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PALAVRAS-CHAVE RESUMO
Doenca Falciforme A hidroxiureia (HU) é um medicamento com muitos efeitos benéficos no tratamento de
Hidroxiureia pessoas com doenca falciforme (DF), incluindo: aumento da concentra¢do da hemoglobi-

na (Hb) fetal nas hemacias, melhora do metabolismo do 6xido nitrico, redugdo da adesdo
celular entre reticulécitos e hemacias afocadas, leucécitos e plaquetas, e células endote-
liais, além da redugao de leucécitos e plaquetas. A HU foi aprovada nos Estados Unidos da
América (EUA) para o tratamento de pessoas com DF em 1998 e no Brasil em 2002. Temos
mais de 20 anos de experiencias de vida real que demonstram que a HU diminui as crises
de dor e os eventos vasoclusivos incluindo a sindrome toracica aguda; reduz o nimero/
duragdo das hospitalizacoes e a necessidade de transfusoes. Até a presente data, a HU é
a Unica droga eficaz e segura com impacto tdo significativo na redugdo de morbidade e
mortalidade, e melhora da sobrevida global 2

Acesso
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O sucesso terapéutico da HU esta diretamente associado a trés aspectos principais: dose
utilizada, adesdo ao tratamento, e acesso e disponibilidade da HU. O acesso a HU, no Brasil,
é um processo que envolve a realizacdo de uma lista de exames laboratoriais obrigatdrios
e atualizacdo de formuldrio especifico para a sua renovacdo. Na falta de um Unico teste o
paciente nao recebe a medicagdo, o que aumenta o risco de agravamento da doenca em
poucos dias. Assim, também a disponibilidade de HU, sobretudo na interrup¢do do abaste-
cimento da medicagdo, situacdo que nio é infrequente em varios estados do Brasil, pode
ser uma barreira importante e que também pode ser causa de agravamento da doenca.
Este consenso tem por objetivo reduzir o nimero de exames obrigatérios para o acesso
ao farmaco, sem comprometer a seguranca do paciente, priorizando o relatério do médico
solicitante como documento fundamental que garanta a indicagdo, condi¢des clinicas e
os resultados dos exames do paciente, diminuindo as lacunas de acesso a HU das pessoas
com DF no Brasil.

Em resumo, a hidroxiureia deve ser a primeira terapia iniciada para individuos com doen-
ca falciforme notadamente os pacientes SS e SB° talassemia. Ha longa experiéncia em seu
uso, demonstrando eficacia na reducdo da dor vaso-oclusiva e de outras complicacdes com
dados de seguranca consistentes, levando a melhora da sobrevida dos pacientes. Hoje no
Brasil muitos individuos que se beneficiariam ndo sdo tratados com hidroxiureia, e muitos
que sao tratados com hidroxiureia nao estdo recebendo a dose ideal e tem sofrido com
interrupgoes no abastecimento da medicagao.

A Doenca Falciforme e a Hidroxiureia

A doenca falciforme é uma vasculopatia crénica na qual a des-
truicdo precoce dos glébulos vermelhos causa anemia cronica.
Os fendmenos vasoclusivos e a hemoélise sdo as caracteristicas
clinicas da DF. A vasoclusao resulta em episédios dolorosos re-
correntes (chamados de crise de falcizacdo) e em uma varieda-
de de complicacgdes graves sistémicas que podem causar leses
progressivas e levar a morte precoce 3.

Individuos com DF devem ser atendidos regularmente pelo mé-
dico e pela equipe multidisciplinar como parte de um programa
abrangente de manutencio de cuidados de sauide. Visitas de ro-
tina ao consultério sdo necessarias para educar o individuo afe-
tado e familiares/cuidadores sobre a DF, prevencao de infecgdes,
estratégias de manejo da dor e orientagdo antecipada para pos-
siveis complicac¢des (por exemplo, sequestro esplénico, necrose
avascular da cabeca femoral, acidente vascular cerebral, Glceras
de perna). A educagao sobre a natureza da doenga, o aconselha-
mento genético e as avaliacdes psicossociais dos individuos e
das suas familias/cuidadores também sdo mais bem realizadas
durante estas visitas “.

