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Objetivo: estimar la sobrevida, la mortalidad y la causa de muerte de usuarios y no usuarios
de hidroxiurea con enfermedad falciforme. Método: cohorte retrospectiva de 1980 a 2010
de pacientes internados en dos hospitales publicos brasilefios. Se determind la probabilidad
de sobrevida con Kaplan-Meier, cdlculos de sobrevida (SPSS version 10.0), comparacién
entre curvas de sobrevida, método Log Rank. Nivel de significado p=0,05. Resultados: de 63
pacientes, 87% estaban con anemia falciforme, siendo que 39 usaban hidroxiurea, promedio
de edad en la institucién del farmaco de 20,0+10,0 afios y dosificacién promedio de 17,37+5,4
a 20,94+7,2mg/kg/dia, elevando la hemoglobina fetal. En la comparacion de usuarios y no
usuarios de hidroxiurea, la curva de sobrevida fue mayor en los usuarios (p=0,014). Ocurrieron
10 muertes, edad promedio de 28,1 afios, siendo la Insuficiencia Respiratoria Aguda la causa
principal. Conclusién: la curva de sobrevida es mayor en los usuarios de hidroxiurea. Los
resultados apuntan la importancia de que el enfermero incorpore los avances terapéuticos de la

hidroxiurea en sus acciones asistenciales.
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Introduccion

La enfermedad falciforme (EF) es un término
genérico atribuido a un grupo de enfermedades
hereditarias, con predominio de la hemoglobina S, y
hace parte de las enfermedades genéticas de mayor
frecuencia en la poblacion humana®. El cuadro clinico
se caracteriza por dos procesos fisiopatoldgicos claves
de la anemia falciforme: hemdlisis y vaso-oclusion®.
Esos procesos ocurren a partir del primer afio de vida
y, con el pasar de los afios, debido a la cronicidad de
la enfermedad, la gravedad se acentla, lesionando
diversos tejidos y 6rganos®),

Actualmente los avances en el tratamiento y
los estudios de sobrevida con pacientes falciformes
demuestran que la expectativa de vida viene mejorando
considerablemente® Entre las opciones terapéuticas
disponibles, ademas del trasplante de médula désea vy la
transfusion cronica, se destaca la hidroxiurea (HU)®),
cuya accién puede aumentar los niveles de hemoglobina
fetal produciendo mejoria de la severidad clinica y de
los parametros hematoldgicos, ademas de la reduccién
de las tasas de morbimortalidad de la enfermedad, con
aumento de la sobrevida(®7.

En ese sentido se destaca el estudio realizado en los
Estados Unidos y en Canada con pacientes participantes
del MSH (The Multicenter Study of Hydroxyurea in Sickle
Cell Anemia), que permitié analizar el impacto del uso
de la HU sobre la mortalidad, siendo registrada por los
investigadores una reduccién de 40% en la mortalidad
(p=0,04) en los usuarios del medicamento en nueve
afos de acompafiamiento®,

Frente a la gravedad de la EF y considerando
la carencia de publicaciones de enfermeria en esa
tematica®?), especificamente con la HU, le compete al
enfermero conocer los avances de esa terapéutica que
viene contribuyendo para la reduccion de la mortalidad
y consecuentemente el aumento de la sobrevida de esa
clientela. Evidencias publicadas han demostrado que el
principal abordaje terapéutico en la anemia falciforme es
tratar de alterar la produccién de la hemoglobina S para
hemoglobina fetal. Eso resulta en un menor grado de
anemia hemolitica grave y menos sintomas?, Ademas
de eso, ese farmaco demostré impacto en la sobrevida®®.

La contribucién de este estudio es producir
informaciones para que el enfermero las utilice en la
vigilancia de la salud del paciente con enfermedad
falciforme, desde la orientacion sobre el farmaco hasta el
monitoreo de la estrategia de autoadministracion de la HU
por el paciente. Asi, el objetivo de este estudio fue estimar

la sobrevida, mortalidad y causa de muerte en usuarios
y no usuarios de hidroxiurea con enfermedad falciforme.

Método

Se trata de un estudio de cohorte con recoleccién
de datos retrospectiva, en pacientes con diagndstico
de enfermedad falciforme atendidos en dos hospitales
publicos del estado de Mato Groso del Sur, en el periodo
de 1980 a 2010.

