R
b

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
FACULDADE DE MEDICINA — C4AMPUS DE SOBRAL
PROGRAMA DE POS-GRADUACAD EM CIENCIAS DA SAUDE

AKELVIA ARAUJO ARCANJO

EFEITOS DA SUSPENSAO TEMPORARIA DO TRATAMENTO COM
HIDROXTURETA EM PACTENTES COM ANEMTA FATLCTFOEME DO
HEMOCENTRO REGIONAL DE SOBRAL-CEARA.

SOBRAL-CE

2013



ANA KELVIA ARAUJO ARCANJO

EFEITOS DA SUSPENSAO TEMPORARIA DO TRATAMENTO COM
HIDROXIUREIA EM PACIENTES COM ANEMIA FALCIFORME DO
HEMOCENTRO REGIONAL DE SOBRAL-CEARA.

Dissertacdo de Mestrado apresentada ao Programa de
Pds-Graduacdo em Ciéncias da Saude da
Universidade Federal do Ceard — Campus Sobral,
como requisito parcial para obtencdo do grau de
Mestre em Ciéncias da Sadde. Area de concentrago:
Doencas cronicas.

Orientador: Prof. Dr. Vicente de Paulo Teixeira Pinto.

SOBRAL-CE
2018



Diados Internacionsis de Catslogagio na Publicago
Universidade Federal do Ceara
Biblioteca [Fniversitin
Gerada antomaticamente pelo madulo Catzlog, mediante os dados fornecidos pelofs) sutor(a)

ASORa  Arcanjo, Ana Eelvia Arsjo.
Efeitos da suspensio temporaria do tratsmente com hidnoxinreia em pacientes com anemis falciforme
do Hemocentro Regionsl de Sobral-Cears. / Ana Eélvia Aratjo Arcanjo. — 2018,
B4 £ - il color.

Dissertacio (mestrado) — Universidade Federal do Ceard, Campus de Sobral, Programa de Pés-Graduagio
em Cifnrias da Safide, Sobral, 2018

Orientagio: Prof Dr. Prof Dr. Vicente de Paulo Teixeira Pinro.

Coorientagio: Profa. Dra. Profe. Dra. Tuligts Maria Mendes Frota de Abmeida.

1. Hidroainreia. 2. Dioenca falciforme. 3. Tratamento. I Timlo.
CDD 610




ANA KELVIA ARAUJO ARCANJO

EFEITOS DA SUSPENSAO TEMPORARIA DO TRATAMENTO COM
HIDROXIUREIA EM PACIENTES COM ANEMIA FALCIFORME DO
HEMOCENTRO REGIONAL DE SOBRAL-CEARA.

Dissertacdo de Mestrado apresentada ao Programa de
Pds-Graduacdo em Ciéncias da Saude da
Universidade Federal do Ceard — Campus Sobral,
como requisito parcial para obtencdo do grau de
Mestre em Ciéncias da Salde. Area de concentragio:
Doengas cronicas.

Aprovada em: / /

BANCA EXAMINADORA

Prof. Dr. Vicente de Paulo Teixeira Pinto (Orientador)
Universidade Federal do Ceara - Campus de Sobral

Profa. Dra. Juliéta Maria Mendes Frota de Almeida
Universidade Federal do Ceara - Campus de Sobral

Prof. Dr. Silvando Carmo de Oliveira
Universidade Federal do Ceara - Campus de Sobral

Prof. Dr. Paulo Roberto Lacerda Leal
Universidade Federal do Ceara - Campus de Sobral



A Deus, por tudo que tenho e que sou...

A Minha familia, forte alicerce e apoio
incondicional nas horas dificeis.

Dedico este trabalho



AGRADECIMENTOS

Agradeco a Deus, em todo tempo e qualquer hora ao meu lado.

Aos meus pais e irmaos, pelo amor incondicional e por me ensinarem a
importancia de cultivar os valores da honestidade, respeito e amor ao proximo.

Ao meu esposo, Luis Carlos, que tanto me incentiva, sempre me estimula a ir
mais longe e que nunca deixou que eu desistisse dos meus objetivos.

As minhas filhas, Luana e Amanda, que enchem meu coracdo de amor, alegria e
paz. Vocés sdo as maiores riquezas da minha vida, peco desculpas, pelos momentos de
auséncia, pelas vezes, que lhes privei da minha companhia para que esse trabalho fosse
terminado. Meus amores, vocés sdo a melhor parte de mim!

Ao meu orientador, Prof. Dr. Vicente de Paulo Teixeira Pinto, por acreditar no
meu potencial com seus brilhantes ensinamentos. Sempre disposto a ajudar, com extrema
competéncia e profissionalismo, muito obrigada!

A prof.2 Dra. Juliéta Maria Mendes Frota de Almeida, minha coorientadora, pela
oportunidade, pela amizade e pela confianca.

Aos professores Dr. Silvando Carmo de Oliveira e Dr. Paulo Roberto Lacerda
Leal, pela disponibilidade e estimada participagcdo na banca examinadora.

A Dra. Alaide Maria Rodrigues Pinheiro, pela preciosa colaboragdo durante toda a
pesquisa.

Ao meu amigo de turma da graduacao, o farmacéutico Prof. Dr. Francisco José de
Oliveira Rios, pela amizade e inestimavel colaboracdo na confeccdo do artigo.

Ao professor Dr. Paulo Goberlanio de Barros Silva e Francisco Isaac Fernandes
Gomes, pela prestimosa colaboracdo na analise estatistica, traducdo e submissao do artigo.

A coordenacdo do Programa de PoOs-Graduacdo em Ciéncias da Salde da
Universidade Federal do Ceara — Campus Sobral, pelo empenho na formacéo cientifica de
seus pos-graduandos.

Aos professores do Programa de P6s-Graduagdo em Ciéncias da Saude, que seréo
sempre lembrados pelos valorosos ensinamentos.

Aos amigos e companheiros mestrandos da Pds-Graduacao em Ciéncias da Saude,

que participaram desse importante momento da minha vida.



A minha amiga lzabelly Linhares Ponte Brito, pela sincera amizade e por
compartilhar comigo momentos de aprendizado, alegria e davidas, ndo medindo esforgos para
me ajudar.

Aos meus amigos do Hemocentro Regional de Sobral, Ceara, na pessoa de
Francisco Régis Araljo Ferreira Gomes, pela amizade, companheirismo e apoio em todos 0s
momentos da pesquisa.

Aos pacientes com anemia falciforme, que consentiram na realizacdo deste
trabalho. A vocés meu sincero respeito e gratidao.

A todos que contribuiram, direta ou indiretamente, para a concretizacdo deste

trabalho, a minha sincera gratidao.

MUITO OBRIGADA!



"A maior recompensa pelo nosso trabalho, néo
€ 0 que nos pagam por ele, mas aquilo em que
ele nos transforma."

John Ruskin



RESUMO

A doenca falciforme (DF) € um grupo de doencas associadas a anemia hemolitica grave, crise
dolorosa, disturbios vasculares e lesGes organicas. O tratamento de escolha é a hidroxiureia
(HU), no entanto a interrupc¢do é um problema atual com um impacto significativo na eficicia
do tratamento. Aqui investigamos o0 impacto da interrupcdo involuntaria e temporaria do
tratamento com HU em pacientes com anemia falciforme (AF). Foram analisados o0s
parametros clinicos e hematologicos em 30 pacientes com AF sob tratamento com HU. O
estudo foi realizado em dois periodos diferentes: 1 — durante nove meses de interrupgdo
involuntaria (abril/2015 a janeiro/2016) e 2 — durante nove meses ap0s a retomada do
tratamento (mar¢o/2016 a dezembro/2016). A andlise estatistica foi realizada com auxilio do
software Statistical Packccage for the Social Sciences (SPSS) verséo 20,0. A retomada do
tratamento com HU melhorou os parametros hematoldgicos, aumentando os niveis de
hemoglobina (+0,65+0,71), hematdcrito (+1,16+2,26), volume corpuscular médio (+8,33+5,89)
e hemoglobina corpuscular média (+3,15+2,65). Houve reducéo do coeficiente de variacdo do
tamanho dos eritrocitos (RDW) (-0,66+1,69), reticuldcitos (-2,53+1,96), leucdcitos (-
1122+2764) e plaguetas (-79933+162756). Seguiram-se uma redugdo nas admissdes
hospitalares (-0,30+0,79) e no numero de episodios de dor (-0,97+1,19), enquanto que a
negacdo em episodios de crises de dor aumentou (+1,43+1,43). Apos a retomada, no periodo 2,
o0s niveis de hemoglobina foram inversamente correlacionados com os nimeros de transfusdo
de sangue (p=0,034) e sindrome toracica aguda (STA) (p=0,017). O hematdcrito foi
inversamente correlacionado com o numero de consultas (p=0,030) e o nimero de vezes que 0S
pacientes negaram crises (p=0,002). Nosso estudo mostra que o tratamento com hidroxiureia
melhora os parametros clinicos e hematoldgicos, e destaca os efeitos negativos da
descontinuacdo do tratamento na qualidade de vida em pacientes com AF.

Palavras-chave: Hidroxiureia. Doenga Falciforme. Tratamento.