O uso de hidroxiureia é um pilar no tratamento global de indivi-
duos com DF, uma vez que reduz a incidéncia de episédios agu-
dos de dor e outros eventos vasoclusivos, incluindo sindrome
toricica aguda e acidente vascular cerebral, diminuindo as taxas
de hospitalizacao e aumentando a sobrevida >°.

Existem varias publica¢ées que informam quais sdo os exames
recomendados para que os médicos prescrevam e acompanhem
o paciente com DF em uso de HU. Algumas destas sugestoes de
seguimento foram retiradas das pesquisas clinicas que ocorre-
ram hé mais de 30 anos, quando ainda ndo havia seguranca para
o uso da medicagao 7#°.

A obtencdo de valores laboratoriais antes do inicio do tratamen-
to com HU (por exemplo, hemoglobina, contagem de reticuldci-
tos, contagem de leucécitos) e durante visitas de rotina forne-
cerd padrOes para comparacao durante exacerbacoes clinicas,
porque esses valores sao frequentemente anormais no inicio do
acompanhamento.

Os exames que constam do Protocolo Clinico e Diretrizes Tera-
péuticas do Ministério da Satde (PCDT) para utilizacdo de HU
sdo relacionados as publicac¢oes iniciais, mencionadas acima, e
norteiam o acompanhamento médico do paciente. Estes exames
laboratoriais, assim como doppler transcraneano (DTC) dos 2
aos 16 anos, ecocardiograma, ultrassonografia abdominal e exa-
me de fundoscopia devem ser realizados para a detecgdo pre-
coce das complicagoes, mas ndo devem nortear a liberacdo de
medicamento. Tais recomendagoes vém sendo solicitadas pelos
gestores para a liberacdo da HU o que foi identificado como bar-
reira para a utilizagdo do medicamento, Unico modificador da
histéria natural da DF disponivel no Brasil.

O presente documento foi formulado por um grupo de espe-
cialistas e visa atualizar os exames que deverao ser solicitados
pelos gestores para a liberagdo da hidroxiuréia para pessoas
com doenga falciforme. Dividimos as situag¢des de utilizagdo em
4 categorias:

1.1* LME

2. LME subsequente com escalonamento da dose

3. LME subsequente com manutencao da dose por kg de peso
4. LME para reinserc¢do no sistema publico

Para liberacdo da LME o gestor necessita da apresentacao:
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1. Para inicio do tratamento: 12 LME:

- Relatério médico contendo motivo da indicacgéo,

- Resultado de um hemograma realizado dos dltimos 3 meses,

- Teste de fracionamento da hemoglobina (por exemplo, fracio-
namento por cromatografia liquida de alta performance [HPLC],
eletroforese de hemoglobina em gel de dgar ou focalizagdo iso-
elétrica [IEF]) de qualquer data que tenha sido realizada apés os
6 meses de vida,

- Para mulheres em idade fértil BHCG OU teste rapido de gravi-
dez dos ultimos 30 dias.

Caso a indicacdo da HU seja lesdo cronica de érgaos, o relatério
médico deve conter ainda os resultados pertinentes. Atencao:
para pacientes menores de 2 anos e para o mesmo paciente se-
guir o tratamento a partir de 2 anos, o motivo é ter HbSS, HbSf°
ou HbSD Punjab.

2. Para escalonamento da dose:

Necessario o envio de relatério médico contendo: peso, dose por
kg, o resultado do hemograma e contagem de reticulécitos dos
altimos 3 meses.

3. Para manutenc¢ao da mesma dose por kg de
peso:

Necessario o envio de relatério médico contendo: peso, dose por
kg, o resultado do hemograma e contagem de reticulécitos dos
altimos 6 meses.

