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Eficacia e toxicidade da hidroxiuréia em criancas com anemia falciforme
Effectiveness and toxicity of hydroxyurea in children with sickle cell anemia

Michelle C. Silvat
Eliana L. T. Shimauti?

A anemia falciforme é uma doenca genética caracterizada pelo alto indice de
morbimortalidade, considerada como a mais grave entre as doengas falciformes. As
opgdes terapéuticas mais eficazes atualmente disponiveis para tratamento desta
hemoglobinopatia sdo transplante de medula 6ssea (TMO) e hidroxiuréia (HU). O
TMO apesar de ser a medida curativa é considerado de alto risco por apresentar
diversos graus de complicacdes e significativo nivel de mortalidade. O uso de HU em
criangas portadoras de anemia falciforme tem proporcionado reducéo de complica-
cOes clinicas e aumento significativo na expectativa de vida, por promover elevagédo
dos niveis de hemoglobina fetal, da concentracdo de hemoglobina e do VCM, bem
como redugdo da hemolise e de eventos vaso-oclusivos. Desse modo, a HU é conside-
rada como melhor opgéo terapéutica atualmente disponivel. Porém, por ser apontada
como droga potencialmente carcinogénica, ha questionamentos quanto aos beneficios
e toxicidades quando utilizada por longo periodo. Este trabalho teve como proposta,
avaliar por meio da revisdo literaria, os riscos, beneficios e efeitos adversos da

hidroxiuréia em criancas. Rev. bras. hematol. hemoter. 2006;28(2):144-148.
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Introducéo

Anemiafalciforme € uma doenca genética determina-
da pela homozigose da hemoglobina S (Hb SS) caracteriza-
da por anemia hemolitica crénica, susceptibilidade aumen-
tada as infeccoes e episodios vaso-oclusivos repetidos, as-
sociados as | esdes orgéani cas croni cas e crises dol orosas agu-
das. Entre as doencas falciformes, esta é a forma que apre-
senta maior gravidade clinica e hematol égica além de ser a
mais prevalente.t2® Estima-se que no Brasil ha mais de 2
milhdes de portadores do gene da Hb S; desses, mais de 8
mil apresentam forma grave (SS). Estima-se ainda que haja
setecentos amil novos casos anuais de doengas fal ciformes,
sendo, portanto, consideradas como importante problema
de saide publica3*

O gene S é originario da Africa e apresenta-se ampla-
mente distribuido em todos os continentes, atingindo alta
prevaléncia em populaco negra e seus descendentes. No

Brasil, a distribuicdo da Hb S é heterogénea, sendo mais
fregliente em regides Norte e Nordeste. Esta variag&o regi-
onal esta relacionada com a contribui¢do dos grupos étni-
cos formadores.>®

Di Nuzzo & Fonseca’® relatam que a porcentagem de
mortalidade entre as crian¢as menores de 5 anos com ane-
miafalciforme atinge de 25% a 30%. Esses dados enfatizam
aimportancia da realizagéo de diagnostico precoce e insti-
tuicdo da terapia adequada para promover a reducdo nesse
indice de morbimortalidade.

As opcOes terapéuticas mais eficazes atuamente dis-
poniveis paratratamento desta hemogl obinopatia so trans-
plante de medula 6ssea (TMO) e a hidroxiuréia (HU). O
TMO, apesar de ser a medida curativa, quando dispde de
um doador compativel, é considerado de alto risco por apre-
sentar grande indice de complicages e mortalidade.”#®

Vé&rios estudos tém demonstrado que a concentragdo
elevada de Hb Fetal (Hb F) em pacientes com anemia
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falciforme é particularmente Gtil na protegéo contra os even-
tos de eritrofal cizagéo e vaso-oclusdo, e indicam ser um fator
moderador das conseqiiénciasclinicas deste processo. 1081121213
Assim, a HU, uma droga utilizada para o tratamento das
neoplasias hematol gi cas, vem sendo administradacomo for-
ma alternativa ao tratamento convencional das doencas
falciformes por induzir o aumento da sintese de Hb F e por
n&o causar efeitos adversos severos em adultos 54171

Segundo os dados apresentados por Bandeiraet al.,*°
pacientes entre 7 e 17 anos de idade, quando receberam o
tratamento com HU apresentaram boarespostaclinicacom
reducdo do nimero de internagdes, bem como de episadi-
0s dolorosos e da necessidade transfusional. A utilizacdo
da HU em criancgas ainda € uma experiéncia recente e ha
questionamentos quanto aos beneficios e toxicidade desta
droga no organismo infantil, quando utilizada por longo
periodo.”® Deste modo, a proposta deste estudo foi de ava-
liar por meio da revisao literaria, a mielotoxicidade na
populacdo pediétrica bem como contribui¢do da HU na
mel horia da qualidade de vida dos portadores dessa hemo-
globinopatia.