ABSTRACT

Sickle cell disease (SCD) is a group of diseases associated with severe hemolytic anemia,
painful crisis, vascular disorders, and organ injury. The treatment of choice is hydroxyurea
(HU), however the discontinuation is a current problem with a significant impact in the
effectiveness of the treatment. Here we investigate the impact of involuntary and temporary
interruption of HU treatment in patients with SCD. Clinical and hematological parameters
were explored in 30 patients with SCD under treatment with HU. The study was performed in
two different periods: 1 - during nine months of involuntary discontinuation (April/2015 to
January/2016) and 2 — During nine months after resumption of the treatment (March/2016 to
December/2016). The resumption of HU treatment improved the hematological parameters,
by increasing levels of hemoglobin (+0.65+0.71), hematocrit (+1.16+2.26), mean corpuscular
volume (+8.33+5.89), mean corpuscular hemoglobin (+3.15+2.65). There was a reduction in
red blood cell distribution width (-0.66+1.69), reticulocytes (-2.53+1.96), leukocytes (-
1122+2764) and platelets numbers (-79933+162756). These was followed by a reduction in
hospital admissions (-0.30£0.79) and in the number of pain episodes (-0.97£1.19), whereas
the denial in episodes of pain crisis increased (+1.43+1.43). After resumption, in period 2,
hemoglobin levels were inversely correlated with blood transfusion numbers (p=0.034) and
acute thoracic syndrome (p=0.017). The hematocrit was inversely correlated with the number
of consultations (p=0.030) and the number of times patients denied crisis (p=0.002). Our
study shows that the treatment with HU improves clinical and haematological parameters in
patients and highlights the negative effects of the discontinuation of the treatment in the

quality of life in patients with SCD.

Keywords: hydroxyurea; sickle cell disease; treatment.
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1 INTRODUCAO

As doencas falciformes (DFs) constituem um conjunto de moléstias qualitativas da
hemoglobina nas quais o gene da hemoglobina S (HbS) é herdado sob diferentes genotipos
(CARNEIRO, 2016; HOBAN; ORKIN; BAUER, 2016). Nessas doencas, a concentracdo da
HbS costuma encontrar-se acima de 50%. De todos esses quadros, 0 mais importante é a
homozigose para o gene HbS ou anemia falciforme (AF) que, além de ser a forma mais
prevalente entre as sindromes falciformes é, em geral, a que revela maior gravidade clinica e
hematoldgica, tanto que seus pacientes apresentam danos organicos desde a infancia (HOBAN;
ORKIN; BAUER, 2016; ARDUINI, 2017).

As opgdes terapéuticas mais eficazes, atualmente disponiveis para tratamento desta
hemoglobinopatia, séo transplante de medula 6ssea (TMO) e hidroxiureia (HU). O TMO apesar
de ser a medida curativa € considerado de alto risco por apresentar diversos graus de
complicacdes e significativo nivel de mortalidade (SIMOES, et al., 2016). A HU, uma droga
utilizada para o tratamento das neoplasias hematoldgicas, € considerada como melhor opcéao
terapéutica atualmente disponivel. Porém, por ser apontada como droga potencialmente
carcinogénica, ha questionamentos quanto aos beneficios e toxicidades quando utilizada por
longo periodo (SINGH et al., 2010; ARDUINI; RODRIGUES; MARQUI, 2017).

A hidroxiureia tem efeitos maltiplos sobre a linhagem eritrocitaria, isto é, promove
elevacdo no nivel de Hb F em cerca de 60% dos pacientes tratados, eleva a taxa de
hemoglobina, do volume corpuscular médio (VCM) e reduz o namero de reticuldcitos. Outra
resposta favoravel deste agente terapéutico tem sido a diminuicdo da expressdo de moléculas de
adesdo, bem como promove a diminuicdo das proteinas receptoras localizadas nas células
endoteliais, diminuindo a adesdo vascular e contribuindo desse modo para a reducéo das crises
vaso-oclusivas (SINGH et al., 2010; AGRAWAL et al., 2014).

O Brasil dispde de uma legislagdo do Sistema Unico de Salde - SUS abrangente
quanto ao tratamento das doengas falciformes. Vérias portarias foram publicadas contemplando
diferentes aspectos do tratamento destes individuos (LIMA et al., 2015). A portaria de n°® 872
do Ministério da Saude, de 6 de novembro de 2002, aprovou o uso de HU para pacientes com
DF. Nesta portaria, a dispensa desse medicamento passou a ser de incumbéncia das Secretarias
de Saude dos Estados da Unido e Distrito Federal (BRASIL, 2002). A portaria n°55, de 29 de
janeiro de 2010, aprovou o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para a Doenca
Falciforme, indicando HU para individuos com mais de 3 anos de idade. Em 12 de junho de
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2013, a portaria n® 27, incorporou a hidroxiureia em criangas com doenga falciforme no
Sistema Unico de Saude — SUS (SIMOES et al., 2016).

Apesar desta ampla legislacdo das doencas falciformes o acesso ao tratamento
ainda é muito irregular em diferentes partes do pais. A situacdo socioeconémica de parte da
populacdo também dificulta o acesso a todos os tratamentos disponiveis pelo SUS (LIMA et
al., 2015). O uso de HU em DF é continuo e por tempo prolongado. Agregando-se a estes
numeros as pessoas com uso de HU para outras patologias, fica evidente a necessidade de
producdo maior do que a atual. Nos Estados Unidos da América ja se tem noticias de escassez
do produto (WHO, 2017).

Embora a Organizacdo Mundial da Satde (OMS) considere a hidroxiureia um
medicamento essencial para o tratamento de criancas e adultos com diversas
hemoglobinopatias, o mercado nacional e internacional tem passado por longas fases de
desabastecimento, desde 2011 (WHO, 2017).

Os coordenadores da Federacdo Nacional das Associacdes de Pessoas com Doenga
Falciforme (FENAFAL), Elvis Silva Magalhdes e Luana Carolina Martins tiveram audiéncia
com o Ministro da Saude (interino) Ricardo Barros, em junho de 2016, para tratar da
problematica relacionada ao desabastecimento da medicacdo hidroxiureia. “Desde outubro de
2015 o fornecimento dessa medicacdo tem sido comprometido. Muitas dendncias foram
oferecidas aos Ministérios Publicos e Defensorias Publicas em varios Estados. Nossas
associacOes tém realizado manifestacGes por todo o pais, para expor nossa preocupac¢do. Tem
sido assustador o numero de obitos de pacientes por conta da interrup¢do do tratamento”,
comenta Maria Zeno Soares, coordenadora-geral da FENAFAL (FENAFAL, 2017).

A FENAFAL deu inicio a uma campanha, através de redes sociais na internet,
cobrando providéncias do Ministério da Salde para a solucdo do problema. A data marca um
esforco mundial na conscientizacdo sobre a doenca falciforme, suas causas e consequéncias.
Diversas entidades filiadas a FENAFAL realizaram atos publicos, eventos e divulgacdo na
midia. A entidade defende que o Governo Federal passe a produzir o medicamento na rede
federal de laboratdrios publicos (FENAFAL, 2017).

No Brasil, pacientes com DF enfrentaram a falta da hidroxiureia nas farméacias do
Sistema Unico de Satde (SUS). A Hemorrede do Ceara, que esta estruturada para atender a
populacdo cearense, com atividades relacionadas ao diagnostico e tratamento ambulatorial e
hospitalar dos pacientes com doenca falciforme, apresentou reducéo do estoque de HU, no ano
de 2015, comprometendo a distribuicdo do medicamento para os pacientes cadastrados na

hemorrede. Aqui descrevemos os efeitos, clinicos e hematoldgicos, da interrupgdo involuntaria
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e temporéria do tratamento com HU em pacientes com AF, atendidos no ambulatério de
Hemoglobinopatias do Hemocentro Regional de Sobral, da Hemorrede do Ceara.
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 Estrutura e sintese da hemoglobina

A hemoglobina (Hb) € a principal proteina solGvel que se encontra presente nos
eritrécitos do sangue de diversos organismos (representa cerca de 75% da proteina total do
sangue), e cuja capacidade de ligagdo a gases é conhecida. E responsavel pelo transporte do
oxigénio (O,), dos pulmdes até aos tecidos e parte do didxido de carbono no sentido inverso. A
versatilidade da hemoglobina reside na capacidade para se ligar e desligar facilmente ao O,
conforme varie a pressao deste gas nos tecidos (CARNEIRO, 2016; COSTA; CONRAM,
2016).

A molécula de Hb apresenta-se como uma estrutura tetramérica, com
aproximadamente 64-KDa, composta por um conjunto de quatro cadeias ou subunidades
polipeptidicas simétricas, disposta em pares, denominadas de globinas e quatro grupamentos
prostético heme (MANCA; MASALA, 2008; CARNEIRO, 2016) (FIGURA 1). As cadeias
globinicas sdo quimicamente unidas ao grupamento prostético denominado heme, que é
composto pelo atomo de ferro no estado ferroso (Fe+2) ligado a protoporfirina IX. Esse
grupamento possui sitios que facilitam a ligacdo e/ou liberacdo do oxigénio para os tecidos. Na
hemoglobina A, o grupo heme se associa a uma cadeia polipeptidica alfa, contendo 141
residuos de aminoacidos e uma cadeia beta que possui 146 aminoacidos. As combinacdes entre
as diversas cadeias de proteinas ddo origem as diferentes hemoglobinas presentes nos
eritrocitos (BONINI-DOMINGOS, 2006; WEATHERALL, 2010; HOBAN; ORKIN; BAUER,
2016).

Figura 1 - Estrutura da hemoglobina humana.
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Fonte: BONINI-DOMINGOQOS, 2006.
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A génese das cadeias globinicas € regulada por agrupamentos (clusters) de genes
nos cromossomos 11 e 16 (FIGURA 2), na ordem cronoldgica em que S30 expressos
(sentido5°’—3’), nos periodos embrionario, fetal e adulto, quando diferentes grupos de genes
sdo ativados ou suprimidos e diferentes cadeias globinicas sdo sintetizadas independentemente.
As diferentes combinagdes das cadeias globinicas possibilitam o surgimento de hemoglobinas
distintas, e para que o tetrdmero funcional seja formado é necesséario um perfeito equilibrio na
producdo destas cadeias (NAOUM, 2012; FORGET; BUNN, 2013; CARNEIRO, 2016).