La recoleccion de datos fue realizada en los
Servicios del Archivo Médico (SAME) de los referidos
hospitales entre los meses de noviembre de 2010 y
octubre de 2011, por medio de consulta a las fichas
meédicas de pacientes con hemoglobinopatias atendidos
en los Servicios de Hematologia. Fueron incluidos 63
pacientes, de todas las edades, con diagndstico médico
de enfermedad falciforme confirmado por electroforesis
de hemoglobina, que se encuadraron en los criterios de
inclusién. Fueron excluidos aquellos que presentaban
otras hemoglobinopatias y caracteristica falciforme.

La recoleccion de los datos fue realizada por una
de las investigadoras del estudio por medio de un
instrumento que contenia las siguientes variables:
caracterizacion de la muestra (diagndstico médico, sexo
y edad); sobrevida (fecha del diagnodstico, tiempo de
acompafiamiento después de admisién en el servicio,
resultados: muertes y abandono); uso o no de hidroxiurea
(dosificacién inicial y final, edad en el momento de la
indicacion del farmaco, niveles de hemoglobina fetal
antes y después del uso de HU); mortalidad (sexo, edad,
genotipo, nimero de muertes y sus causas).

Los datos fueron organizados en planilla Excel®,
y las medidas descriptivas calculadas con el uso del
programa SAS (Statistical Analysis System) para Windows
version 9.0. Para determinacion de la probabilidad de
sobrevida fue utilizado el método de Kaplan-Meier, se
consider6 como marco inicial la fecha del diagndstico
médico confirmado y, como encerramiento, la muerte o
abandono. Los célculos de sobrevida fueron realizados
con el programa SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) version 10.0 y, para comparacion entre las
curvas de sobrevida, fue utilizado el método de Log
Rank. El nivel de significacién considerado para el estudio
fue de 0,05. Para comparacion del tiempo de uso de HU
entre los sexos, fue utilizado el Test de Mann Whitney.

El estudio fue aprobado en sus aspectos éticos y
metodolégicos por el Comité de Etica en Investigacion de
la Universidad Federal de Mato Groso del Sur, protocolo
n® 1.822/2010.
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Resultados

Los 63 pacientes con EF incluidos en esta cohorte
retrospectiva fueron acompafiados durante 30 afios, de
1980 a 2010. De estos, 55 (87,3%) presentaban anemia
falciforme, seguidos por ocho hemoglobinopatia SC,
que son heterocigotos compuestos, siendo 38 (60,3%)
del sexo femenino y 25 (39,7%) masculino, con edad
entre cinco a 63 afios. Se enfatiza que los ocho casos
de hemoglobinopatia SC encontrados en el periodo
investigado fueron incluidos en el estudio por tratarse
de sobrevida en la EF, en el grupo de los no usuarios
de hidroxiurea. De los 63 pacientes, 39 utilizaban HU,
siendo que el promedio de exposicion fue de seis afios.
En el momento de la indicacion del farmaco, el promedio
de edad fue de 20,0+10,0 afios. La dosificacion promedio
inicial de HU fue de 17,37+5,4mg/kg/dia vy, en el final
del periodo investigado, 20,94+7,2mg/kg/dia.

Con relacion a la hemoglobina fetal antes del uso de
HU se obtuvo el promedio de 7,73+5,1 vy, después del uso
hubo aumento significativo para 14,31+7,4, p<0,001.

La probabilidad acumulada de sobrevida fue
calculada a partir del total de pacientes del estudio
(n=63),
acompafiamiento en el servicio (76,2%), 10 murieron

entre los cuales 48 se encontraban en
(15,8%) y cinco abandonaron el tratamiento en la
institucion (8%). El tiempo cero (inicial) fue considerado
el momento del diagndstico y el encerramiento, por
abandono o muerte. La Tabla 1 describe los datos
encontrados de sobrevida global organizados por
sexo y establece si hubo o no diferencia entre los dos
grupos. Con 24 meses (dos afios), la probabilidad
acumulada de sobrevida fue de 74%; con 48 meses
(cuatro anos), de 61%; con 120 meses (diez afos),
42%; con 240 meses (veinte afios), 31%; y con 480
meses (cuarenta afos), 25%. Entre hombres y mujeres
no hubo diferencia estadisticamente significativa (Log
Rank=0,114).
sexo, se constata una discreta curva de sobrevida

Al establecer la sobrevida global por

mayor en las mujeres en los primeros dos afios de
vida, que se invierte en seguida hasta el encerramiento
(Figura 1).