Fisiopatologia da anemia falciforme e fatores
moleculares envolvidos

As conseqliéncias patolégicas dos portadores de ane-
mia falciforme fundamentam-se na polimerizagdo da molé-
culade Hb Sinduzida por desoxigenacdo, com conseqiiente
afoicamento dos eritrdcitos e aumento da viscosidade san-
guinea.! A anormalidade estrutural desta hemoglobina origi-
na-se por uma mutagdo no gene da globina beta pela substi-
tuicdo da adenina por timina, codificando valinaem lugar de
acido glutami co nasextaposi ¢ao daseqliénciade aminoécidos
que compde a cadeia polipeptidicabeta (). A Hb Sno estado
de baixa tensdo de oxigénio sofre modificagdo em suamolé-
cula devido a interagdo de natureza hidrofébica da valina
com afenilalanina da posi¢do 85 e com aleucina da posi¢éo
88, desencadeando assm a formagdo de polimeros num pro-
cesso denucleacdo e criando umaestruturamulti polimérica 22
A cinética de falcizacdo depende do grau de desoxigenagéo,
concentracdo intracelular de hemoglobina S e presenca ou
auséncia de Hb F. Essas alteracoes fisico-quimicas, aém de
deformar e enrijecer a membrana celular, ocasionam o fend-
meno patologico de vaso-oclusdo por predisporem 0s
eritrécitos falcémicos a aderirem ao endotélio vascular. As
células irreversivelmente falcizadas formadas em decorrén-
ciado afoicamento, sdo removidas e destruidas tanto no meio
extravascular como intravascularmente, encurtando assm a
sua sobrevida média eritrocitéria para cerca de 17 dias, con-
tribuindo desse modo para o agravamento da anemia.

Dados clinicos mais relevantes consistem na suscep-
tibilidade aumentada as infecges, atraso do crescimento e
recorrentes crises vaso-oclusivas dolorosas, levando a um
dano orgéanico isquémico cronico. As caracteristicas clini-
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cas desta doenga somente podem ser percebidas apos a esta-
bilizac&o da produc&o das globinas beta, fato que ocorre por
volta do sexto més de vida.?

Aderéncia celular no endotélio vascular

Estudos documentam que na anemia falciforme as di-
ferentes mol écul as de adesdo | ocalizadas nas superficiesdas
hemécias, |euctcitos e plaguetas estdo envol vidas naoclusdo
vascular e sao apontadas como sendo um dos possiveisfato-
res que contribuem nas crises vaso-oclusivas.?7222324 Sg-
gundo Styleset al.,* osreceptores de adesdo VLA-4 e CD36
expressos em reticul citos, e molécula de adesdo VCAM-1%
localizada em célula endotelial, participam ativamente no
processo de aderéncia dos eritrécitos falcizados na parede
vascular. Recentemente observou-se que a fosfatidilserina
(PS), uma molécula de adesdo expressa em superficies das
hemécias e plaguetas, é a principal determinante da adesdo
dos eritrdcitos aterados na anemia falciforme, e a intensi-
dade da expresséo de PS parece estar diretamente correla-
cionada com o risco de acidente vascular cerebral (AVC).22
Haainda correlagdo diretaentre PS exposta sobre as células
falciformes e a geracéo de trombina, acentuando assim o
episodio vaso-oclusivo. Além dessas, outramol éculade ade-
sd0, a anexina V® expressa em eritrocitos, e um vasocons-
tritor, a endotelina-1,2% parecem estar também correla-
cionados com a gravidade da doenca. A trombospondina
(participa na aderéncia de CD36 a célula endotelial), fator
devon Willebrand, laminina, fibrinogénio e fibronectina pre-
sentes no plasma e na matriz endotelial sGo mediadores da
adesdo das heméci asfal cizadas ao endotélio vascul ar.2027:28:229

Fatores genéticos

Estudos prévios tém documentado a ocorréncia de
variacOes nas concentracfes de Hb F entre os pacientes com
doenca falciforme que nunca fizeram o uso de HU, assim
como haregistros da associagdo inversa da gravidade clini-
cacom os niveisde Hb F. Essas variagdes sao determinadas
pelos fatores genéticos, principalmente pela persisténcia
hereditéria de hemoglobinafetal (PHHF) e hapl 6tipos asso-
ciados ao gene da Hb S.%07:204231 A PHHF pode ser causada
por mutacdo de ponto ou por delecdo do cluster B-simile
gue resulta em produc&o significativamente elevada de Hb
F durante a vida adulta.®? Esta situacéo, quando herdada
em concomitanciacom o genedaHb S, confere melhor prog-
nostico a doenca.

