Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas

Doenca Falciforme

Hidroxiuréia
Portaria SAS/MS n° 872, de 06 de novembro de 2002.

1. INTRODUCAO

A doenca falciforme é uma das mais freqlentes doencas genéticas no Brasil'. Ca-
racteriza-se pela presenca predominante de hemoglobina S que tem a propriedade de
formar polimeros quando desoxigenada. O individuo pode ser homozigoto (SS) ou heterozi-
goto (AS) para a presenca de hemoglobina S. O termo anemia falciforme é reservado para a
forma de doenca que ocorre nos homozigotos (SS). Os individuos heterozigotos (AS) sao
assintomaticos. Além disso, o gene da hemoglobina S pode combinar-se com outras anor-
malidades hereditarias das hemoglobinas, como hemoglobina C e betatalassemia, entre
outros, gerando combinacdes que também sdo patoldgicas em conjunto, sdo denominadas
doencas falciformes?.

As doencas falciformes (SS, SC, Sbh) tém alta morbidade e mortalidade precoce®.
Em um estudo multicéntrico realizado nos Estados Unidos, os pacientes com anemia falci-
forme homozigotos para hemoglobina S tinham média de idade, ao falecerem, de 42 e 48
anos para homens e mulheres respectivamente®. A maioria dos eventos fatais ocorre duran-
te exacerbacfes ou complicacBes agudas, como sindrome tordcica aguda ou acidente
vascular encefélico, e ndo por complicacdes crénicas. Ha correlagdo entre o nimero de
episédios agudos (como sindrome toracica aguda, acidente vascular encefalico, priapismo,
episédios algicos recorrentes) com menor sobrevida.

As sindromes eritrofalcémicas levam a injdria tecidual sistémica por isquemia e
necrose tissular, ocorrendo lesdo progressiva de multiplos 6rgédos, como cérebro, coragao,
figado, rins, pele, olhos, esqueleto e pulmdes. Além disso, a imunossupressao tem impor-
tante impacto na morbimortalidade®.

Concentracdes elevadas de hemoglobina fetal (HbF) podem diminuir a gravidade da
doenca por inibir a polimerizacdo da hemoglobina S. A hidroxiuréia é capaz de aumentar as
concentracdes de HbF e produzir melhora do curso clinico®. O mecanismo de acdo da
hidroxiuréia ndo é plenamente conhecido. Sabe-se que eleva os niveis de hemoglobina F
nos eritrocitos, diminui o nimero de neutrdfilos, aumenta a capacidade de deformacdo das
células falciformes e altera a adesividade das hemécias ao endotélio®®.

2. CLASSIFICACAO CID 10
e D56.1 Talassemia beta
D 56.8 Outras talassemias
D 57.0 Anemia falcifome com crise
* D57.1 Anemia falciforme sem crise
D 57.2 Transtornos falciformes heterozig6ticos duplos
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3. CRITERIOS DE INCLUSAO
Serao incluidos pacientes com todos os critérios abaixo:
a) diagnostico laboratorial de doenca falciforme (HbSS), Si-talassemia (HbSR), HbSC ou HbSD, por
eletroforese de hemoglobina;
b) idade superior a 18 anos. Se idade entre 4 e 18 anos, considerar a relagdo risco-beneficio (ver
situacdes especiais no item 5);
c) capacidade de comparecer as revisdes periodicas e de submeter-se a exames laboratoriais a
cada duas semanas;
d) teste de gravidez (R-HCG sérico) negativo para mulheres sexualmente ativas;
e) pelo menos uma das seguintes complicagdes nos Ultimos 12 meses:
« 3 ou mais episodios de crises vaso-oclusivas com necessidade de atendimento médico;
1 crise toracica aguda recidivante (definida como dor toracica aguda com infiltrado pulmonar novo,
febre de 38,5 °C ou mais, taquipnéia, sibilos pulmonares ou tosse);
e 1 ou mais acidentes vasculares encefalicos ou ataques isquémicos transitérios mesmo que em
programas de transfuséo de substituicéo;
1 episodio de priapismo grave pos-puberal ou priapismo recorrente;
e anemia grave e persistente (Hb < 6,0 g/dl em trés dosagens no periodo de 3 meses).

4. CRITERIOS DE EXCLUSAO
N&o deverdo ser incluidos os pacientes que apresentarem:
a) hipersensibilidade a hidroxiuréia;
b) qualquer das evidéncias de disfuncdo medular:
« contagem de leucdcitos inferior a 2.500/mm?
« neutrdéfilos < 2.000/mm?
* plaquetas < 100.000/mm?
* nivel de hemoglobina < 4,5 g/dl
« contagem de reticulécitos < 80.000/mm? (quando hemoglobina < 9 g/dI)
¢) gestacado (ndo ha estudos adequados em humanos e ha evidéncia de teratogénese em animais);
d) infeccdo pelo HIV.