Tabla 1 - Probabilidad acumulada de sobrevida global de los pacientes con enfermedad falciforme, segun el sexo, en
dos hospitales publicos del estado de Mato Groso del Sur, Brasil, entre 1980 y 2010 (N= 63)

Tiempo de acompaiamiento Probabilidad acumulada de Probabilidad acumulada de sobrevida Log Rank
(meses) sobrevida (N=63) Masculino (N=25) Femenino (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
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Figura 1 - Curva de probabilidad estimada de
sobrevida, segun el sexo, en dos hospitales publicos
del estado de Mato Groso del Sur, Brasil, entre 1980

a 2010 (n=63)

Al analizar los pacientes de acuerdo con el uso o
no de HU, los resultados muestran que, con 24 meses
(dos anos), la probabilidad acumulada de sobrevida
fue de 70% para los usuarios de HU comparados con
50% de los no-usuarios. Con 48 meses (cuatro afios),
de 62% para los usuarios de HU y de 34% para los
no-usuarios; con 120 meses (diez afios), 40% para
los usuarios de HU comparados con 20% para los no-
usuarios; con 240 meses (veinte afios), 32% para
los usuarios de HU comparados con 8% de los no-
usuarios y con 480 meses (cuarenta anos), 8% de
sobrevida apenas en el caso de los pacientes sin uso
de la medicacion. Entre los dos grupos hubo diferencia
estadistica significativa (Log Rank=0,014) (Tabla 2).
Se percibe, en la Figura 2, una sobrevida mayor de los

usuarios del farmaco.
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Tabla 2 - Probabilidad acumulada de sobrevida de los pacientes con enfermedad falciforme; comparacién entre los
que hacen (N=39) y los que no hacen uso de hidroxiurea (N=24), en dos hospitales publicos del estado de Mato
Groso del Sur, Brasil, entre 1980 a 2010

Tiempo de acompaiamiento Probabilidad acumulada de sobrevida Probabilidad acumulada de sobrevida Log Rank
(meses) con uso de hidroxiurea (N=39) sin uso de hidroxiurea (N=24)
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
uso de hidroxiurea=S - uso de hidroxiurea=N . .
Las causas de muerte fueron: Insuficiencia
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Figura 2 - Curva de probabilidad estimada de sobrevida
comparativa, segun el uso o no de hidroxiurea, en dos
hospitales publicos del estado del Mato Groso del Sur,
Brasil, entre 1980 a 2010 (n=63)

Al comparar el tiempo de uso de HU entre los sexos,
se observd que no hubo diferencia estadisticamente
significativa (p=0,285 - Test Mann Whitney), siendo
que en el sexo femenino (n=25) el promedio fue de
6,5+3,2 afios y en el masculino (n=14) el promedio fue
de 5,3%+3,1 anos.

De
internaciones, ocho eran del sexo femenino y dos del

las 10 muertes ocurridas durante las
masculino, con variacién entre 17 y 42 afios y promedio
de edad general de 28,1 afios. De estos, ocho poseian
genotipo Hb SS (anemia falciforme) y dos, Hb SC
(heterocigotos compuestos).

En la comparacion del grupo de usuarios y no-
usuarios de HU, cabe destacar que, entre los 10 casos
de muertes, ocho eran mujeres (cinco en uso) y dos
hombres (uno en uso), en la intervalo etario de 17 a
28 afos con promedio de 19,9 afos. El promedio de
uso de HU entre las seis muertes fue de 5,2 afos. La
mayoria (60%) de las 10 muertes ocurrié en pacientes
no-usuarios de HU y en aquellos con menos de cinco

afios de uso.

Respiratoria Aguda (IRpA) (40%), Falla Organica Mdltiple
(20%), Choque Cardiaco (20%), Accidente Vascular
Encefalico (AVE) (10%) y Choque Séptico (10%).