Tém sido identificados cinco diferentes hapl 6tipos
associados ao gene daHb S,* denominados de Asiatico (ou
Indiano), Senegal, Benin, Banto (ou CAR - Republica Cen-
tro-Africana) e Camardes.?*? A importancia dos haplétipos
da mutacdo 3° em pacientes com anemia falciforme suple-
se estar relacionada a gravidade e a evolugo clinica da do-
enca,2® sugerindo melhores progndsti cos para os hapl 6tipos
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Senegal e Asidtico cuja expressao fenotipica de Hb F mos-
tra-se elevada, e pior evolugdo clinicapara os pacientes por-
tadores dos hapl6tipos CAR e Benin.®

Hidroxiuréia - farmacologia e eficacia clinica

A HU, em uso desde os 1960,2 considerada como um
agente citotdxico, mutagénico, recombinogénico e anti-
neoplasico, atua nafase Sdo ciclo celular com agéo especi-
ficanaribonucleotideo redutase, interferindo assim na con-
versdo de ribonucleotideos em desoxirribonucleotideos e
impedindo a divisdo celular. 31135363713

Inimeros estudos tém reportado a eficacia da HU em
portadores de anemia falciforme por conduzir a melhora
clinica e hematol 6gi ca pela redugdo daincidéncia de episo-
dios vaso-oclusivos. A droga € indicada para pacientes, in-
cluindo criangas, com trés ou mais epi sodios de crises vaso-
oclusivas com necessi dade de atendimento médico; umacrise
torécicaagudarecidivante; umaou mais acidentes vasculares
encefélicos; priapismo recorrente e anemia grave e persis-
tente, nos Ultimos 12 meses.!4%*

Estudo prévio mostrou que a HU tem efeitos multi-
plos sobre a linhagem eritrocitéria, isto € promove eleva-
¢&o no nivel de Hb F em cerca de 60% dos pacientes trata-
dos, eleva a taxa de hemoglobina, do VCM (volume cor-
puscular médio) e reduz o nimero de reticul 6citos.22*° A
concentracdo daHb F apresenta correl agdo com reducéo das
crises dolorosas durante o tratamento. Em portadores de
anemia falciforme, a reducdo na taxa de hemoglobina total
associada a acentuada reticul ocitose caracteriza a gravida-
de da anemia hemoalitica, assim a reducdo no nivel de reti-
cul6citos durante o tratamento, sugere a reducéo na hemo-
lise.® Outrarespostafavoravel deste agente terapéutico tem
sido adiminui¢do da expressao de moléculas de adesdo tais
como fosfatidilserinadasuperficie eritrocitariae plaguetéria,
aanexinaV, bem como adiminuicéo das proteinasreceptoras
localizadas em células endoteliais, contribuindo desse modo
para a reducéo das crises vaso-oclusivas.?

Styles et al?* fizeram o primeiro relato relacionando a
terapiade HU com a diminui¢do naexpressdo de receptores
de adesfo, destacando a reducéo significativa de VLA-4 e
de CD36 e melhora de eventos vaso-oclusivos. O mecanis-
mo pelo qual esta droga atua na expressdo do receptor de
adesdo € desconhecido. Muitos pacientes tém demonstrado
melhora clinica antes do aumento significativo da Hb F,
sugerindo que o efeito benéfico da hidroxiuréianao selimi-
ta somente na indugdo da elevacéo de Hb F."%