Figura 2 - A génese das cadeias globinicas.

Cromossomo 16 — Genes do tipo alfa
40.000 bases nitrogenadas
~ Ty
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de genes
Cromossomo 11 — Genes do tipo beta
60.000 bases nitrogenadas
—
RGG HBE HBG?2 HBG1 psif3 HBD HBB
regiao embriao feto feto pseudogene PN PN
controladora
de genes

PN= Pos-nascimento.

Fonte: NAOUM, 2012.

No braco curto do cromossomo 16, em um segmento de DNA de 35kb, localizam-
se o gene zeta (&), que codifica a cadeia & globinica, dois pseudogenes, (y§) e (ya), € os genes
alfa 1 (oy) e alfa 2 (ap), que, no ser humano, estdo duplicados, devendo-se este fato
provavelmente a duplicacdo génica no decorrer do processo evolutivo. Estes genes duplos sdo
responsaveis pela codificacdo das cadeias globinicas alfa (NAOUM, 2012; COSTA,
CONRAM, 2016).

No cromossomo 11, localiza-se o complexo dos genes beta, com uma extensdo
superior a 60kb, onde se observam, no sentido 5° — 3’, os genes épsilon-g, gama glicina-y®,
gama adenina-y”, um pseudogene (yp) ¢ os genes delta & e beta f (NAOUM, 2012; COSTA,;
CONRAM, 2016).

As Hbs predominantes do periodo embrionario sdo as Hb Gower I ({z¢2), Hb Gower
IT (0e2), Hb Portland T ({2y2) € Hb Portland 1T ({2f,). Durante a vida fetal, a Hb predominante é
a Hb Fetal (0gy2), porém, no periodo pds-natal, esta é gradualmente substituida pela Hb A
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(02B2), majoritaria, e Hb A2 (a2d2), minoritaria (FIGURAS 3 e 4). Estabilizadas as taxas de
producédo das cadeias, na fase adulta, um individuo sem hemoglobinopatias apresenta 94,3% a
97,5% de Hb A, de 2,5% a 3,5% de Hb A2 e Hb F em concentragdes minimas, que vao de 0 a
2,0% (HONIG; ADAMS IlI, 1986; BONINI-DOMINGOS, 2006; FORGET; BUNN, 2013;
CARNEIRO, 2016; WARE; MONTALEMBERT; TSHILOLO; ABBOUD, 2017).

Figura 3 - Representacdo dos diferentes tipos de hemoglobina de acordo com seu periodo de
producdo e composicao da cadeia globinica.
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Hb Fetal Feto/até 6° meés de vida Yo

HbA Feto/vida adulta 05

HbA Vida adulta asBo

Fonte: GALIZA NETO; PITOMBEIRA, 2003.

Figura 4 - Representacdo esquematica da expressdo dos genes da globina ao longo do
desenvolvimento.
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2.2 Hemoglobina S

A mutacao pontual no gene § globina, com a troca de uma adenina por uma timina
(GAG — GTGQG), resulta na substitui¢ao de acido glutdmico por valina na posi¢do seis da cadeia
beta (GLUBgVAL), acarretando caracteristicas estruturais e bioquimicas diferentes da Hb
normal e caracterizando a Hb S (HONIG; ADAMS IIl, 1986; FRENETTE; ATWEH, 2007;
COSTA,; SONATI, 2008; HOBAN; ORKIN; BAUER, 2016). Moléculas de Hb S sdo normais
quanto & capacidade de ligagdo ao oxigénio, porém, essa mutacdo produz um estado
hidrofobico na Hb desoxigenada, que leva a ligacdo entre duas cadeias beta de duas moléculas
de Hb, produzindo polimeros que se estendem e preenchem o eritrocito, alterando sua
arquitetura e flexibilidade e distorcendo a forma do eritrdcito para um aspecto de foice
(FIGURAS 5 e 6) (NUSSBAUM et al., 2002; NELSON; COX, 2006; REES; WILLIAMS;
GLADWIN, 2010; WEATHERALL, 2010; FORGET; BUNN, 2013; COSTA; CONRAM,
2016).

Figura 5 - Mutagdo no gene da cadeia p.
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DNA CAC GTG GAC TGA GGA C¥c cr1cC
WY gY@ CAC CTG ACY CCT GAG GAG

DNA CAC GTG GAC TGA GGOA
WWNC® GYG CAC CTGB ACY CO7Y

Amino acd |

Mutant Sckied red biood cells

S (a2BS2): mutagdo no gene da cadeia B, crom. 11, substituicdo (GAG - GTG) no cédon 6,
acarretando a inser¢do do aminodcido valina ao invés do acido glutamico.

Fonte: ODIEVRE; VERGER; SILVA-PINTO; ELION, 2011.
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Figura 6 - GLU —VAL na posi¢ao 6 da cadeia B caracteriza a Hb anormal: HbS.
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| 02 — polimerizacdo de desoxi-HbS — fibras poliméricas longas que deformam e enrijecem as He,
provocando anemia hemolitica e eventos vaso-oclusivos na microcirculagao.
Fonte: ODIEVRE; VERGER; SILVA-PINTO; ELION, 2011.

A polimerizacdo da Hb S dentro das hemacias leva a multiplas alteracdes da célula,
como o efluxo de potéssio, o aumento do célcio intracelular e a interrupcdo da ligacdo da
membrana com proteinas do citoesqueleto. Assim, as principais alteracdes moleculares que
ocorrem no interior da célula refletem-se na membrana e tém como consequéncias: aumento da
adesdo de hemacias ao endotélio, desencadeando fendmenos inflamatérios; enrijecimento da
membrana, encurtando sua sobrevida na circulacdo; lesdes microvasculares; deplecdo de NO,
que contribui para vasoconstricdo e inflamacdo; e ativacdo da coagulacdo (FIGURA 7)
(FRENETTE; ATWEH, 2007; ZAGO; PINTO, 2007; ODIEVRE; VERGER; SILVA-PINTO;
ELION, 2011; FORGET; BUNN, 2013; BELLO-MANGA; DEBAUN; KASSIM, 2016).

Figura 7- AlteracGes na membrana das hemacias (He).
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Fonte: ODIEVRE; BONY; BENKERROU, 2008.
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As anemias hemoliticas hereditarias que tém em comum a presenca da Hb S
caracterizam a doenca falciforme (DF), que inclui a anemia falciforme (AF), as interacdes com
talassemias, como a Hb S/beta-talassemia, e as associacbes com outras variantes de Hb,
formando os duplos heterozigotos, como a Hb SC (REES; WILLIAMS; GLADWIN, 2010;
WEATHERALL, 2010).

O processo eletroforético foi de grande importancia para o entendimento clinico,
genético e hematoldgico dos doentes falcémicos, pois sua aplicacdo permitiu explicar que a
diversidade clinica e hematoldgica estava relacionada com a concentracdo da Hb S, bem como
sua associacao com outras hemoglobinas. Assim foram identificadas vérias situacfes da doenga
em que a concentracdo da Hb S era varidvel. Hb S com concentragdes proximas de 95 a 98%
foi geneticamente caracterizada por Hb SS e a doenca foi especificamente denominada por
anemia falciforme. Com o passar do tempo, o aperfeicoamento técnico da eletroforese permitiu
a identificacdo de associagdes de Hb S com outras hemoglobinas variantes, e assim foram
descritas as Hb SC, Hb SD e Hb SO Arabia; essas associa¢cdes foram nominadas por doencas
falciformes SC, SD e SO Arabia, respectivamente (NAOUM, 2012; FORGET; BUNN, 2013;
BELLO-MANGA; DEBAUN; KASSIM, 2016).

Essas associacbes de Hb S com outras fragcbes normais e anormais de
hemoglobinas, inicialmente estabelecidas por eletroforeses de hemoglobinas, e confirmadas por
estudos nos familiares desses pacientes caracterizaram os diferentes genétipos da doenca das
células falciformes. Dessa forma, o conjunto dos resultados laboratoriais e sintomas clinicos
permitiram diferenciar adequadamente os gendtipos de Hb S (TABELA 1) (NAOUM, 2012;
FORGET; BUNN, 2013;).

Tabela 1 - Genétipos de Hb S relacionados com alterac6es laboratoriais.
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Fonte: NAOUM, 2012.
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Devido a sua origem ter se dado em continente africano e como reflexo da
contribuicdo do africano na formac&o étnica de vérias populagdes, por causa da migracao, a Hb
S apresenta-se amplamente distribuida em todo o mundo (FIGURA 8). A AF, forma mais grave
da doenca, afeta milhdes de pessoas em todo o mundo e esta associada com grandes taxas de
morbidade e mortalidade, e estima-se que cerca de 2% da populacdo mundial carregam genes
responsaveis pela doenca. Em cada ano, nascem, aproximadamente, 300.000 criangas com AF,
sendo mais de 200.000 casos s6 na Africa (WHO, 2006; REES; WILLIAMS; GLADWIN,
2010; WARE; MONTALEMBERT; TSHILOLO; ABBOUD, 2017).

o, o i
O -5 o ’ "’}:_T'q"'l.\__ . =r l“...e'. h!'-'L'\-»- EaSt AS__l_a
- = - T o 4 - . ) T .
e 4 . i s = e -
3'6;’% South {"'-h, - Afrma% _i Y R )
- 3_19;; Americad o4 W Australiac 1“», ~
2% e
B 12-15% : X Geographic distribution =@ 6";?
M =15% Ej_- . of hemoglobin S in the world.