Discusion

Esta cohorte retrospectiva, con observacién de 30
afos, evidencia que en la comparacion de los grupos de
usuarios y no-usuarios de HU, la curva de sobrevida fue
mayor en los usuarios del farmaco, cuyo promedio fue de
seis afios de uso, no habiendo asociacion entre tiempo
de uso y sobrevida entre los sexos. Esos resultados
corroboraron el estudio del MSH, que acompafié
individuos con anemia falciforme a lo largo de 17,5 afios
y observd que la mayor exposicion a la HU parece haber
mejorado la sobrevida®?,

En la casuistica investigada de este estudio, existe
el predominio de mujeres adultas y portadoras de Hb
SS. Esos resultados son similares a los del estudio
epidemioldgico desarrollado en Uberaba/MG con 47
pacientes falciformes, que reporté un mayor numero
de mujeres (59,6%)"%. No fue encontrada justificativa
admisible para el predominio del sexo femenino, ya que
la enfermedad falciforme es genética y no tiene relacién
con el sexo.

Con relacién a la edad promedio de indicacién del
farmaco, en la segunda década de vida, y a la variacion
de la dosificacion de la HU prescrita, se obtuvo una
respuesta adecuada de HU, evidenciada por el aumento
de los niveles de la hemoglobina fetal. Este resultado
demuestra la efectividad de esa terapéutica respaldado
por los estudios en que se procuré investigar los efectos
de la HU en la anemia falciforme(0-14,

La probabilidad acumulada de sobrevida global
encontrada en este estudio apunta la falta de significacién
estadistica en la comparacién entre pacientes del sexo
masculino y femenino (Log Rank=0,114). Sin embargo la
curva de sobrevida mostré que en los primeros dos afios
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de vida, las mujeres presentaron mayor probabilidad de
sobrevida que los hombres. Por otro lado, en un estudio
de cohorte en Jamaica, con 290 muertes entre 3.301
pacientes, fue detectada diferencia estadistica entre los
sexos, con mayor sobrevida en los pacientes del sexo
femenino (58,5 afios) cuando comparados con los del
sexo masculino (53 anos)®®,

En este estudio la diferencia estadisticamente
significativa atribuida a la comparaciéon del grupo de
usuarios y no-usuarios de hidroxiurea sefiala una
curva de sobrevida mayor de los usuarios del farmaco.
La casuistica observada muestra la exposicién a la
HU durante seis afos en promedio. Esos resultados
evidencian los beneficios esperados por medio de su
accion, entre los cuales estan la disminucion de los
episodios agudos, el nUmero de transfusiones sanguineas
y de hospitalizaciones, resultando en mayor sobrevida y
mejora del bienestar y de la calidad de vida®.

Corrobora esos hallazgos un estudio prospectivo
realizado en Atenas, Grecia, con objetivo de evaluar
la eficacia de la HU, en que el periodo de seguimiento
promedio fue de ocho afios para los usuarios de HU
y cinco para no-usuarios. Los resultados mostraron
que la HU produjo una reduccién en la frecuencia
de crises graves dolorosas, en las transfusiones, en
las internaciones hospitalarias y en la incidencia del
sindrome toracico agudo. La probabilidad de 10 afos de
sobrevida fue de 86% y 65%, respectivamente, para los
pacientes que usaban y los que no usaban HU®®,

Un estudio con niflos y adultos jovenes para
evaluar la eficacia y toxicidad de la HU a largo plazo
demostré que, en pacientes con por lo menos cinco
afios de acompanamiento, se verifico una diferencia
significativa en la disminucién del nimero y de los
dias de hospitalizaciones, a lo largo del tratamiento,
cuando comparados con el periodo anterior al uso
de la terapia con HU. La probabilidad de no sufrir
cualquier evento o crisis vaso-oclusiva, requiriendo
hospitalizacion durante los cinco afios de tratamiento,
fue de 47% cuando comparada con el periodo anterior
al tratamiento (55%)“7.