4. Para o paciente ser reinserido no sistema pu-
blico:

Necessdrio o envio de relatério com peso e dose por kg hemo-
grama e reticuldcitos nos ultimos 3 meses bem como de um tes-
te de fracionamento da hemoglobina (por exemplo, HPLC, ele-
troforese de hemoglobina em gel de 4gar, IEF) de qualquer data
que tenha sido realizada apés os 6 meses de vida

Neste caso estard claro no relatério que o paciente ja esteve no
sistema publico e podera ter interrompido por gestagdo ou ter
obtido medicamento em nivel privado, e o paciente reingressa
no sistema publico com a dose que vem utilizando, ndo sendo
necessario iniciar com a dose de 15 a 20 mg/kg/dia.

Sugestdo de informacoes a serem incluidas no relatério médico:
NOME DO PACIENTE:

DATA NASCIMENTO:

Peso: Altura:
SUBTIPO DE DOENCA FALCIFORME:

( )ss () STALASSEMIA ( ) SC ( ) SD
() Outras, especificar:
DATA DIAGNOSTICO:
INSTITUICAO DE ORIGEM
MOTIVO DE INDICAGAO DE USO DA HIDROXIUREIA:
RESULTADO DO HEMOGRAMA

DOSE PRESCRITA POR KG:

DOSE TOTAL DIARIA

NOME COMPLETO DO MEDICO PRESCRITOR:
NUMERO DO CRM:
DATA DA SOLICITACAO:
ASSINATURA E CARIMBO MEDICO:

Critérios de exclusdo para inicio do uso de Hidro-
xiureia:

- neutréfilos abaixo de 1.000 células por pL em bebés até 1 ano
de idade e abaixo de 1.500 células por pL em pacientes acima
de 1 ano .

- Hb abaixo de 4,5 g/dL,

- Reticulécitos abaixo de 80.000/mm3 (quando Hb menor do que
8 g/dL),

- Contagem de plaquetas abaixo de 80.000/mm3 ou

- Gestacgao.

Os valores acima para cada paciente deverao ser informados no
relatério médico a ser enviado junto com a LME

Um importante ponto para observacgao é que a presenca do virus
HIV ndo mais contraindica o uso de HU sendo inclusive utilizado
em algumas séries para o controle do virus 1112131415167,

OBS: Pacientes que ja estiverem em uso do farmaco e que
apresentaram toxicidade (vide acima) deverdo ter a dose re-
duzida até atingirem o valor de seguranga. Valores para ajuste
de dose nao sdo considerados para pacientes de 1° dispensagao.
Em caso de toxicidade (conforme resultados de exames men-
cionados acima) , o uso de HU deve ser interrompido até que o
valor retorne aos niveis superiores aos aceitaveis. O tratamento
é entdo reiniciado com dose 5 mg/kg/dia inferior a Gltima dose
empregada, seguindo a mesma escala de aumento progressivo a
cada 4 semanas. Caso haja ocorréncia de toxicidade duas vezes
para a mesma dose, a dose anterior (5 mg/kg menor) passa a ser
considerada a dose méaxima tolerada. A contagem de reticulé-
citos se faz necessaria até que a Hb atinja um valor maior que
9 g/dL .

OBS: A hidroxiureia deve ser interrompida tdo logo haja suspeita
ou confirmacgao de gravidez *° e idealmente deve ser descontinu-
ada antes da tentativa de concepgao (seis meses para homens e
trés meses para mulheres) e ndo deve ser usada durante a gravi-
dez ou amamentagao) 2.

RECOMENDAGAO

A solicitagdo e manutenc¢do do uso de HU via LME baseia-se
fundamentalmente no relatério do médico solicitante que deve
conter detalhadamente as condigdes clinicas do paciente e os
resultados dos exames assinalados acima, sem necessitarem de
laudos de exames complementares.

CONCLUSAO

Este consenso teve por objetivo apontar recomendacdes sobre
as necessidades de conteudo da LME para dispensac¢do de HU,
sem diminuir a seguranga ao paciente e atuando sobretudo na
diminuicdo das lacunas de acesso a hidroxiuréia das pessoas
com Doenga Falciforme no Brasil. Essas recomendacoes devem
servir de instrumento para médicos e pacientes. Os outros exa-
mes laboratoriais necessarios para o seguimento das pessoas
com doenga falciforme devem ser mantidos, porém nao sao ne-
cessarios para a dispensacao da HU.
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