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RESUMO

Caracterizada como uma doenca sanguinea hereditaria, a anemia falciforme ocorre devido a um desvio
estrutural no cromossomo 11, o que resulta na producdo de hemécias falcizadas (formato de foice).
Decorrente disto a crianga sofre com fortes episédios de dor, danos aos 6rgéos, Ulceras isquémicas e
crises vaso-oclusivas. Para controle do quadro clinico da doenca, em muitos casos € feito o uso do
farmaco hidroxiureia, por estimular a producdo hemoglobina fetal, que concede a seus usuarios uma
melhor qualidade de vida diminuindo crises algicas, internagdes e transfusdes sanguineas. E apesar
de seus beneficios 0 medicamento possui efeitos adversos. O Unico meio de cura da doenga € o trans-
plante de células tronco hematopoéticas, porém trata-se de um procedimento de alto risco e nem todos
estdo elegiveis por falta de doador compativel. Para diagnostico utiliza-se o teste do pezinho e eletro-
forese de hemoglobina, o quanto antes for detectado a doenca, mais qualidade de vida o paciente tera.
Com isso, este estudo tem por objetivo compreender de forma direta os desafios enfrentados por cri-
ancas falcémicas que utilizam hidroxiureia, e apesar de seus efeitos adversos, foi possivel observar de
forma explicita a melhora clinica dos pacientes pediatricos apés o inicio do tratamento com o medica-
mento.
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1 INTRODUCAO hemoliticas; as anemias carenciais,
como o préprio nome sugere, sdo aque-

A anemia é definida como a redu- las em que o organismo carece de algu-

¢do do numero de eritrocitos no sangue
ou na sua capacidade de transportar oxi-
génio pela hemoglobina para atender as
necessidades fisiologicas (OKPALA,
2002).

Quando h& uma diminuigdo no nu-
mero de hemécias sanguineas seja por
uma patologia ou por dano fisico, ou uma
diminuicdo do transporte de oxigénio
pela hemoglobina caracteriza-se como
uma anemia (BRASIL, 2001).

As anemias podem ser classifica-
das em dois grupos, carenciais e

mas substéncias, como, ferro, vitamina
B12, entre outras. J& as anemias hemo-
liticas podem ser hereditarias ou adquiri-
das onde as heméacias apresentam alte-
racbes em sua morfologia (LAVIERI,
2020).

Anemia falciforme se caracteriza
como um tipo hemolitico, pois se trata de
um disturbio genético homozigoto da he-
moglobina S (HbS) que altera a morfolo-
gia das hemacias as deixando em for-
mato de foice. Dessa forma, sintomas
como a mialgia aguda, ictericia,
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problemas na retina, cansaco frequente,
insuficiéncia cardiaca e pulmonar, séo
quadros clinicos apresentados pelas cri-
ancas acometidas (NAOUM, 2000; EM-
BURY, 1997).

A populag&o mais atingida por essa
doenca sdo os afrodescendentes, visto
gque a doenga se originou no continente
africano, e foi disperso no globo durante
a comercializacdo dos escravos (BRA-
SIL, 2001).

As opcOes terapéuticas para trata-
mento da doenca falciforme envolvem a
utilizacdo do farmaco hidroxiureia e o
transplante de medula éssea. O trans-
plante € a Unica forma curativa atual-
mente disponivel, contudo nem todos es-
tdo elegiveis, devido a falta de compati-
bilidade genética com um doador (BU-
CHANAN, 2004; SCHNOG, 2004).

O farmaco hidroxiureia é utilizado
para que as criangas acometidas pos-
sam ter uma melhor qualidade de vida,
sua principal funcéo é aumentar a produ-
cao de hemoglobina fetal. Esse foi 0 me-
dicamento que apresentou melhor
avanco em eficicia de quadros clinicos
dos doentes falcémicos, diminuindo in-
ternacdes, crises vaso-oclusivas e trans-
fusdes sanguineas (CARVALHO et al.,
2014, MOURA, 2017).

Contudo além dos beneficios, o far-
maco pode apresentar alguns efeitos co-
laterais durante o uso como erupcdes
cutaneas, enxagueca, mielossupressao
e possivel carcinogénese, porém em sua
maioria esses quadros sao reversiveis
com a suspensédo do uso da medicagao
(HANFT, 2000; SCOTT, 1996).