En la comparacién del tiempo de uso de HU entre
los sexos en el presente estudio, no hubo significacidon
estadistica. Ese resultado es semejante al estudio
retrospectivo desarrollado en Georgia, en que el sexo
no influencio la sobrevida de los 226 pacientes usuarios
de HU®

En el presente estudio los resultados mostraron el
registro de 87,3% de los pacientes con Hb SS; 12,7%
con Hb SC; y muertes en intervalo etario joven. Esos

hallazgos confirman los descritos en la literatura,
resaltando que la anemia falciforme (Hb SS), estado
homocigdtico para hemoglobina S, representa el
genotipo mas comun, con la presentacion clinica mas
grave de la enfermedad® De esa forma, merece
destaque el estudio holandés que, al analizar las causas
de muerte en pacientes con enfermedad falciforme en el
periodo de 1985 a 2007, detectd que, entre 298 nifios,
189 (63%) eran Hb SS®)

El presente estudio verifico6 la ocurrencia de
mortalidad en la segunda década de vida. Esos hallazgos
se asemejan con los del estudio desarrollado en Minas
Gerais (N=151 pacientes) en el periodo 1998 a 2007, en
el cual, en 11 muertes, el promedio de edad fue de 33,5
afos, sugiriendo que en Brasil el enfermo falciforme
fallece precozmente y, por lo tanto no se espera la
existencia de una poblacién anciana entre los afectados
por la enfermedad®®. En ese sentido, vale resaltar que
cerca de 88,9% (56) se encontraban entre cinco y 40
afos, con excepcion de un paciente con 63 anos.

Sin embargo, llama la atencion, en esta
investigacion, la ausencia de muertes en pacientes
con EF en la intervalo etario de cinco a 12 afnos, el que
difiere de la literatura®2% Un posible factor limitante del
presente estudio es el hecho de haber sido realizado
retrospectivamente en fichas médicas, dificultando la
identificaciéon de registro de muertes en ese intervalo
etario por falta de informatizacion en las décadas
anteriores.

Cabe destacar que, a partir de la implantaciéon del
Programa de Deteccion Neonatal en el Estado de Mato
Groso del Sur®?, no hubo registro de muertes en nifios
con EF, lo que representa un aumento en la expectativa
de vida. Otro aspecto a ser enfatizado se refiere al
diagndstico precoz, asi favoreciendo la institucién
de medidas preventivas de tratamiento, propiciando
resultados positivos sobre la morbimortalidad y mayor
probabilidad de sobrevida de los nifios(??,

Entre las 10 muertes ocurridas en este estudio,
llaman la atencidn las siete ocurrencias verificadas en
el intervalo etario entre 17 y 28 afos, con promedio de
edad de 19,9 afos. Esos hallazgos reportan al estudio
que apunta como posibles factores que contribuyen para
la baja edad de muerte el diagnédstico tardio, la falta
de orientacion dada a la familia frente a las primeras
sefiales de complicaciones, las medidas preventivas
contra infecciones, la atencion médica poco eficaz
durante las intercurrencias clinicas y el suministro
irregular de medicamentos por medio de un programa

gubernamental®@,



Rev. Latino-Am. Enfermagem ene.-feb. 2015;23(1):67-73.

En relacion a los genotipos, fueron registradas ocho
muertes con Hb SS y dos Hb SC, con promedio de edad
de 26,7 a 33,5 afios, respectivamente. Esos hallazgos
son respaldados por el estudio de cohorte en la analisis
de sobrevida en pacientes con enfermedad falciforme,
en cual fue constatado que aquellos con fenotipo SC
sobrevivieron por mas tiempo cuando comparados con
los del fenotipo SS. La sobrevida en los pacientes con Hb
SS fue de 42 a 48 afios y, en los pacientes con Hb SC,
de 60 a 68 afos®.

Otro aspecto a ser considerado en este estudio
es que la mayoria (60%) de las 10 muertes ocurridé en
pacientes no-usuarios de HU y en aquellos con menos
de cinco anos de uso. En un estudio aleatorio del MSH,
87,1% de las 31 muertes ocurrieron en pacientes
inseridos en las categorias de “nunca expuestos a la HU”
y “con menos de cinco afios de uso”?

En lo que se refiere a las causas de la muerte, la
Insuficiencia Respiratoria Aguda fue responsable por
cuatro de las 10 muertes, en consecuencia de neumonia.
La Falla Organica Multiple ocurrié en dos, relacionados a
la infeccion/sepsis; y el choque séptico fue responsable
por uno, debido a la sepsis. Por lo tanto la infeccién
fue la complicacién principal para los muertes en este
estudio, resultado semejante a otros hallazgos sobre
mortalidad en enfermedad falciforme(2- 2

Entre las 10 muertes registrados en este estudio, el
choque cardiaco fue la causa de dos de ellas, debido a
la Insuficiencia Cardiaca Congestiva (ICC); y el AVE fue
responsable por uno.