5. SITUACOES ESPECIAIS

Devido aos possiveis efeitos adversos do medicamento, a relagdo entre o risco e 0 beneficio deve

ser cuidadosamente avaliada nos seguintes casos:

« idade inferior a 18 anos: a eficacia e a seguranca da hidroxiuréia em crianca ainda ndo estdao bem
estabelecidas® . Uso do medicamento deve ser feito apds a informacao e autorizacédo dos pais;

e amamentacao: sabe-se que o medicamanto € excretado pelo leite. Ndo ha estudos suficientes
para determinar seus efeitos sobre o lactente. Seu uso deve ser evitado durante a amamentacéo
ou esta ser descontinuada;

e uricosuria: 0 uso de hidroxiuréia pode aumentar os niveis séricos de acido Urico. Em pacientes
com niveis basais acima do limite normal, os valores devem ser monitorados mensalmente;

« insuficiéncia renal: poucos estudos avaliaram seu uso em pacientes com insuficiéncia renal®;

« insuficiéncia hepética: nao ha dados para orientacao do ajuste de dose nessa situacao;

« interacdes medicamentosas: ndo ha estudos adequados sobre interacdes. Portanto, o uso conco-
mitante de outros farmacos, principalmente os que também possam produzir depressao da medula
0ssea, deve ser atenciosamente monitorizado.

6. TRATAMENTO
6.1. Farmaco
A hidroxiuréia encontra-se disponivel em cédpsulas gel dura com 500 mg.

6.2. Esquema de administracéo
Dose inicial: a dose inicial € de 10 mg/kg/dia, em tomada Unica diaria. Deve-se considerar 0 peso
real ou ideal, o que for menor.
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- teste de gravidez em mulheres (B-HCG sérico). Devem ser reiterados 0s riscos em caso de
gravidez e as orientacdes para 0 uso de métodos contraceptivos durante o tratamento.

e Realizar a cada 2 semanas até ser atingida a dose de manutencdo e, apds, a cada 4
semanas:
- hemograma e contagem de plaquetas;
- contagem de reticuldcitos.

e Dosar a cada 4 semanas até ser atingida a dose de manutencao e, ap0s, a cada 12 semanas:
- creatinina;
- transaminases (AST, ALT).

e Dosar a cada 8 semanas até ser atingida a dose de manutencao e, apos, a cada 24 semanas:
- hemoglobina F.

8. CUIDADOS E PRECAUCOES

Acido félico: o uso de hidroxiuréia produz macrocitose, dificultando o reconhecimento da deficién-
cia de acido folico. Desta forma, é recomendado o emprego profilatico concomitante de acido félico.

Interac8es farmacolégicas: ndo ha estudos adequados sobre interacdes. Portanto, o uso concomi-
tante de outros farmacos com hidroxiuréia deve ser cuidadosamente monitorizado.

Vigiar o aparecimento de efeitos adversos:

* Neuroldgicos: letargia, cefaléia, tonturas, desorientacdo e alucinacdes (raras);

e Gastrintestinais: estomatite, anorexia, nauseas, vomitos, diarréia e constipagéao;

« Dermatologicos: erup¢des maculopapulares, eritema facial e periférico, ulceracéo da pele ou agra-

vamento de Ulcera ja existente e alteracdes como dermatomiosite;
e Renais: elevacao dos niveis séricos de uréia e creatinina;
e QOutros: febre, calafrios, mal-estar, astenia.

9. CENTROS DE REFERENCIA

Conforme ja definido na Portaria GM/MS n° 822, de 06 de junho de 2001, Servicos de Referéncia
em Triagem Neonatal / Acompanhamento e Tratamento de Doencas Congénitas Tipo |, Il ou Ill — onde se
inclui a doenca falciforme — séo os responsaveis pela realizacdo da triagem dos pacientes. O tratamento e o
acompanhamento deverdo ser realizados pelos Servigcos de Referéncia ou Hemocentros que devem estar
cadastrados na rede de atendimento.

10. CONSENTIMENTO INFORMADO

E obrigatéria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos
colaterais relacionados ao uso do medicamento preconizado neste Protocolo, o que devera ser formalizada
por meio da assinatura de Termo de Consentimento Informado.
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Ajuste de dose: a dose diaria deve ser aumentada em 5 mg/kg /dia a cada 4 semanas até
serem atingidos os efeitos desejaveis, sem a ocorréncia de toxicidade hematoldgica (definida em
tabela abaixo) ou outros efeitos adversos graves, como hepatotoxicidade (definida por aumento de
duas vezes o valor referencial maximo das transaminases). A dose maxima ndo deve ultrapassar
35 mg/kg/dia.