O objetivo deste trabalho é abordar
sobre a anemia falciforme e a hidroxiu-
reia como alternativa terapéutica no tra-
tamento da doenca, bem como o
risco/beneficio, efeito colateral e reacdes
adversas provenientes do uso desse far-
maco. Desta forma este presente estudo
apresenta como proposta avaliar por
meio de revisao literaria, qual a contribui-
cao da hidroxiureia na melhoria de vida
de criangcas falcémicos, bem como

avaliar o quéao toxico e eficaz o farmaco
pode ser.

2 FISIOPATOLOGIA DA ANEMIA FAL-
CIFORME

Anemia falciforme € um defeito ge-
nético que consiste na alteracdo da mor-
fologia dos eritrocitos, que ficam falcifor-
mizados (em formato de foice), esse de-
feito nas células vermelhas € resultante
da presenca de uma hemoglobina irregu-
lar, o que dificulta a oxigenacéo e a solu-
bilidade da mesma, com isso aglomera-
dos de hemacias sdo formados dentro
dos vasos sanguineos (FIGUEIREDO,
2014).

A alteracdo genética responséavel
pela Anemia falciforme ocorre no cédon
genético do cromossomo 11, gerando
um defeito estrutural na molécula de he-
moglobina, que ¢é caracterizada pela
troca do sexto aminoacido, alterando a
codificacdo do &cido glutdmico para uma
valina (CORDEIRO, 2017).

A alteracdo estrutural e troca do
aminoacido faz com que a hemoglobina
sofra interacdes hidrofébicas, gerando a
adesdo em grandes polimeros. Esta po-
limerizacdo e desoxigenacgao enrijece a
membrana andmala do eritrécito, conse-
guentemente diminuindo sua vida util e
causando hemolise, desencadeando a
caracteristica mais marcante da anemia
falciforme, a vaso-oclusdo (SOUZA et
al., 2016).

3 MANIFESTACOES CLINICAS

Criangcas acometidas pela anemia
falciforme estdo mais susceptiveis a de-
senvoltura de quadros infecciosos, pro-
blemas renais, cardiacos, Ulcera isqué-
micas, decorrentes da falcemizacéo dos
eritrocitos (BELINI, 2014).

A crise vaso-oclusivas € uma com-
plicacdo aguda que é extremamente do-
lorosa, na qual as células faciformizadas
causam oclusdes nos microvasos, que
leva a isquemia e consequentemente a
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hipoxia, desencadeando dano vascular e
tissular, que aumentam a resposta infla-
matoria levando a dor intensa (ENDER
et al., 2014). Alguns fatores séo capazes
de precipitar as crises algicas como in-
feccéo, febre, desidratacdo e exposicao
a lugares com temperaturas extremas,
ISSo leva a uma baixa na imunidade dei-
xando o corpo mais suscetivel as dores.
Em menor frequéncia fatores emocio-
nais também podem desencadear a
crise algica (BRASIL, 2004).

A crise vaso-oclusiva dolorosa é a
principal responsavel pela hospitaliza-
cao de criancas com anemia falciforme.
A grande maioria dos responsaveis pe-
los pacientes pediatricos que possuem a
doenca inicia o tratamento analgésico
em domicilio, o que atrasa na procura do
pronto-atendimento aonde a crise vai se
agravando cada vez mais, aumentando
0 tempo para o controle da crise (MAR-
TINS; MORAES-SOUZA; SILVEIRA,
2010; BRASIL, 2004).

A pior complicacédo da doenca € o
sequestro esplénico, que € 0 aumento
dos niveis de reticulécitos e o aumento
agudo do baco. As hemacias ficam reti-
das no interior do bag¢o causando uma di-
minuicdo grave de hemoglobina, po-
dendo levar a choque. Esse problema é
mais decorrente em criancas de 2 meses
a 3 anos de idade, pois o0 6rgao ainda
esta sem nenhuma deficiéncia. Adultos
portadores da anemia falciforme que
apresente 0 baco preservado também
podem sofrer com esta complicagao (ZA-
NATTA, 2015).

4 TIPOS DE DIAGNOSTICO

Os exames utilizados para diag-
nostico séo o teste do pezinho e eletro-
forese de hemoglobina, o diagndéstico
precoce possibilita abordagem correta, e
controle de morbidades e mortalidade
(ALVES, 2014). Teste do pezinho & um
exame que consiste em coleta do san-
gue do calcanhar do neonato com uma
lanceta estéril e descartavel, e que de

maneira efetiva permite que sejam iden-
tificadas doencas graves, como a ane-
mia falciforme (DUPSKI, 2017).