Namero anual de individuos afetados com Hb SS, Hb SC e Hb S/beta talassemia por regido. OMS
(Organizagdo Mundial da Saude).
Fonte: REES; WILLIAMS; GLADWIN, 2010.

A maior prevaléncia da DF ocorre na Africa tropical e entre os negros de paises que
participaram do trafico de escravos (WANG, 2011; WARE; MONTALEMBERT; TSHILOLO;
ABBOUD, 2017). No Brasil, dados do Plano Nacional de Triagem Neonatal, 2013 demonstram
que nascem aproximadamente 1000 recem — nascidos (RN) com Doenca Falciforme/ano e
incidéncia de 1: 2700 RN nascidos vivos/ano (FIGURA 9). Apresenta prevaléncia mais alta nos
estados com maior concentragéo de afro descendentes que ocupam 0s seguimentos sociais mais
vulneraveis (IBGE e Secretaria de Vigilancia em Saude do MS). Das criangas ndo cuidadas,
80% né&o alcangam cinco anos de vida. (BRASIL, 2017).
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Figura 9 - Incidéncia da doenca falciforme no Brasil.
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Fonte: Portal da Saude. Ministério da Saude. Brasil, 2017.

2.3 A anemia falciforme

As doencas falciformes constituem um conjunto de moléstias qualitativas da
hemoglobina nas quais o gene da hemoglobina S (HbS) é herdado sob diferentes gendtipos.
Nessas doengas, a concentragdo da HbS costuma encontrar-se acima de 50%. De todos esses
quadros, 0 mais importante é a homozigose para o gene HbS ou anemia falciforme (AF) que,
além de ser a forma mais prevalente entre as sindromes falciformes é, em geral, a que revela
maior gravidade clinica e hematoldgica, tanto que seus pacientes apresentam danos organicos
desde a infancia, resultantes dos episodios vaso-oclusivos repetidos (CARNEIRO, 2016;
HOBAN; ORKIN; BAUER, 2016; ARDUINI, 2017).

A primeira descri¢do na literatura médica de um caso clinico de anemia falciforme
aconteceu em 1910, quando J.B Herrick publicou um artigo cientifico sobre a presenca de
hemacias alongadas e em forma de foice no esfregaco sanguineo (FIGURA 10) de um jovem
negro, originario de Granada (indias Ocidentais), admitido no hospital com anemia grave,
ictericia e fortes dores nas articulagdes Em 1917, Emmel observou a transformacao da hemécia
na sua forma original, bicdncava, para a forma de foice, in vitro, e em 1922, o termo anemia
falciforme foi utilizado por Manson. Em 1927, Hanh e Gillepsie descobriram que a falcizacéo
dos eritrécitos ocorria como conseqiiéncia da exposicdo das células a uma baixa tenséo de O..
Em 1947, Accioly, no Brasil, pela primeira vez havia sugerido que a falciformacdo ocorria

como conseqiiéncia de uma heranca autossdbmica dominante, mas s6 em 1949, através dos
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trabalhos de Neel e Beet, é que se definiu a doenca somente em estado de homozigose, sendo
0s heterozigotos portadores assintomaticos (GALIZA NETO; PITOMBEIRA, 2003;
CANGCADO; JESUS, 2007; SANTOS, 2011).

Figura 10. Esfregago de sangue periférico de paciente com anemia falciforme.

Fonte: NAOUM, 2012.

Ainda em 1949, Linus Pauling et al. demonstraram que havia uma diferente
migracdo eletroforética da hemoglobina de pacientes com doenca falciforme quando em
comparagdo com a hemoglobina de individuos normais. Posteriormente coube a Ingram (1956)
elucidar a natureza bioquimica desta doenca, quando, através de um processo de fingerprint
(eletroforese bidimensional associada com cromatografia), fracionou a hemoglobina e estudou
0s seus peptideos. Ficou caracterizado que a doenca falciforme era ocasionada pela substituicdo
do acido glutdmico por valina na cadeia p da hemoglobina, dando origem ao conceito de
doenca molecular. Em 1978, com os estudos de Kan e Dozy, novo impulso foi dado ao estudo
da HbS, para introducdo de técnicas de biologia molecular (GALIZA NETO; PITOMBEIRA,
2003; COSTA,; SONATI, 2008; COSTA; CONRAM, 2016).

Os principais determinantes da gravidade da doenca s&o a taxa e a extensdo da
polimerizacdo da Hb S, que sdo influenciadas pela concentragéo de Hb S ou de Hb F, tais como
a co-heranca de talassemia alfa ou a persisténcia hereditaria de Hb F (PHHF) (STEINBERG,
1999; COSTA; SONATI, 2008; RESS; WILLIAMS; GLADWIN, 2010). Eritrdcitos contendo
Hb S sofrem falcizacédo reversivel na circulagdo sanguinea, de acordo com ciclos de oxigenacao
e desoxigenacao, mas, nem sempre esse processo resulta em vaso-oclusao, pois o tempo médio
de permanéncia dos eritrécitos em transito é relativamente pequeno, quando comparado ao
tempo para a ocorréncia da sua polimerizacdo. Dessa forma, a falcizacdo é um fendmeno
necessario, mas ndo suficiente para a vaso-ocluséo. Fatores que retardam o fluxo sanguineo,

como a adesdo de células ao endotélio, podem promover a obstru¢do dos vasos, impedindo a
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passagem das células falcizadas pelos capilares (FIGURA 11) (KAUL; FINNEGAN;
BARABINO, 2009; COSTA; CONRAM, 2016).

Figura 11 - Representacdo esquematica do processo de vaso-ocluséo.
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Fonte: FRENETTE; ATWEH, 2007.

O processo inflamatorio dentro da microvasculatura pode desempenhar importante
papel na vaso-oclusdo e na estimulacdo do estresse oxidativo e da producdo de citocinas. Estas,
por sua vez, podem participar de varios mecanismos que contribuem para a patogénese vaso-
oclusiva da doenca, incluindo ativacdo do endotélio vascular, adeséo de leucdcitos e hemacias
ao endotélio e alteracdo da apoptose das células endoteliais (CHIANG; FRENETTE, 2005).

Os niveis plasmaticos de marcadores inflamatdrios encontram-se aumentados na
AF e a contagem elevada de leucdcitos esta associada a progressao e gravidade da doenca e ao
risco de morte precoce. Além disso, a expressdo de moléculas de adesdo esta aumentada nesses
pacientes, quando comparada a dos individuos normais. Estudos “in vivo” mostraram que, em
camundongos falciformes em condic¢des de normoxia, ainda sim, observa-se comprometimento
da hemodinamica vascular, com aumento de leucdécitos circulantes e diminui¢do da velocidade
de rolamento, processos esses agravados pela hipdxia (FINNEGAN et al., 2007; SANTOS,
2011).
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2.4 Eventos clinicos mais relevantes na anemia falciforme

As manifestacdes clinicas da doenca costumam ocorrer a partir dos primeiros seis
meses e estendem-se durante toda a vida do paciente, apresentando grande variabilidade. O
problema clinico mais frequente é a crise dolorosa vaso-oclusiva. Outras intercorréncias de
relevancia clinica sdo a sindrome toracica aguda, as infeccBes bacterianas, as ulceras de perna,
os acidentes vascular-cerebrais e as complicacbes cardiacas, que, juntamente com as crises
dolorosas, levam a internacdes hospitalares, morbidade e morte. No Brasil, foi observado que
78,6% dos 6bitos devidos a AF ocorrem até os 29 anos de idade e 37,5% concentram-se nos
menores de nove anos. A elevada letalidade, que abrange especialmente os jovens, reflete a
gravidade da doenca (SANTOS, 2011; VICARI; BARRETO; FIGUEIREDO, 2015).

As crises vaso-oclusivas ou crises de dor sdo caracterizadas por episédios de
oclusdo microvascular em um ou varios locais, causando dor e inaptiddo, acompanhada por
uma inflamacéo local (STUART; NAGEL, 2004). Os episodios sdo recorrentes, com duracdo
de horas ou dias, podendo chegar a semanas, embora mais comumente tenham de cinco a sete
dias de duracdo (SERJEANT, 1992; LEAL, 2014). Episddios frequentes de dor sdo associados
a niveis mais baixos de hematdcrito e baixas concentracbes de Hb F (PLATT et al., 1991;
REES; WILLIAMS; GLADWIN, 2010).

A segunda maior causa de internacao hospitalar em pacientes com AF ¢ a sindrome
toracica aguda (STA), caracterizada por infiltrado alveolar envolvendo pelo menos um dos
segmentos dos pulmdes, causando uma combinacdo de fatores como infec¢do, embolismo e
vaso-oclusdo pulmonar (ZAMBON, 2015; GLADWIN; VICHINSKY, 2008).

O acidente vascular encefalico (AVE) corresponde a uma sindrome neuroldgica
aguda secundaria a oclusdo de artéria ou hemorragia, que resulta em isquemia e sintomas e
sinais neuroldgicos, no entanto, infartos silenciosos também sdo comuns na AF (BALLAS et
al., 2010).

A constante e elevada excrecdo de bilirrubina nas anemias hemoliticas faz com que
ocorra a formagéo frequente de célculos biliares, levando a litiase biliar, com possivel evolucéo
para colecistite cronica calculosa, complicacdo bastante frequente na DF e, mais especialmente,
na AF, o que geralmente requer procedimento cirurgico, a colecistectomia (TRAINA; SAAD,
2007; BALLAS et al., 2010).