Valores Hematimétricos:

Valores Aceitaveis Valores Toxicos

Neutréfilos > 2.500/mm? Neutréfilos < 2.000/mm?

Plaquetas > 95.000/mm? Plaquetas < 80.000/mm?
Hemoglobina > 5,3 g/dI Hemoglobina < 4,5 g/dI
Reticuldcitos > 95.000/mm?® quando Reticuldcitos < 80.000/mm?® quando
hemoglobina < 9 g/dl hemoglobina < 9 g/dl

Valores intermediérios entre os aceitaveis e toxicos ndo alteram a dose.

Se qualquer valor preencher critério de toxicidade'®, o uso de hidroxiuréia deve ser inter-
rompido até o retorno a niveis superiores aos aceitaveis. O tratamento é entdo reiniciado com
dose de 2,5 mg/kg/dia abaixo da ultima empregada, seguindo a mesma escala de aumento
progressivo a cada 4 semanas. Caso haja ocorréncia de toxicidade duas vezes para a mesma
dosagem, esta passa a ser considerada a dose maxima tolerada e nao devera mais ser utilizada.

Ajuste de dose em insuficiéncia renal: poucos estudos avaliaram seu uso em pacientes
com insuficiéncia renal. Recomenda-se o0 ajuste de dose conforme a depuracéo de creatinina:

e 10-50 ml/min: administrar 50% da dose;

e <10 ml/min: administrar 20% da dose.

Ajuste de dose em insuficiéncia hepética: nao ha dados para orientacdo do ajuste de
dose nessa situagéo.

6.3. Duracéo do tratamento
O tratamento deve ser de pelo menos 2 anos ou mantido por tempo indeterminado de
acordo com a evolucdo do paciente.

6.4. Beneficios esperados

« Diminui¢éo da freqiiéncia dos episodios de dor, que podem até mesmo desaparecer;

e Aumento da producdo de hemoglobina F e aumento discreto da concentracdo total de
hemoglobina;

« Diminuic@o dos episddios de sindrome toracica aguda;

e Diminui¢cdo do numero de hospitalizacoes;

e Diminui¢cdo do nimero de transfusdes sangliineas.

7. MONITORIZACAO
A resposta terapéutica esperada é aumento da hemoglobina F e diminuigdo da frequéncia
dos episodios dolorosos e da necessidade de hospitalizacdes e de transfusdes.

* Realizar antes de iniciar o tratamento:
- hemograma e contagem de plaquetas;
- sorologias: hepatite B e C e HIV;
- contagem de reticuldcitos;
- dosagem de hemoglobina F — eletroforese de hemoglobina;
- determinacdo do tempo de protrombina (TP) e dosagem de transaminases (AST,
ALT);
- determinacéo do clearance de creatinina;
- dosagem de uréia, sédio, potassio e acido Urico;

Doenca Falciforme

>




10.

11.

12.

13.

14.

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Doenca Falciforme

Steinberg MH, Lu ZH, Barton FB, Terrin ML, Charache S, Dover GJ. Fetal hemoglobin in sickle cell anemia: determinants
of response to hydroxyurea: Multicenter study of hydroxyurea. Blood 1997;89:1078-88.

Vichinsky EP, Neumayr LD, Earles AN, Williams R, Lennette ET, Dean D, et al. Causes and outcomes of the acute chest
syndrome in sickle cell disease. N Eng J Med 2000;342:1855-65.

Kinney TR, Helms RW, O'Branski EE, Ohene-Frempong K, Wang W, Daeschner C, et al. Safety of Hydroxyurea in
Children With Sickle Cell Anemia: Results of the HUG-KIDS Study, a Phase /Il Trial. Blood 1999;94:1550-4.

Hoppe C, Vichinsky E, Quirolo K, Van Warmerdam J, Allen K, Styles L. Use of hydroxyurea in children ages 2 to 5 years
with sickle cell disease. J Pediatr Hematol Oncol 2000;22:330-4.

Montalembert M, Begue P, Bernaudin F, Thuret |, Bachir D, Micheau M., et al. Preliminary report of a toxicity study of
hydroxyurea in sickle cell disease. French Study Group on Sickle Cell Disease. Arch Dis Child 1999;81:437-9.

Drug Information for the Healthcare Professional - USP DI - Vol.I 21% ed. Englewood, CO: Thomson Health care —
MICROMEDEX, 2001.

Doenca Falciforme