Para diagnadstico laboratorial é feito
a coleta de uma amostra de sangue para
eletroforese de proteinas, onde em meio
alcalino, é visualizada a taxa de migra-
cdo da molécula de hemoglobina, po-
dendo-se visualizar através de bandas o
peso e tamanho, e de acordo com o que
se é obtido no exame é feito a compara-
¢do com um padrao normal, e assim sao
identificadas hemoglobinas anormais.
Como complemento pode se realizar um
hemograma para confirmacéo de baixos
niveis de hemoglobina (DUPSKI, 2017).

5 TRATAMENTOS PARA ANEMIA
FALCIFORME E HIDROXIUREIA

N&o se tem um tratamento especi-
fico para a anemia falciforme, com isso a
hidroxiuréia vem sendo utilizada como o
medicamento mais eficiente no controle
dos sinais, sintomas e complicacdes da
doenca, devido ao estimulo a sintese de
hemoglobina fetal (HbF) (CARNEIRO et
al., 2018; STROUSE, 2012).

E uma medicac&o oral quimiotera-
pica citotoxica que é usada em varias he-
moglobinopatias e em alguns tratamen-
tos de cancer, inibindo de forma imediata
a sintese de DNA, diminuindo a produ-
cao de células cancerigenas. Na anemia
falciforme, a hidroxiureia age interferindo
na proliferacdo celular, estimulando a
partir de células progenitoras a sintetiza-
cdo de hemécias, consequentemente
aumentando de forma direta os niveis de
hemoglobina fetal (HbF), a medicacéo &
usada na melhoria de qualidade de vida
de criangcas acometidos pela anemia
(MELO et al., 2014; DAVIS 2003).

Dentre os farmacos, a hidroxiureia
€ a droga mais utilizada no controle da
anemia falciforme. Atuando na medula,
preenchendo as hemacias com hemo-
globina fetal, que possui melhor afini-
dade com o oxigénio, aumentando a oxi-
genacdo sanguinea, alterando a bio-
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quimica da doenca. Com esse aumento,
as heméacias falcizadas sdo capazes de
alterar sua morfologia, levando a menos
crises vaso-oclusivas e consequente-
mente a diminuicdo da dor extrema. Cri-
ancas que utilizam esse farmaco tém
melhora no crescimento e reducédo da
necessidade de transfusdo sanguinea,
além de que o medicamento apresenta
baixo teor de toxicidade (BANDEIRA,
2005; LAVELLE, 2004; FERSTER,
2001).

Como a hidroxiureia € um quimiote-
rapico, seu uso em criangas pode levar
principalmente a mielotoxicidade, que &
a diminuicdo de células sanguineas,
principalmente neutréfilos e plaquetas,
porém, com seu uso suspendido os efei-
tos sdo reversiveis. Outros possiveis
problemas no seu uso prolongado pode
ser a oxidacdo de base do DNA, tor-
nando a HU genotoxica, e isso esta rela-
cionado a concentracdo utilizada da
droga. Apesar disso, pacientes pediatri-
cos tém tolerado bem o uso da medica-
céo por um longo periodo, mesmo apre-
sentando alguns efeitos, isso nao impe-
diu que o tratamento fosse estagnado,
pois seus efeitos benéficos sdo maiores
que os maléficos (HANFT, 2000;
SCOOT, 1996).

6 CONSIDERACOES FINAIS

Diante deste estudo de revisao bi-
bliogréafica, foi possivel observar que a
anemia falciforme se trata de uma do-
enca genética que impacta a qualidade
de vida de criancas que sdo acometidas
por possuir uma série de complicagdes,
dentre elas estdo, crise vaso oclusiva,
crise algica, febre e quadros de infeccao.
Em sua maioria, pacientes pediatricos
gue utilizam a hidroxiureia como terapia
principal para seu tratamento tem signifi-
cativa melhora em suas complicacoes
clinicas, reduzindo internacbes e au-
mento de expectativa de vida. E apesar
de seus efeitos altamente benéficos, é
necesséario cuidado em sua utilizacdo

devido suas possiveis acdes toxicas ao
material genético e desenvoltura de car-
cinoma.

Dada a importancia do tema, torna-
se necessario a realizacao do desenvol-
vimento de estudos voltados para a utili-
zacao de farmacos em criancas falcémi-
cas, para alcancar caminhos seguros e
eficazes. Neste sentido, esse projeto
mostra a realidade vivenciada por crian-
cas acometidas pela anemia falciforme e
as preocupacdes acerca da doenca e
efeitos da hidroxiureia.
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