Esas complicaciones comprometen directamente la
funcién de dérganos vitales y estan asociadas a riesgo
de vida, con predominancia o limitadas a un intervalo
etario. La ICC es una manifestacion tipicamente
tardia, exigiendo larga evolucion de la lesion tisular
para manifestarse, en cuanto que el AVE puede ser
evidenciado en una intervalo etario muy joven®)

En este estudio, una de las muertes relacionadas
al Choque Cardiaco ocurrié en la edad de 17 afios,
en cuanto que el otro, causado por el AVE, acontecid
a los 26 afios. Esos hallazgos difieren del estudio de
morbimortalidad en enfermedad falciforme que, al
analizar las causas de muerte, registrd un caso de muerte
con Choque Cardiaco en la edad de 34 afios y un AVE a
los seis afios de edad®® Esas diferencias de resultados
son confirmadas por la literatura, al mencionar que los
mecanismos subyacentes a la predominancia etaria no
siempre estan presentes*

En esta investigacion hubo factores limitantes
para el analisis de algunas variables, provenientes del

caracter observacional del estudio, sin embargo, sin
perjuicio para los objetivos establecidos.

Conclusioén

En este estudio se demonstroé la efectividad del uso
de la HU en una cohorte retrospectiva con promedio de
seis afios de exposiciéon al farmaco.

En la comparacion de los grupos de usuarios y no-
usuarios de HU, la curva de sobrevida es mayor en los
usuarios de la medicacién, no habiendo asociacion entre
tiempo de uso y sobrevida entre los sexos.

La comparacion de los grupos de usuarios y no-
usuarios de HU muestra la ocurrencia de 10 casos de
muertes, siendo ocho en mujeres (cinco en uso) y dos
en hombres (uno en uso). Del total de muertes, siete
son Hb SS en el intervalo etario entre 17 y 28 afios.
fue IRPpA,
seguida de Falla Orgéanica Multiple y Choque Cardiaco.

La causa mas frecuente de muerte

La relevancia de este estudio es obtener evidencias
cientificas sobre los avances de la terapéutica con HU
en la EF, que seran incorporadas por el enfermero en
su practica asistencial. Esas acciones pueden facilitar
el acceso de esa clientela a los diferentes niveles de
atencion, asi como a medicamentos, especificamente a la
hidroxiurea, objetivando la reduccién de la mortalidad y
el aumento de la sobrevida del paciente con enfermedad

falciforme.

Referencias

1. Ferraz MHC, Murao M. Diagnéstico laboratorial da
doenca falciforme em neonatos e apds o sexto més de
vida. Rev Bras Hematol Hemoter. 2007;29(3):218-22.
2. Booth C, Inusa B, Okaro SK. Infection in sickle cell
disease: A review. Int J Infect Dis. 2010;14(1):e2-el2.
3. Ivo ML. Carvalho EC. Nursing care to patiens with
sickle cell disease in the light of Roy’s model. Rev.
Latino-Am. Enfermagem. 2003;11(2):192-8.

4. Platt OS, Brambilla D], Rosse WF, Milner PF, Castro O,
Steinberg MH, et al. Mortality in sickle cell disease — life
expectancy and risk factors for early death. N Engl J Med
1994;330: 1639-44.

5. Braga JAP. Medidas gerais no tratamento das doencgas
falciformes. Rev Bras Hematol Hemot. 2007;29(3):233-8.
6. Silva-Pinto AC, Angulo IL, Brunetta DM, Neves FIR,
Bassi SC, Santis GC, et al. Clinical and hematological
effects of hydroxyurea therapy in sickle cell patients:
a single-center experience in Brazil. Sdo Paulo Med J.
2013;131(4):238-43.



Araujo OMR, Ivo ML, Ferreira Junior MA, Pontes ERJC, Bispo IMGP, Oliveira ECL. /:

7. Bakanay SM, Dainer E, Clair B, Adekile A, Daitch
L, Wells L, et al. Mortality in sickle cell patients on
hydroxyurea therapy. Blood. 2005;105(2):545-7.