A ulceracdo de perna é uma complicagdo comum da DF, mas que ocorre
principalmente em individuos com genétipo SS e tem inicio geralmente entre os 10 e 25 anos

de idade. Obstrucdo mecanica por hemacias densas, insuficiéncia venosa, infec¢bes bacterianas,
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vasoconstri¢cdo, anemia com diminuicdo da capacidade de transporte de oxigénio e diminuicdo
da biodisponibilidade de NO, levando a deficiéncia da fungdo endotelial, séo fatores que podem
contribuir para a ocorréncia de Ulcera de perna nesses individuos. As Ulceras sdo dolorosas,
recorrentes e mais comuns em locais com pouco tecido subcutaneo, gordura fina e fluxo
sanguineo reduzido (TRAINA; SAAD, 2007; BALLAS et al., 2010; ZAMBON, 2015).

Complicacdes Osseas em doentes falciformes podem aparecer, geralmente, em
decorréncia da vaso-oclusdo, e também devido a hemdlise e infeccdo. No local do 0sso
infartado, € comum a presenca de dor, inchaco e eritema, além disso, pode haver febre,
implicando na possibilidade de infec¢do, como uma complicagdo subjacente (BALLAS et al.,
2010; ZAMBON, 2015).

O sequestro esplénico agudo (SEA), classicamente definido como aumento subito
do volume esplénico, associado a queda de pelo menos 2 g/dL na concentracdo de hemoglobina
e reticulocitose, é resultado do aprisionamento de sangue no baco, em consequéncia da
falcizacdo das hemaécias e obstrucéo do fluxo vascular. O espectro de gravidade é amplo, com
casos raros de aumento agudo do baco acompanhado por colapso circulatério e morte por
anemia e choque hipovolémico. As crises de SEA ndo tém etiologia definida (STUART;
NAGEL, 2004; LEAL, 2014; HOBAN; ORKIN; BAUER, 2016).

Complicacdes cardiacas também podem ocorrer em portadores da AF e sdo
causadas, principalmente por disfun¢des diastdlicas ou ainda por disfuncdes sistolicas. Quando
isoladas, essas disfuncbes elevam o risco de morte para esses pacientes, porém, quando
associadas a quadros de hipertensdo pulmonar mostram forte influéncia na taxa de mortalidade
desses individuos (VICARI; BARRETO; FIGUEIREDO, 2015; HOBAN; ORKIN; BAUER,
2016).

Lesdes renais, geralmente caracterizadas por hiperfiltracdo glomerular e disfungédo
tubular, que ocorrem devido a polimerizacdo da Hb S na medula renal, levam a um quadro de
albumindria e proteindria (HOBAN; ORKIN; BAUER, 2016). Manifestagdes oculares também
sdo importantes complicagdes e podem atingir varios segmentos do olho, incluindo conjuntiva,
iris e fundo do olho, porém, seus sintomas sdo tardios (GARDNER et al., 2016).

O priapismo é a ere¢do dolorosa, prolongada e involuntaria do pénis resultada de
influxo arterial aumentado ou, mais comumente, baixo fluxo venoso, levando ao
aprisionamento de sangue dentro do corpo erétil. Embora ndo seja comum na populacgdo, a
manifestacdo é bastante frequente na AF (VICARI; BARRETO; FIGUEIREDO, 2015;
GARDNER et al., 2016).
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Cerca de 30% dos homens com AF com até 20 anos de idade relatam a ocorréncia
de pelo menos um episddio de priapismo, enquanto frequéncias de 30% a 40% sdo estimadas
para homens adultos. Dentre os individuos com priapismo, cerca de 75% tém sua primeira
ocorréncia antes dos 20 anos, com media de idade entre 12 e 15 anos (WARE;
MONTALEMBERT; TSHILOLO; ABBOUD, 2017).

Algumas dessas manifestagbes tém uma acentuada predominancia ou estdo
limitadas a uma faixa etaria: 0s mecanismos subjacentes e essa predominancia etaria nem
sempre sdo evidentes. Assim, a insuficiéncia cardiaca e renal e a retinopatia sdo manifestagdes
tipicamente tardias, que exigem uma longa evolucdo da lesdo tissular para se manifestarem
(DARBARI et al., 2012)

2.5 Tratamento: Hidroxiureia

Na doenga falciforme a melhora da sobrevida e da qualidade de vida desses
pacientes se baseia em medidas gerais e preventivas, sendo o acompanhamento ambulatorial
ponto fundamental para adequado manejo do paciente com a doenga, devendo este ser sempre
priorizado nos servicos de salde. Este manejo adequado possibilita diminuicdo dos sinais e
sintomas que acometem os doentes falciformes. O acompanhamento ambulatorial visa ndo s6 a
avaliacdo periddica dos diversos 6rgdos e sistemas, com finalidade de precocemente serem
detectadas alteracGes, mas também, a orientacdo do paciente e de seus familiares sobre a
doenga (WARE; DAVIS; SCHULTZ, 2016; BELLO-MANGA; DEBAUN; KASSIM, 2016).

O interesse e o0 progresso na descoberta de novos tratamentos para a primeira
"doenca molecular" foram alimentados por multiplos fatores. A doenca falciforme é um campo
de testes para 0os métodos emergentes de terapia genética e edicdo de genes. Embora estes
sejam terapias potenciais para pacientes nos Estados Unidos, ndo estardo disponiveis por varias
décadas para milhdes de pacientes na Africa e em outros lugares. Portanto, o que é necessario
para tratar a grande maioria dos pacientes € um medicamento acessivel que pode ser tomado
oralmente. O desenvolvimento da hidroxiureia tem sido um grande avango no tratamento da
doenca falciforme (EATON; BUNN, 2017).

A HU foi sintetizada, pela primeira vez, na Alemanha, por Dressler e Stein, em
1869. Somente um século depois, mais especificamente em 1967, este medicamento foi
aprovado pelo Food and Drug Administration - FDA norte-americano para tratamento de

doencas neoplésicas e, nos anos subsequentes, para o tratamento de pacientes com leucemia
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mieloide crénica, psoriase e policitemia vera (VICARI; BARRETO; FIGUEIREDO, 2015;
KATO, 2016).

A partir de fevereiro de 1998, a HU passou a fazer parte do arsenal terapéutico para
pacientes com DF e se tornou, nos anos subsequentes, o primeiro medicamento que
comprovadamente previne complicacfes clinicas, melhora a qualidade de vida e aumenta a
sobrevida de pacientes com DF (KATO, 2016; WARE; DAVIS; SCHULTZ, 2016).

Além da vantagem de administracdo oral, HU é um medicamento seguro, de facil
controle; apresenta poucos efeitos adversos e efeito mielossupressor facilmente detectavel e
reversivel apos a suspensdo do uso da mesma. Diante da eficacia e efetividade da HU na DF,
varios autores tém se manifestado a favor do uso deste medicamento, salientando que 0s riscos
relacionados as complicacBes secundarias a DF sdo muito mais elevados e graves que 0s riscos
relacionados aos efeitos adversos da HU (AGRAWAL, 2014; VICARI; BARRETO;
FIGUEIREDO, 2015).

O mecanismo de a¢do da HU ndo é totalmente conhecido. Ela promove blogqueio da
sintese do é&cido desoxirribonucleico (DNA) pela inibicdo da ribonucleotideo redutase,
mantendo as células em fase S do ciclo celular (VOSKARIDOU et al., 2010; AGRAWAL,
2014; ZAMBON, 2015).

A HU tem varios efeitos diretos no mecanismo fisiopatoldgico da DF atuando nao
s no aumento da sintese da Hb F, o que reduz a polimerizacdo intraeritrocitaria da Hb S em
condicdes de desoxigenacdo, como também promove diminuicdo do nimero dos neutrofilos,
hidratacdo eritrocitaria, reducdo da expressdo de moléculas de adesdo dos eritrocitos. A HU
parece, também, agir aumentando a sintese e biodisponibilidade de éxido nitrico, vasodilatador
que desempenha um importante papel na manutencao da pressao e no fluxo sanguineo normal
(VOSKARIDOU et al., 2010). A HU é oxidada por grupos heme produzindo NO in vivo
(FIGURA 12). A liberacdo de NO pela HU induz a formacdo de HbF atravées da via guanilato
ciclase soluvel, produzindo consequente aumento da GMP ciclico intraeritrocitaria e endotelial,
que induz a expressdo da y-globina e a reducdo da expressdao da molécula de adeséo celular
VCAM-1 (VICARI; BARRETO; FIGUEIREDO, 2015; BELLO-MANGA; DEBAUN;
KASSIM, 2016; EATON; BUNN,2017).
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Figura 12 - Producdo de éxido nitrico (NO) pela hidroxiureia (HU).
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Oxidagdo quimica da HU (1) a NO e intermediérios: radical nitroxido (2) e C-
nitrosoformamida (3).
Fonte: Eaton; Bunn, 2017.

Além do aumento da concentracdo de Hb F, estes mecanismos conferem beneficios
como: supressdo da eritropoese enddgena, reducdo da hemdlise, diminui¢do da aderéncia dos
eritrécitos, leucdcitos e plaquetas ao endotélio vascular (HU age sobre a membrana dos
eritrécitos e plaquetas, reduzindo a exposicdo da fosfatidilserina, principal determinante da
adesdo eritrocitaria alterada na AF, melhora da reologia com diminuicdo da viscosidade
sanguinea e vasodilatacdo, contribuindo para a diminui¢cdo dos fenédmenos inflamatdrios e vaso-
oclusivos (AGRAWAL, 2014; BELLO-MANGA; DEBAUN; KASSIM, 2016).

