: queda dos valores nominais até o 4° trimestre e aumento dos valores no
5° trimestre (Tabela 2).

REAS/EJCH | Vol.Sup.n.40 | e2801 | DOI: https://doi.org/10.25248/reas.e2801.2020 Pagina 4 de 9


https://doi.org/10.25248/reas.e2801.2020

Revista Eletrénica Acervo Saude / Electronic Journal Collection Health | ISSN 2178-2091

Observando os resultados dos dados da Série Branca, também se encontrou disponivel dados apenas até
o 5° trimestre de uso da droga. Quanto aos leucdcitos, houve reducéo do seu valor nominal até o 4° trimestre,
com um aumento no nimero de leucdcitos no 5° trimestre. Quanto ao nimero de plaquetas, observou-se o
mesmo padrao de comportamento: queda dos valores nominais até o 4° trimestre e aumento dos valores no
5° trimestre (Tabela 2).

Tabela 2 - Valores nominais do numero de leucécitos e de plaquetas analisados, em fung¢éo do tempo (por
trimestre).

Trimestre
\ Controle 1° 20 3° 40 50
Parametro
Leucécitos fmm?®) 1119596  10297,51  9243,10  8811,79 837591  9102,44
Desvio padréo +3830,47  +4099,59 +2889,83  +307544  +2209,39  +2826,83
(ﬂ%%‘jriﬁi) 429,39 398,51 347,87 333,94 314,14 352,67
+18320  +148,05 12371  +£11518 110,78 +92,04

Desvio padréo
Fonte: Silva WM, et al., 2017

Quanto a variagdo percentual em relagdo ao controle em funcao do tempo nos dados da série branca,
observou-se um padrdo de queda, se comparado ao valor controle, em ambos os parametros analisados. Tal
padrdo persiste até o 4° trimestre, quando os indices come¢cam a aumentar novamente no 5° semestre.

Quanto ao resultado dos dados dos parametros bioquimicos, em alguns parédmetros encontrou-se
disponivel dados apenas até o 4° trimestre de uso da droga, enquanto que para outros, estava disponivel
dados até o 5° trimestre. Em alguns casos, como o da Desidrogenase lactica (DHL), havia dados sobre seu
valor em menos de 20% dos prontudrios analisados, o que inviabilizou a coleta de dados para tal parametro.

Tabela 3 - Valores nominais dos parametros bioguimicos analisados, em fung&o do tempo (por trimestre).

Trimestre
Controle 1° 2° 3° 40 5o
Parametro
Bilirrubina Total 3,85 2,99 4,00 3,22 2,61 -
Desvio padréao +3,33 +2,05 +2,95 +1,72 +1,11
Bilirrubina Direta 1,14 0,74 0,81 0,97 0,85 -
Desvio padréao +0,75 +0,52 +0,43 +0,56 +0,43
o d?;g;;“g'gsvio 2,87 2,31 3,04 2,29 1,76 .
padrao +3,32 +2,07 +2,99 +1,34 +1,04
Creatinina 0,45 0,50 0,49 0,45 0,47 0,48
Desvio padrédo +0,19 +0,17 40,20 +0,14 +0,16 10,14
ALT 20,81 23,38 28,65 23,84 33,16 36,00
Desvio padrao 115,84 +11,88 117,46 19,64 116,34 +19,35
Trimestre
Controle 1° 20 3° 40 50
Parametro
AST 42,80 44,27 52,48 50,36 55,18 65,62
Desvio padrao +18,72 122,72 +20,84 +17,67 +19,57 +38,97
Acido Urico 4,36 4,59 4,62 4,68 5,26 .
Desvio padrao +1,11 +1,26 +1,93 +1,75 +0,90
Hemlfe%gb'”a 9,11 10,54 13,36 15,68 14,96 20,95
. ~ +8,42 +7,92 +7,73 +10,09 +9,18 +14,21
Desvio padrédo

Legenda: (**) — dados nao disponiveis.