8. Steinberg MH, Barton F, Castro O, Pegelow CH,
Ballas SK, Kutlar A, et al. Effect of hydroxyurea on
mortality and morbidity in adult sickle cell anemia —
risks and benefits up to 9 years of treatment. JAMA
2003;289(13):1645-51.

9. Kikuchi BA. Assisténcia de enfermagem na doencga
falciforme nos servicos de atencdo basica. Rev Bras
Hematol Hemoter. 2007;29(3):331-8.

10. Platt OS. Hydroxyurea for the treatment of sickle cell
anemia. N Engl J Med. 2008;358 (13):1362-9.

11. Ware RE, Aygun B. Advances in the use of
hydroxyurea. Hematology Am Soc Hematol Educ Prog.
2009;2009(1):62-9.

12. Steinberg MH, Carthy WF, Castro O, Ballas SK,
Armstrong FD , Smith W, et al. The risks and benefits
of long-term use of hydroxyurea in sickle cell anemia:
A 17.5 year follow-up.Am J Hematol. 2010;85(6):403-
8.

13. Felix AA, Souza HM, Ribeiro SBF. Aspectos
epidemioldgicos e sociais da doenga falciforme. Rev Bras
Hematol Hemoter. 2010;32(3):203-8.

14. Charache S, Dover GJ], Moore RD, Eckert S, Ballas
SK, Koshy M, et al. Hydroxyurea: effects on hemoglobin
F production in patients with sickle cell anemia. Blood.
1992;79 (10):2555-65.

15. Wierenga KJ, Hambleton IR, Lewis NA. Survival
estimates for patients with homozygous Sickle-Cell
Disease in Jamaica: a clinic-based population study.
Lancet. 2001;357(9257): 680-3.

16. Voskaridou E, Christoulas D, Bilalis A, Plata E,
Varvagiannis K, Stamatopoulos G, et al. The effect
of prolonged administration of hydroxyurea on
morbidity and mortality in adult patients with sickle
cell syndromes: results of a 17-year, single-center trial
(LaSHS). Blood. 2010;115(12):2354-63.

17. Ferster A, Tahriri
Corazza K, Fondu P, et al. Five years of experience with

P, Vermylen C, Sturbois G,

hydroxyurea in children and young adults with sickle cell
disease. Blood. 2001;97(11):3628-32.

18. Carvalho-Neto A, Land M, Fleury M. Aspectos clinico-
laboratoriais de criangas com doenga falciforme. RBAC.
2011;43(2):148-51.

19. Van der Plas EM, Van den Tweel XW, Geskus RB,
Heijboer H, Biemond BJ, Peters M, et al. Mortality and
causes of death in children with sickle cell disease in
the Netherlands, before the introduction of neonatal
screening. Br J Haematol. 2011;155(1):106-10.

20. Martins PR3], Silveira TB.
Morbimortalidade em doenga falciforme.
Hematol Hemoter. 2010;32(5):378-83.

21. Fernandes APPC, Januario JN, Cangussu CB, Macedo

Moraes-Souza H,
Rev Bras

DL, Viana MB. Mortalidade de criangas com doenga
falciforme: um estudo de base populacional. J Pediatria
(Rio de Janeiro) 2010;86(4):279-84.

22. Araujo OMR, Ivo ML, Barbieri AR, Correa-Filho RAC,
Pontes ERJC, Botelho CAO. Scope and efficiency of the
newborn screening program in identifying hemoglobin S.
Rev Bras Hematol Hemoter. 2014;36(1):14-8.

23. Leikin SL, Gallagher D, Kinney TR, Sloane D, Klug P,
Rida W. Mortality in children and adolescents with sickle
cell disease. Cooperative Study of Sickle Cell Disease.
Pediatrics. 1989;84(3):500-8.

24. Loureiro MM, Rozenfeld S.
internagdes por doenga falciforme no Brasil. Rev Saude
Publica. 2005;39(6):943- 9.

25. Zago MA, Pinto ACS. Fisiopatologia das doengas

Epidemiologia de

falciformes: da mutacdo genética a insuficiéncia

de multiplos 6érgdos. Rev Bras Hematol Hemoter.

2007;29(3):207-14.

Recibido: 11.7.2013
Aceptado: 24.11.2014