A HU administrada por via oral é rapidamente absorvida atingindo nivel plasmatico
maximo entre 20-30 minutos (respondedores rapidos) e 60 minutos (respondedores lentos) apos
sua administracdo e meia vida plasmatica de trés a quatro horas, € metabolizada no figado e
excretada por via renal (80%). Recomenda-se dose inicial de 15 mg/kg/dia, uma Unica vez ao
dia, e monitoramento da contagem do numero de leucdcitos e plaquetas (hemograma completo)
a cada duas semanas. Esta dose inicial pode ser aumentada de 5 mg/kg/dia a cada oito a 12
semanas, sendo que o objetivo € alcancar a dose maxima tolerada (DMT), isto é, a maior dose
capaz de promover melhora o mais proeminente possivel do curso clinico e laboratorial da
doenca, sem a ocorréncia de toxicidade hematoldgica, hepatica (definida por aumento de duas
vezes o valor referencial maximo das transaminases), renal (elevacdo da ureia e creatinina) ou
gastrointestinal. A DMT ndo deve ser superior a 35 mg/kg/dia (VOSKARIDOU et al., 2010;
AGRAWAL, 2014; BELLO-MANGA; DEBAUN; KASSIM, 2016).

Os pacientes com AF devem ter a oportunidade de desfrutar de uma vida saudavel e
produtiva com boa qualidade. Deve-se fazer todos os esforcos para tratar criancas e
adolescentes com AF antes de desenvolver danos cronicos, inexoraveis e, finalmente, fatais nos
orgéos. As taxas de mortalidade de criangas mais velhas com DF ndo mudou em 20 anos, isto
indica a necessidade de novas abordagens para o manejo da doenca, especialmente em relacéo

a intervencdo terapéutica. No momento atual, a terapia curativa com transplante de células



36

estaminais continua a ser uma opcao indisponivel para a maioria dos pacientes com AF,
embora novas abordagens bem-sucedidas possam aumentar o interesse nesta modalidade. Até
que algo melhor esteja disponivel, a hidroxiureia parece ser a melhor opg¢éo de tratamento, mas
ainda com disponibilidade limitada para muitas criancas e adolescentes com DF (CANCADO,
2009; VOSKARIDOU et al., 2010; REES, 2011; SANTANA, 2017).

O Brasil dispde de uma legislagdo do SUS abrangente quanto ao tratamento das
doencas falciformes. Varias portarias foram publicadas contemplando diferentes aspectos do
tratamento destes individuos (LIMA et al., 2015). A portaria de n° 872 do Ministério da Saude,
de 6 de novembro de 2002, aprovou o0 uso de HU para pacientes com DF. Nesta portaria, a
dispensa desse medicamento passou a ser de incumbéncia das Secretarias de Salde dos Estados
da Unido e Distrito Federal (BRASIL, 2002). A portaria n°55, de 29 de janeiro de 2010,
aprovou o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para a Doenca Falciforme, indicando HU
para individuos com mais de 3 anos de idade. Em 12 de junho de 2013, a portaria n® 27,
incorporou a hidroxiureia em criancas com doenga falciforme no Sistema Unico de Satde —
SUS (SIMOES et al., 2016).

Apesar desta ampla legislacdo das doencas falciformes o acesso ao tratamento
ainda é muito irregular em diferentes partes do pais. A situacdo socioeconémica de parte da
populacdo também dificulta o acesso a todos os tratamentos disponiveis pelo SUS
(CANCADO, 2009; LIMA et al., 2015). O uso de HU em DF é continuo e por tempo
prolongado. Agregando-se a estes numeros as pessoas com uso de HU para outras patologias,
fica evidente a necessidade de producdo maior do que a atual (WHO, 2017).

A entidade deu inicio a uma campanha, através de redes sociais na internet,
cobrando providéncias do Ministério da Saude para a solucdo do problema. A data marca um
esforco mundial na conscientiza¢do sobre a doenca falciforme, suas causas e consequéncias.
Diversas entidades filiadas a FENAFAL realizaram atos publicos, eventos e divulgacdo na
midia. A entidade defende que o Governo Federal passe a produzir o medicamento na rede
federal de laboratorios publicos (FENAFAL, 2017).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral:

Descrever os efeitos da interrupcdo, temporéria e involuntéria, do tratamento com
hidroxiureia em pacientes portadores de anemia falciforme, atendidos no ambulatério de

hemoglobinopatias do Hemocentro Regional de Sobral, da Hemorrede do Ceara, Brasil.

3.2 Objetivos Especificos:

o Comparar os parametros hematoldgicos dos pacientes com anemia falciforme de Sobral,
Ceard, Brasil, avaliados em dois periodos diferentes: 1 — durante nove meses de interrup¢ao
involuntéaria do tratamento com HU (abril/2015 a janeiro/2016) e 2 — durante nove meses apos
a retomada do tratamento com HU (margo/2016 a dezembro/2016).

o Comparar os parametros clinicos dos pacientes da pesquisa avaliados nos dois periodos
diferentes: 1 — durante nove meses de interrupcdo involuntaria do tratamento com HU
(abril/2015 a janeiro/2016) e 2 — durante nove meses ap6s a retomada do tratamento com HU
(marco/2016 a dezembro/2016).

o Correlacionar os parametros clinicos e hematoldgicos dos pacientes com anemia
falciforme tratados no Hemocentro Regional de Sobral, Ceara, sem o tratamento com
hidroxiureia (periodo 1).

e Correlacionar os parametros clinicos e hematoldgicos dos pacientes com anemia falciforme
tratados no Hemocentro Regional de Sobral, Ceard, apds a retomada do tratamento com

hidroxiureia (periodo 2).

e Correlacionar os parametros clinicos e idade dos pacientes da pesquisa avaliados dois
periodos diferentes: 1 — durante nove meses de interrupgao involuntéria do tratamento com HU
(abril/2015 a janeiro/2016) e 2 — durante nove meses apds a retomada do tratamento com HU
(margo/2016 a dezembro/2016).
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ABSTRACT

Background: Sickle cell disease (SCD) is a group of diseases associated with severe
hemolytic anemia, painful crisis, vascular disorders, and organ injury. The treatment of choice
is hydroxyurea (HU), however the discontinuation is a current problem with a significant

impact in the effectiveness of the treatment.

Aim of the study: Here we investigate the impact of involuntary and temporary interruption
of HU treatment in patients with SCD.

Methods: Clinical and hematological parameters were explored in 30 patients with SCD
under treatment with HU. The study was performed in two different periods: 1 - during nine
months of involuntary discontinuation (April/2015 to January/2016) and 2 — During nine
months after resumption of the treatment (March/2016 to December/2016).

Results: The resumption of HU treatment improved the hematological parameters, by
increasing levels of hemoglobin (+0.65+0.71), hematocrit (+1.16+2.26), mean corpuscular
volume (+8.33+5.89), mean corpuscular hemoglobin (+3.15+2.65). There was a reduction in
red blood cell distribution width (-0.66+1.69), reticulocytes (-2.53+1.96), leukocytes (-
1122+2764) and platelets numbers (-79933+162756). These was followed by a reduction in
hospital admissions (-0.30£0.79) and in the number of pain episodes (-0.97+£1.19), whereas
the denial in episodes of pain crisis increased (+1.43+1.43). After resumption, in period 2,
hemoglobin levels were inversely correlated with blood transfusion numbers (p=0.034) and
acute thoracic syndrome (p=0.017). The hematocrit was inversely correlated with the number

of consultations (p=0.030) and the number of times patients denied crisis (p=0.002).
Conclusion: Our study shows that the treatment with HU improves clinical and
haematological parameters in patients and highlights the negative effects of the

discontinuation of the treatment in the quality of life in patients with SCD.

Keywords: hydroxyurea; sickle cell disease; treatment.
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Introduction

Sickle cell diseases encompass a group of disease that affect hemoglobin quality
and the genes for such disease is inherited in different genotypes (1,2). In these diseases, HbS
concentration is over 50%. Among all the cases, the most relevant is the homozygosis for the
HbS gene or sickle cell disease which, besides being the most prevalent form, is generally the
one that most presents clinical and hematological complications, culminating in systemic
damage since childhood (2). Subjects with sickle cell disease possess heterogeneous clinical
features, varying from severe hemolytic anemia to painful crisis as well as different vascular
phenomena (3,4).

More efficacious therapeutic approaches available for the sickle cell disease
treatment are bone marrow transplantation (BMT) and hydroxyurea (HU) (5). With more than
30 years of published and validated evidence, hydroxyurea emerged as the main therapy for
this disease either in adults and children (6). A phase 1l placebo-controlled multicentric study
Hydroxyurea and BABY HUG demonstrated that HU possesses many clinical benefits over
time in asymptomatic children and severely affected adults (7). Some studies even
documented an increase in the survival rate after HU treatment (8).

The Brazilian legislation is very inclusive regarding sickle cell diseases treatment
(9,10), yet the access to treatments is irregular in different parts of the country (11). The
socio-economic scenario of most of the population also imposes a stumbling block to access
all the available treatment approaches in the Universal Health System (SUS) (12,13). The HU
use in the sickle cell disease is continuous for a prolonged time. In addition to these numbers,
there are still other people who take HU for treating other pathologies, which therefore
reinforces the need for more HU production. In the USA a shortage of this product is already
on the course (14).

Albeit hydroxyurea is considered an essential drug for the treatment of children
and adults with hemoglobin disorders as per the World Health Organization (WHO), the
national and international market have gone through periods of shortage since 2011 (14).