A administracdo de hidroxiuréia em criangas falcé-
micas tem sido extremamente Util, visto que aterapiatrans-
fusional por longo prazo pode trazer riscos de sobrecarga
deferro, aloimunizacOes e transmissdo deinfecgBesvirais. >4
Ainda, tem reduzido em 80% a freqiiéncia de transfusio
sangliinea na popul acdo pediétrica além de prevenir poten-
ciamenteal de 6rgdos.’?®* Os estudos de coorte envol-
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vendo criangas e adol escentes tém apontado que as eficaci-
as hematoldgicas, as respostas da Hb F e as toxicidades a
este agente quimioterdpico sdo dose dependentes.*+424 Esta
avaliacdo suscita maior atencdo ao escalonamento da dose
de HU a dose méaxima tolerada (DMT) para maximizar o
efeito terapéutico. A eficacia hematol égica de HU observa-
dapela prescricdo de DMT inclui aumento significativo de
nivel de hemoglobina, deVCM ede Hb F, além da diminui-
¢&o de reticul 6citos bem como de bilirrubina sérica, associ-
ada a mielotoxicidade aceitével 423243

Ware et al.”? definiram aDMT como 2,5 mg/kg abai-
x0 daquela que conduziu a ocorréncia de duas toxicidades
hematol égicas sucessivas ou como aguela dose escal onada
de HU que atingiu 30 mg/kg com toxicidade aceitavel e sua
manutencdo por oito semanas.

V&rios autores reportam que a terapia por longo pra-
zo com HU a DMT em dose variavel de 20 mg/kg/dia a
35mg/kg/dia foi bem tolerada por pacientes pediéatri-
C0s. 84430451612 Sentt et al.,** acompanharam 13 criangas en-
tre 10 e 17 anos de idade que receberam inicialmente 10 mg
a 20 mg/kg/diade HU por um periodo médio de doisanos e
verificaram gque houve aumento na taxa de hemoglobina
total com significativareducdo nos niveis de reticul 6citos e
bilirrubina sérica indicando desse modo a reducéo do pro-
cesso hemolitico, melhora no curso da doenga e maior ex-
pectativa de vida em criangas. Em estudos realizados por
Bandeiraet al.’® e Ferster et al.,? seis criancas entre 7 a 17
anos de idade, tratadas com doseinicial de 10 mg/kg/diade
HU e dose méxima de 25 mg/kg/dia, e outras 22 criangas (2
a 20 anos de idade) com doseinicial de 20 mg/kg/dia apre-
sentaram boa resposta clinica com redugdo do nimero de
internagdes e dos epi sodi os dol orosos e danecessidade trans-
fusional.

A despeito de vérios relatos de beneficios obtidos por
este agente terapéutico, ha registro de que, em pelo menos
25% dos pacientes,® a HU tem demonstrado falha no au-
mento de concentracéo de Hb F, tornando assim necesséaria
autilizacdo de outras drogas em pacientes refratarios aHU.
Deste modo, agentes como butirato e derivados, ou &cidos
organi cos de cadeia curta como &cido val préico,? bem como
inibidor de DNA metiltransferase (DNMT),* que também
induzem ao aumento daHb F, encontram-se em estudos para
eventual uso nestes pacientes. Grandes doses de eritropoetina
eferro associado a HU também parecem aumentar substan-
cialmente os niveis de Hb F.4

Toxicidade da droga

Asreagles adversas causadas pelaHU incluem mielos-
supressdo, perturbacdo gastrointestinal, erupcdo cuténea,
enxagueca, potencial teratogénico e possivel carcinogé-
ne$_7,ll,l3

Entre populacdo pedidtrica ha relatos de surgimento
de mielotoxicidade, principalmente plaquetopenia e
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neutropenia, durante o uso da medicagéo, porém, na sua
maioria reversivel apds suspensdo da droga.'#7134¢ Duran-
te o tratamento ndo foi registrado hipodesenvolvimento
somético e nenhum comprometimento puberal, pois cada
Criangapareceu seguir suacurvade crescimento previamente
estabel ecida. 2134

A mielotoxicidade para criangas tem sido caracteriza-
da como nivel de hemoglobina menor que 5 g/dl ou quando
ocorrer reducéo de 20% em relagdo a concentragéo de hemo-
globina basal, neutréfilos menor que 2,0 x 10%1, contagem
reticulocitaria menor que 80 x 10%1 e plaquetas inferior a
80 x 10%/].2243