Fonte: Silva WM, et al., 2017
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Quanto a variagdo percentual em relacdo ao controle em funcdo do tempo dos parametros bioquimicos,
observou-se um significativo aumento dos dados das transaminases alanina aminotransferase (ALT) e
transaminase oxalacética (AST) e especialmente da HbF. Também foi observado um discreto aumento das
provas de funcéo renal (Ureia e Creatinina). Observou-se queda nos valores de Bilirrubina, tanto Total, como
suas fracdes (direta e Indireta). Como citado anteriormente, devido a baixa disponibilidade dos dados sobre
a lactato desidrogenase (DHL), ndo foi possivel estabelecer um padrdo de variagdo percentual para tal
marcador.

DISCUSSAO

A hidroxiureia vem sendo indicada com sucesso para o controle das crises algicas causadas pelo
fenbmeno de vasoclusédo em pacientes portadores de anemia falciforme. No entanto, de acordo com Brunton
LL e Goodman G (2012), a droga tem como efeito adverso apresentar depressdo hematopoiética, incluindo
leucopenia, anemia megaloblastica, como também podendo causar trombocitopenia.

Quanto a idade média dos pacientes, Brasil (2010) afirma que a sobrevida mediana dos homens com DF
era de 42 anos e a das mulheres de 48 anos. No Grafico 1, observa-se a idade média dos pacientes em
tratamento (15,28 anos) dentro dessa taxa de sobrevida, bem como a mediana (11 anos) e a moda (8 anos).
O fato da prevaléncia de pacientes mais jovens, com grande maioria abaixo de 21 anos, pode ser relacionado
a melhorias do diagnostico laboratorial pelo programa de Triagem neonatal, que segundo Brasil (2012), o
estado do Piaui foi incluido na fase IV do programa no ano de 2012. Martins MS, et al. (2010), ressalta a
importancia de se considerar a aplicagédo cuidados paliativos de forma efetiva sobre a doenca falciforme para
a melhoria da qualidade de vida desses pacientes, visto pelo tempo do diagnostico pra crises algicas.

Quanto a distribuicdo pelo sexo dos pacientes, conforme Furtado NA, et al. (2015), a doenga falciforme
ndo é uma doenca hereditaria relacionada ao sexo do individuo. Logo n&o ha justificativa na literatura para
uma maior prevaléncia em individuos do sexo masculino ou feminino. Nos resultados obtidos observou-se
maior prevaléncia em individuos do sexo masculino (63,16%), homens. Uma justificativa para tal resultado
pode estar ligada ao tamanho da amostra avaliada (57 individuos) em relagdo a prevaléncia nacional da
doenca, o que explica os dados estarem sujeitos a variagdes estatisticas, fugindo da média nacional.

Quanto a variagdo dos pardmetros da série vermelha, observamos a queda nos valores nominais das
hemacias ja no 1° trimestre de uso da droga (2,66 milhdes/mm?3) em relacdo ao controle (2,76 milhdes/mm?)
(Tabela 1), bem como nos valores percentuais (Grafico 2). No entanto, os dados oscilaram entre os
trimestres, mostrando uma queda intensa desse valor apenas a partir do 5° semestre (diferenca de 12% em
relacdo ao controle). Segundo Bispo (2013), alterac8es eritrocitarias causadas por conta dos efeitos da HU
promovem o aumento do hematdcrito e da hemoglobina, bem como a hidratacdo e a sobrevida das hemécias.
Tal fato justifica 0 aumento nos valores de eritrécitos, se comparados ao controle, como também o aumento
observado, em todos os trimestres, da hemoglobina e do hematdcrito. Quanto a queda do ndmero de
hemacias observada no 5° semestre, esta pode estar associada a falha terapéutica por conta da ma adesao
ao tratamento, ou ao fendbmeno de sequestro esplénico.