In Brazil, patients with sickle cell disease face HU absence in the Universal
Health System (15). The ones followed-up in the ambulatory of the Regional Hematology
Center of Sobral involuntarily interrupted medication from April/2015 to January/2016. We
found no study comparing clinical and hematological manifestations when HU was
withdrawn or during the same period of treatment within the same population with sickle cell

disease. Here, clinical and hematological parameters are compared when HU treatment was
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involuntarily or temporarily interrupted in patients with sickle cell disease who were
followed-up in the ambulatory of hemoglobin pathologies of the Regional Hematology Center

in Sobral, Ceara, Brazil.

Materials and Methods

A retrospective study was performed by using the information obtained from
medical records from the Regional Hematology Center of Sobral (Hemoce/Sobral), Ceara,
Brazil. A 30-subject sample was included in this study. The ethnicity of most of the patients
was mixed and undetermined (93.3%), 17 subjects are men (57%) while 13 are women (43%)
and discontinued the HU treatment from April/2015 to January/2016. One death episode
accounted for the exclusion of one subject in July/2015 due to complications after HU
suspension. This study was approved by the Local Ethics Committee under the protocol
number 2.102.863.

A standardized form for data obtention was used to gather information from the
subjects’ medical records. All data collected refer to the period from April/2015 —
December/2016. The data collection instrument had three sections: 1% part — general
information and epidemiological such as gender, race, schooling, profession, age, age of
diagnosis, age of HU treatment commencement, and address; 2" part — comparison of
hematological parameters: total red blood cells count, hemoglobin (Hb), hematocrit, mean
corpuscular volume (MCV), mean corpuscular hemoglobin (HbCM), red blood cell
distribution width (RDW), reticulocytes, leukocytes, platelets, sickle hemoglobin (HbS), fetal
hemoglobin (HbF), and O, saturation; 3 part — general information on the disease, symptoms
related to HU treatment discontinuation such as painful crisis, infections, priapism, acute
thoracic crisis, hospital admission numbers, and blood transfusions.

The obtained data were exported to the software Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) version 20.0 in which analyses were carried out considering a confidence
level of 95%. Quantitative data were expressed as means and standard deviation, subjected to
normality test Kolmogorov-Smirnov and then analyzed by paired T-test for parametric data or
Wilcoxon non-parametric data. Categorical data were expressed as absolute or percentage
frequencies and analyzed by McNemar test. Additionally, Spearman correlation was used for

clinical and hematological parameters.
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Results

The participants of this study were evaluated in terms of their hematologic and
clinical conditions in two different moments: Period 1- when they underwent nine months of
involuntary interruption of the treatment with hydroxyurea (April 2015 to January 2016); and
Period 2 — when they returned to the treatment with hydroxyurea (March 2016 to December
2016).

Twenty-five (83%) of the subjects in this study were in the age range of 11 to 40
years old, and their average age was 22.33 £10.01 years. Although these subjects received the
diagnose of sickle cell anemia when they were 9.05+7.17 years old, they only started their
treatment around 18.63+£9.1 years old on average. Ten (34%) of the subjects were from
Sobral, CE, whereas the 20 others (66%) were from other cities of the north of Ceara.
Regarding the occupation of the subjects in the study, 15 (50%) were students, 7 (23%)
unemployed, and 8 (27%) worked in informal jobs.

The average number of red blood cells slightly increased after the treatment with
hydroxyurea, but no statistically significant differences were observed (-0.07+0.21, p=0.089).
It was observed an increase in the mean levels of hemoglobin (+0.65+0.71, p<0.001),
hematocrit (+1.16+2.26, p=0,009), mean corpuscular volume (+8.33+5.89 p<0.001), and
hemoglobin mean corpuscular volume (+3.15+2.65, p<0.001). On the other hand, it was
observed a significant decrease in the red cell distribution width, (-0.66+1.69, p=0.041),
reticulocytes (-2.53+1.96, p<0.001), and platelets (-79933+162756 p=0.012), and leukocytes
(-1122+2764, p=0.034). The levels of fetal hemoglobin (p= 0.195), oxygen saturation (p=
0.428), and sickle cell hemoglobin (p=0.591) did not vary significantly (Table 1).

After the beginning of the treatment, a significative reduction in the average
number of hospitalizations (-0.30+0.79, p=0.048) was observed. It was also observed that the
patients referred less pain and allergic crisis (0.97+1.19, p=0.001). Moreover, no statistically
significant variation was observed in the number of times in which the subjects sought the
physician (p=0.631), in the blood transfusions (p=0.071), infections (p=1.000), times in which
the patient reported weakness (p=0.334), acute thoracic syndrome (p=0.317), or biliary
lithiasis (p=0.180). However, an increase in the number of times in which the patients denied
the crisis was registered (+1.43+1.43, p<0.001). The frequency of pain reduced significantly
from research period one (no treatment - 77%) to period two (treatment - 26%) (p<0.001)
(Table 2).

In the subjects not exposed to the treatment, the average number of red blood cells

was inversely correlated with the number of blood transfusions (p=0.027). The levels of
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hemoglobin and hematocrit were inversely correlated with the average number of medical
appointments p=0.006 and p=0.007), blood transfusions (p<0.001 and p<0.001), ulcerations
(p=0.035 and p=0.028) e priapism (p=0.029 and p=0.022). The mean corpuscular
hemoglobin volume exhibited a direct correlation with the amount of crisis of thoracic acute
syndrome (p=0.039). The platelets count was inversely correlated with the number of medical
appointments (p=0.010), blood transfusions (p=0.005), and a number of times when the
patient referred weakness (p=0.034). The fetal hemoglobin values were inversely correlated
with the number of medical appointments (p=0.027), while the oxygen saturation was directly
correlated with the pain levels (p=0.049) (Table 3).

After the treatment with hydroxyurea, the number of red blood cells demonstrated
negative correlation with the number of times in which the patient referred frailty (p=0.022).
The hemoglobin levels were inversely correlated to the number of blood transfusions
(p=0.034) and acute thoracic syndrome. The reticulocytes numbers were inversely correlated
with the times when the patient reported frailty (p=0.028). The platelets were directly
correlated with the number of blood transfusions (p=0.024), and the oxygen saturation was
directly correlated to the number of times in which the patients denied the crisis (p=0.030)
(Table 4).

The results revealed that the clinical parameters demonstrated correlation with the
age of the subjects, but there was no statistical significance in this aspect of the study. It was
observed an increase in allergic crisis, blood transfusions, and in the number of hospitalization

in those patients aging from 11 to 30 years old (Figure 1).

Discussion

Hydroxyurea is used in the treatment of cancer and hematologic diseases (6).
Even though the World Health Organization considers it an essential tool in the treatment of
children and adults with hemoglobinopathies since 2011 the Brazilian market and the
international market have been undergoing a shortage of this drug (14).

“Since October 2015, the supply of hydroxyurea has been impaired. Several
complaints have been sent to the government of different Brazilian states. The number of
deaths sues to the interruption of the treatment is crescent, says Maria Zeno Soares, general-
coordinator of the FENAFAL (15). The hematological center of Sobral received a supply of
hydroxyurea during the period from April 2015 to January 2016. In July 2015, a child with

sickle cell anemia died in Sobral due to a treatment interruption.
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Several studies have demonstrated the efficacy of hydroxyurea in the treatment of
adults suffering from sickle cell anemia (16,17). Other investigations have shown promising
results in pediatric populations (18-21). A peculiar factor about our investigation is the fact
that clinical and hematologic parameters of patients under hydroxyurea were compared in two
different moments: Period 1 — nine months of involuntary interruption of the treatment with
hydroxyurea (April 2015 to January 2016); and Period 2 — nine months after the reinstitution
of the treatment with hydroxyurea (March 2016 to December 2016).

The continuous treatment with hydroxyurea presents advantages to the sickle cell
disease patients, such as the induction of fetal hemoglobin synthesis. The cytotoxic effects of
the hydroxyurea cause a reduction in the number of total leukocytes, reticulocytes, and
platelets, which are important inflammatory mediators (6, 22, 23, 24). Regarding the behavior
of the hematologic parameters, it was observed an increase in the average levels of
hemoglobin, hematdcrito, mean corpuscular volume, and mean hemoglobin corpuscular
volume. On the other hand, it was seen a significant decrease in the red cell distribution
width, number of reticulocytes, leukocytes and platelets. Both neutrophils and reticulocytes
promote obstruction of the blood vessels through cell adhesion. The hydroxyurea reduces the
absolute number of these type of cells, hindering the expression of adhesion receptors (24).

In 1997, Steinberg and colleagues demonstrated that the increase of fetal
hemoglobin is a response to the treatment with hydroxyurea (25). A study performed in Brazil
by Borba and colleagues in 2003 showed an increase in the levels of fetal hemoglobin in
patients with sickle cell disease as a response to the treatment with hydroxyurea when
compared to patients not treated with the same medication (26). Ballas and colleagues in
2010 observed an increase in the levels of fetal hemoglobin in sickle cell disease patients after
the treatment with hydroxyurea (27). Montalembert and colleagues evaluated the hematologic
tests of European children with sickle cell disease treated with hydroxyurea and found an
increase in the levels of fetal hemoglobin too (28). Comparing the concentration of fetal
hemoglobin of the patients of our study in the two different moments of this investigation, a
0.55% increase of fetal hemoglobin was found, which did not represent a significant variation.