A HU tem sido empregada para o tratamento de doen-
¢as mieloproliferativas e tumores solidos por tratar-se de
um composto que inibe o DNA.*” Entretanto, 0 seu potenci-
al carcinogénico e mutagénico associada a exposi¢cao por
longo prazo ainda néo esta estabelecido. Muitas investiga-
¢Bes vém sendo empreendidas para avaliar a mutac&o e ou-
tros danos causados ao DNA somaético. Os estudos sugerem
gue o efeito da mutagenicidade e a carcinogénese de expo-
sicdo a HU in vivo é baixa embora alguns pacientes com
doenca mieloproliferativa apresentem risco aumentado de
transformacao leucémica quando expostos aestadroga. "4
Sakano et al.,*” sugerem que este quimioterapico induz a
oxidac&o de base de DNA como maior viade modificagéo e
adepurinizagdo como menor via, considerando desse modo
gue aHU participa ndo somente como atividade anticancer,
mas também como carcinogénese. O teste de genotoxicidade
e avaliacdo da andlise de expressdo de gene apés o trata-
mento quimico por curto prazo denotam a possibilidade de
que a HU sgja genotoxica e supdem que este efeito possa
estar relacionado a concentragdo da droga.®*1%2%% A expo-
si¢do prolongada (30 meses) aHU em 17 criangas com ane-
mia falciforme tem revelado mutagdes somaticas no DNA
equivalente aos pacientes com menor periodo de exposi¢do
(7 meses) adroga. Porém, criancas com doencga falciforme
em terapia com HU, tiveram um ndmero significativamen-
te mais alto de mutacBes quando comparado com criangas
sem exposi¢ao a HU. Outro evento verificado em ensaios
clinicos relacionados a utilizagdo de HU tem sido o aumen-
to da recombinagdo génica, interlocus Vy -JB -receptor cé-
[ulaT. Estarecombinacdo andbmala, embora néo esteja dire-
tamente relacionada a transformagéo leucémica, pode afe-
tar outros genes pela delecdo de DNA ou pela translocacdo
cromossomal e desenvolver um risco neoplésico. %

O tratamento com HU por longo prazo parece possi-
vel, efetivo e destituido de qualquer toxicidade que impeca
a sua utilizacdo, 214 sendo bem tolerada por pacientes
pediatricos durante sete anos de terapia.” 23495443

Consideragdes finais

O uso de hidroxiuréia em criancas portadoras de ane-
miafalciforme tem proporcionado reduc&o de suas compli-
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cacdes clinicas e aumento significativo na expectativa de
vida destes pacientes.

A terapia tem garantido eficacia clinica durante al-
guns anos de tratamento em populacéo pedidtrica, reduzin-
do o nimero de internagdes e dias de hospitalizacéo.

Embora a droga apresente efeitos altamente benéficos
em curto prazo, elevando os niveis de hemoglobina fetal,
reduzindo hemdlises e crises vaso-oclusivas, requer aten-
¢do e investigacdo cuidadosa quanto as possiveis acoes
genotoéxicas, pois pode causar alteragdes irreversiveis no
material genético, com sérias consequiéncias ao organismo.
A HU é considerada como melhor op¢ao terapéutica atual-
mente disponivel na obtengdo da melhora clinica e hema-
tolégica, porém o desafio para 0 risco carcinogénico per-
manece e, para alcancar resposta segura para esta questéo,
ainda requer longo periodo de acompanhamento de grande
numero de pacientes com anemiafalciforme. Outras drogas
possuidoras de eficaciaterapéuticasimilar aHU vém sendo
pesquisadas, havendo, portanto, possibilidade de futuramen-
te vir a ser substituida por outra droga destituida de poten-
cia carcinogénico.

Abstract

Sickle cell anemia is a genetic disease characterized by a high
morbimortality rate, it is considered as the most serious among
all sickle cell diseases. The most effective therapeutic options
available nowadays for the treatment of this hemoglobinopathy
are bone morrow transplantation (BMT) and hydroxyurea (HU).
BMT is considered a high risk procedure due to the different
complications and significant mortality rates. The use of HU for
children with sickle cell anemia has reduced the clinical
complications and given a significant increase in life expectancy
by augmenting the fetal hemoglobin levels and hemoglobin
concentrations and reducing cytomegalovirus, as well as reducing
hemolysis and vaso-occlusive events. Thus, HU is considered the
best therapeutic option currently available. However, as HU has
been identified as a potentially carcinogenic drug, there are
questions related to the benefits and toxicities when it is used over
long periods of time. This work aimed at evaluating, through a
review of the literature, the risks, benefits and adverse effects of
the use of hydroxyurea in children. Rev. bras. hematol. hemoter.
2006;28(2):144-148.

Key words: Sickle cell anemia; hydroxyurea; pediatric population.
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