Quanto a variacdo do Volume Corpuscular Médio (VCM), nota-se o aumento nos valores médios (Tabela
1) e também nos percentuais, se comparado ao controle, em todos os trimestres analisados (Gréafico 2). Tal
fato era esperado, devido ao mecanismo de acao da droga, pois conforme Brunton LL e Goodman G (2012),
a HU promove bloqueio da sintese do &cido desoxirribonucleico (DNA) pela inibicdo da ribonucleotideo
redutase, mantendo as células em fase S do ciclo celular. Sem a diviséo celular, a célula estaciona seu ciclo
na intérfase, o que ocasiona o aumente do VCM. Tal fendmeno foi observado nos estudos de Silva-Pinto AC,
et al. (2013) e de Bispo IMGP (2013).

Ao avaliar a variagao da hemoglobina corpuscular média (HCM), nota se um aumento dos valores nominais
(Tabela 1), como também aumento no valor percentual em relacdo ao controle (Gréafico 2) em todos os
trimestres avaliados. Como citado antes, pelos estudos de Bispo IMGP (2013), a hidroxiureia induz a um
aumento nos niveis tanto do hematdcrito como os niveis de hemoglobina no interior das heméacias, o que
consequentemente induz o aumento de HCM. Observando os valores de Concentragdo de Hemoglobina
Corpuscular Média (CHCM), pode-se visualizar que inicialmente, ha um aumento dos valores médios
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nominais (Tabela 1), como também percentuais desse parametro no 1° trimestre, mas nos trimestres
subsequentes ha estabilizacdo do valor préximo ao valor controle (Gréafico 2).

Segundo Souza JM, et al. (2016), a deformacdo dos eritrocitos discdides em forma falcizada altera a
funcionalidade da bomba de sédio e potassio, com consequéncia a perda de potassio e agua, tornando os
eritrécitos mais densos e favorecendo o acimulo de HbS, provocando a elevacao da concentragéo intracelular
de calcio, pela perda da bomba de célcio/ATPase, dos ions monovalentes, e aumenta os valores de CHCM.
Com o uso da hidroxiureia, ocorre reducédo do CHCM, porém essa reducao tende a ser discreta, pois segundo
Gomes IBS (2003) o CHCM ¢é o quociente dos valores de hemoglobina sobre o hematdcrito; como ambos se
encontraram elevados, a razdo tende a ser proxima do valor normal.

Neste trabalho, também se buscou avaliar o red cell distribuition width (RDW), conhecido também como
indice de anisocitose, onde observou-se aumento dos valores tanto nominais (Tabela 1) como percentuais
em relacdo ao controle, em fungéo do tempo (Grafico 2); exceto o dado observado no 4° trimestre, onde nota-
se uma queda do valor do RDW em relacao ao padrao.

De acordo com Leal KST, et al. (2015), o RDW é um coeficiente de variagéo da distribuicdo das hemé&cias,
ou seja, € um indicativo do grau de anisocitose das hemacias expresso em porcentagem; é determinado
dividindo o desvio padrdo do VCM pelo VCM e multiplicando por 100, convertendo-se assim o valor em
porcentagem.

Como visto, 0o RDW depende diretamente do valor de VCM, entdo se espera que tal parametro também
apresentasse em niveis aumentados. O valor abaixo do controle no 4° trimestre pode ser justificado pela
presenca de sequestro esplénico em alguns individuos, visto que nesse caso, as células mais anormais
ficariam presas na rede reticular no baco, conferindo uma falsa redugdo no grau de anisocitose.

Um dos maiores impactos avaliados nos resultados desse trabalho se da na queda dos valores de
reticuldcitos. Nos resultados obtidos, houve queda dos valores nominais, se relacionados com o controle
(Tabela 1); e foi observada a queda também na variagdo percentual em fungdo do tempo, mas nota-se que
esta foi maior variagdo de todos os pardmetros avaliados (Gréfico 2). Tal fato j4 era esperado, pois, de acordo
com Santos BSC (2011), sabe-se que a HU, pelo seu mecanismo de acdo, é capaz de induzir queda no
namero de reticuldcitos.

A HU também teve efeitos sobre a linhagem das células brancas. Ao analisar os dados obtidos da variagao
os leucécitos, observa-se queda nos valores nominais em todos 0os semestres, com uma queda menos
acentuada apenas no 5° semestre (Tabela 2). Quanto a variacdo percentual em fungdo do tempo, nota-se a
gueda dos valores, quando comparados ao humero de leuc6citos no exame controle. Tal comportamento é
explicado pelo efeito mielotéxico da droga. “Entre populacdo pediatrica ha relatos de surgimento de
mielotoxicidade, principalmente plaquetopenia e neutropenia, durante o uso da medicagdo, porém, na sua
maioria reversivel apds suspensao da droga” (SILVA MC e SHIMAUTI ELT, 2006).

Quanto aos dados referentes ao nimero de plaguetas, observa-se um padrdo bastante semelhante ao dos
leucdcitos: queda nos valores nominais em todos os semestres, queda menos acentuada no 5° semestre
(Tabela 2). Quanto a variacao percentual em funcdo do tempo, o padréo se repete na linhagem das plaquetas;
nota-se a queda dos valores, qguando comparados ao numero de leucdcitos no exame controle.

A reducdo na contagem de plaquetas é também esperada, visto que a HU também é indutora de
plaquetopenia, sobretudo em criangas. Silva-Pinto AC, et al. (2013), indica a plaquetopenia induzida pela HU
como um dos mecanismos concorrentes de melhora clinica nesses pacientes.

A pesquisa também investigou alguns dados bioquimicos laboratoriais. De acordo com Brasil (2010), para
0 inicio e acompanhamento do uso da HU nos pacientes com AF, além do hemograma completo e contagem
de reticuldcitos, é obrigatério o acompanhamento com as dosagens séricas de Uréia, creatinina, das
transaminases pirtvica e oxalacética (TGP e TGO), Desidrogenase Lactica (DHL), Acido Urico e Eletroforese
de proteinas, a fim de avaliar a dosagem de HbF.

No entanto, em alguns parametros, so foi possivel obter dados até o 4° trimestre, e no caso dos dados da
DHL, em cerca de 80% dos prontuarios analisados, ndo foi encontrado nenhum valor mensurado, o que
inviabilizou a andlise dos dados disponiveis para tal parametro bioquimico (Tabela 3).
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Tal fato se da pela dificuldade dos pacientes em realizar os exames laboratoriais, por conta de dificuldades
do acesso aos servigos publicos de saude, como também pelo impacto negativo dos custos dos exames no
orcamento familiar, pois de acordo com Araujo, 2011, em torno de 76,3% dos pacientes portadores de anemia
falciforme no estado do Piaui ganham entre 1 a 3 salarios minimos mensais, dificultando ainda mais a
realizacdo dos exames laboratoriais pela rede privada. Analisando os dados obtidos sobre a bilirrubina, nota-
se que so foi possivel avaliar tal parametro até o 4° trimestre, no entanto, é possivel observar uma queda nos
valores nominais, tanto da forma direta como da forma indireta, com excecao do 2° trimestre, onde o0s
resultados revelam um aumento da fracao indireta, 0 que ocasionou um aumento dos niveis de bilirrubina
total (Tabela 3).

Quanto aos valores referentes a variagédo percentual em fungéo do tempo, o padrédo € semelhante ao dos
valores nominais: queda nos valores de bilirrubina total e suas fracdes nos trimestres avaliados em relagédo
ao controle, com aumento apenas no 2° trimestre dos valores de bilirrubina indireta e Bilirrubina Total.
Conforme Laurentino MR (2016), a Bilirrubina é o principal metabdlito do grupo heme e cerca de 70% sao
provenientes da destruicdo de hemécias senescentes. Na AF, ocorre a destruicdo precoce dos eritrocitos
elevando a concentracao de bilirrubina total, por conta do aumento dos niveis de bilirrubina indireta.

Segundo Silva MC e Shimauti ELT (2006), como também Bispo IMGP (2013), um dos impactos do uso da
HU é areducao das taxas de Bilirrubina total como suas fragdes. Quanto ao aumento dos valores observados
no 2° trimestre, tal fato pode estar relacionado a eventos hemoliticos, visto que ha um aumento da Bilirrubina
indireta, que consequentemente induz o aumento dos niveis de bilirrubina total.

Quanto as provas de funcao Renal (Creatinina e Uréia), observou-se discreta variacédo (inferior a 10%)
tanto nos valores nominais (Tabela 3), como percentuais desses dois marcadores renais. ISso sugere que
nao ha impacto significativo de toxicidade renal. Segundo Brunton LL e Goodman G (2012), a HU é excretada
pela urina, e quanto a toxicidade renal, ndo ha estudos suficientes que indiquem uma correlacao.

Ao analisar as transaminases, observamos elevacao dos valores nominais e percentuais dos niveis tanto
da ALT como da AST (Tabela 3), tanto que no 5° trimestre, 0 aumento da AST chegou a mais de 50% e o da
ALT a quase 80%, em relagdo ao controle. Tal fato € esperado, pois Segundo Brunton LL e Goodman G
(2012), a HU é metabolizada no figado, podendo gerar elevacdes nos niveis das transaminases. De acordo
com Cancado RD, et al. (2009), recomenda-se a monitorizacdo das transaminases devido a potencial
toxicidade hepatica, tanto que a dosagem de transaminases faz parte do protocolo proposto pela portaria
n°55/2010.

Avaliando os resultados dos valores de Acido Urico, foi possivel avaliar apenas os dados até o 4° trimestre.
Tal fato se justifica pelo fato de que a unidade de assisténcia farmacéutica onde os dados foram coletados
ndo exigia os resultados do 4cido Urico para os pacientes em uso de HU, apesar de essa recomendacéo ser
citada na Portaria n°55/2010. Com os resultados obtidos, foi observado um discreto aumento nas taxas
médias nominais em todos os semestres (Tabela 3), com um aumento percentual de aproximadamente 20%
em relagdo ao valor controle no 4° semestre. De acordo com Brasil (2012), a HU pode provocar aumentos
nos niveis de acido Urico, e ressalta a importancia do monitoramento deste marcador. O aumento nos niveis
de acido Urico foi observado nos resultados obtidos, apesar da falha no banco de dados do local da coleta.

Quanto aos niveis de Hemoglobina Fetal, observou-se um aumento consideravel nas taxas de HbF apds
o uso da HU (Tabela 3), sendo que em alguns trimestres, o aumento chegou a indices maiores que 100% do
valor original. Tal elevagcdo nas taxas de HbF era esperada, pois Conforme Pedrosa, 2014, a HU tem a
propriedade de aumentar a sintese intraeritrocitaria de HbF, o que é fator de protecdo para diminuicdo das
crises algicas. “A HU age principalmente, aumentando a produg&o de HbF em eritrocitos que contém essa
hemoglobina, alterando assim a cinética e a dinamica de polimerizagéo da HbS inibindo, consequentemente,
o processo de falcizagéo intracelular e a hemdlise” (SANTOS BSC, 2011). Resultados semelhantes foram
obtidos nos estudos de Bispo IMGP (2013), Silva-Pinto AC, et al. (2013) e Laurentino MR (2016), mostrando
0 aumento significativo da HbF nos pacientes portadores de AF em tratamento com a hidroxiureia.

CONCLUSAO

A idade média dos pacientes que utilizam a HU na cidade de Teresina, Piaui, € de 15,28 anos, com
predominio de individuos do sexo masculino e 0 uso da droga € capaz de causar alteracdes dos indices
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hematimétricos da série vermelha. Na série branca, o uso da HU também mostrou mielotoxicidade, induzindo
leucopenia e plaquetopenia em funcao do tempo de tratamento na populacao estudada. Além disso, o uso da
HU é capaz de alterar os niveis dos marcadores bioguimicos. O conhecimento do perfil da toxicidade mostrou
ser uma importante ferramenta para melhora do manejo clinico de pacientes portadores de anemia falciforme
em uso de HU, por apresentar os principais parametros hematoldgicos e bioquimicos que sofrem influéncia
direta do uso deste farmaco.
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