The clinical characterization of the patients of our study changed in the two
moments of the investigation. During period 1, higher rates of allergic crisis, blood
transfusions, and hospitalizations were seen. In this period, hydroxyurea was suspended, and
11 patients underwent blood transfusions, 4 patients needed to stay in the hospital. In period
2, when the patients resumed the hydroxyurea therapy, only 7 blood transfusions and 4

hospitalizations were registered. After resuming the HU treatment, a significant decrease in



46

the hospitalizations, pain crises, and a rise in the amount of pain crisis denial. The number of
consultations, transfusions, infections, weakness episodes, ulcers, acute thoracic syndrome,
and biliary lithiasis did not vary significantly. The frequency of pain crisis significantly
reduced from period 1, without treatment (77%), to period 2, with treatment (26%). Sant’Ana
and colleagues observed that algic crisis in 42% of patients was the most common reason for
hospitalization (29). In 2015, Zambon reported that common complications of the sickle cell
disease are an algic crisis or acute vaso-occlusive crisis. A sickle cell disease painful crisis is
defined as the resulting ischemia of tissues caused by occlusion of vessels commonly in the
bone marrow and bones. The vaso-occlusive crisis is an acute complication that most
traumatize patients as it manifests as an acute pain crisis.

Typically, these crises are of excruciating course and sudden onset, but some
patients experience a gradual episode of pain. Almost all affected individuals will present an
acute pain crisis episode over their lifetime, often they happen with no prodromes and dampen
the quality of life (30). No study comparing clinical and hematological parameters before and
after HU therapy within the same population was found.

This study reports that the most common cause of hospitalization is the vaso-
occlusive crisis. In 2015, Vikari and colleagues showed that the use of HU halved the number
of such crises as well as reduced the need for blood cell transfusions (31). By reducing the
frequency of crisis, these patients do not need to be hospitalized, which improves their quality
of life and attenuates the global treatment costs (32). In 2017, Martins and Teixeira analyzed
8,103 hospital admissions during 2008-2014 in the State of Bahia. Ninety-six percent of these
cases needed an urgent medical assessment due to a vaso-occlusive crisis (33).

In non-treated patients, the mean number of red blood cells showed an inverse
correlation with blood transfusion numbers. The hemoglobin levels and hematocrit were
inversely correlated with the number of consultations, blood transfusions, ulcers, and
priapism. The MCHb values showed a direct correlation with the number of acute thoracic
syndrome episodes, the platelets numbers were inversely correlated with the number of
consultations, blood transfusions and weakness episodes. The fetal Hb levels were inversely
correlated with the number of consultations, and the oxygen saturation was directly correlated
with pain levels.

After restarting the HU therapy, the number of red blood cells negatively
correlated with weakness episodes, the hemoglobin levels were inversely correlated with the
number of blood transfusions and acute thoracic syndrome, while the hematocrit inversely

correlated with the number of acute thoracic syndrome episodes. The number of reticulocytes
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showed an inverse correlation with the number of times patients referred weakness episodes,
the leukocyte numbers were inversely correlated with the number of consultations and denial
of pain crisis. The platelet numbers were directly correlated with the number of transfusions
and the oxygen saturation did the same regarding the number of times patients denied a pain
crisis.

It is interesting to highlight that the clinical manifestations were much more
present in patients ranging from 11 to 30 years old, who most received blood transfusions,
hospitalizations and clinical occurrence of pain crises, acute thoracic syndrome, infections,
the flu, ulcers, priapism in both periods of the study. This demonstrates that the clinical state
of patients with sickle cell disease can be correlated with age. However, such correlation did
not present significant results. Other results evidenced a vast predominance of children and
adolescents from 1 to 14 years old presenting many complications (33), while Felix and
colleagues in 2010 demonstrated a higher prevalence of young individuals ranging from 18 to
30 years old (34, 35).

The clinical evolution of the sickle cell disease which characterizes itself as acute
complications that afflict different age ranges and accounts for urgent hospital admissions
(36). The vaso-occlusive crisis is the most common cause of hospitalization and is not
preventable, except when hydroxyurea treatment can reduce the frequency of crisis (37). The
treatment with HU improves clinical and haematological parameters in patients and highlights
the negative effects of the discontinuation of the treatment in the quality of life in patients
with SCD.
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Table 1: Comparison of hematological parameters of subjects with sickle cell disease treated
in the Regional Hematology Center of Sobral evaluated in two periods: with and without
hydroxyurea.

Period 1 Period 2 p-Value A

Hematological

parameters
Red blood cells 2.60+0.55 2.54+0.49 0.089 -0.07+0.21
Hemoglobin 8.24+1.32 8.89+1.17 <0.001 +0.65+0.71
Hematocrit 24.65+4.05 25.81+3.56 0.009 +1.16+2.26
MCV 95.67+9.49 104.00+10.31 <0.001 +8.33+5.89
MCHb 32.62+3.94 35.77+4.15 <0.001 +3.15+2.65
RDW 19.04+2.86 18.39+2.47 0.041 -0.66+1.69
Reticulocytes 10.04+2.76 7.51+2.23 <0.001 -2.53+1.96
Leukocytes 1153243476 10409+2894 0.034 -1122+2764
Platelets 390529+107505 310595+170206 0.012 -79933+162756
Fetal Hb 11.38+6.75 12.14+7.35 0.195 +0.76£3.14
O, saturation 93.90+6.90 95.33+6.68 0.428 +1.43+9.77
Sickle Hb 81.41+7.70 80.89+7.62 0.591 -0.5245.20

*p<0.05 paired T-test (mean + SD)

Period 1 — nine months of involuntary interruption of the HU treatment (April/2015 to January/2016).

Period 2 — after restarting the HU treatment (March/2016 to December/2016).

MCV: mean corpuscular volume. MCHb: mean corpuscular hemoglobin. RDW: Red blood cell distribution width.

Hb: hemoglobin.
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Table 2: Comparison of clinical parameters of subjects with sickle cell disease treated in the
Regional Hematology Center of Sobral evaluated in two periods: with and without hydroxyurea.

Period 1 Period 2 p-Value* A Period 1 Period 2 p-Value®
Clinical Parameters

Consultations 3.23+1.50 3.43+1.70 0.631 +0.20+1.45 30 (100%) 30 (100%) 1.000
Blood transfusion 0.93+1.53 0.53+1.20 0.071 -0.40+1.19 11 (37%) 7 (23%) 0.219
Hospital admission 0.43+0.68  0.13+0.35 0.048 -0.3040.79 10 (33%) 4 (13%) 0.146
Pain crisis 1.30£1.02  0.33+0.61 0.001 -0.97+1.19 23 (77%) 8 (26%) <0.001
Denial of pain crisis 1.10+0.88  2.53+1.28 <0.001 +1.43+1.43 21 (70%) 30 (100%) 1.000
Infections 0.23+0.57  0.23+0.63 1.000 -0.00£0.53 5 (17%) 5 (17%) 1.000
Weakness 0.17£0.53  0.07+0.25 0.334 -0.10£0.61 3 (10%) 2 (7%) 1.000
Ulcers 0.10£0.40  0.03+0.18 0.317 -0.07+0.37 2 (7%) 1 (3%) 1.000
Acute thoracic 0.40+0.77  0.17+0.38 0.107 -0.23+0.77 8 (27%) 5 (17%) 0.453
syndrome

Priapism 0.10+0.40  0.03+0.18 0.157 -0.07+0.25 2 (7%) 1 (3%) 1.000
Biliary lithiasis 0.10+0.40  0.00+0.00 0.180 -0.10+0.40 2 (7%) 0 (0%) 1.000

*p<0.05 Wilcoxon test (mean + SD); 'p<0.05 McNemar test (n, %).
Period 1 — nine months of involuntary interruption of the HU treatment (April/2015 to January/2016).
Period 2 — after restarting the HU treatment (March/2016 to December/2016).



53

Table 3: Correlation between clinical and hematological parameters of subjects with sickle cell disease treated in the Regional Hematology

Center of Sobral evaluated in periods 1 - without hydroxyurea treatment.

Consultation Blood Hospital Pain Denial of Infection Weakness Ulcers Acute  Priapism Biliary
transfusion admission  crisis pain thoracic lithiasis
crisis syndrome

Age R -0.027 -0.086 -0.145 0.123 -0.073 -0.202 -0.114 0.158 -0.171 0.002 0.064

p-Value 0.888 0.651 0.443 0.517 0.701 0.285 0.549 0.404 0.366 0.994 0.737

Age when treatment R 0.016 -0.072 -0.063 0.217 -0.184 -0.159 -0.068 0.066 -0.109 -0.061 0.101
started

p-Value 0.933 0.706 0.740 0.249 0.332 0.401 0.722 0.731 0.565 0.747 0.595

Age of diagnosis R -0.189 -0.264 -0.127 0.209 -0.141 -0.274 -0.151 -0.011 0.018 -0.402" 0.175

p-Value 0.318 0.159 0.504 0.268 0.458 0.144 0.424 0.956 0.926 0.028 0.354

Treatment time R 0.190 0.246 0.154 -0.050 0.008 -0.025 0.166 -0.011 -0.204 0.280 -0.093

p-Value 0.314 0.189 0.418 0.792 0.965 0.897 0.380 0.955 0.280 0.134 0.626

Red blood cells R -0.263 -0.405" -0.094 0.120 -0.002 -0.278 -0.043 -0.274 -0.276 -0.296 -0.276

p-Value 0.161 0.027 0.623 0.526 0.991 0.137 0.821 0.143 0.140 0.112 0.139

Hemoglobin R -0.491" -0.625" -0.104 0.071 -0.064 -0.156 -0.315 -0.387°  -0.210 -0.400°  -0.300

p-Value 0.006 <0.001 0.586 0.708 0.738 0.411 0.090 0.035 0.265 0.029 0.107

Hematocrit R -0.479" -0.615" -0.173 0.115 -0.094 -0.169 -0.259 -0.402°  -0.211  -0.416"  -0.307

p-Value 0.007 <0.001 0.361 0.543 0.621 0.371 0.166 0.028 0.263 0.022 0.099

MCV R -0.275 -0.093 0.092 -0.103 -0.108 0.192 -0.212 -0.277 0.232 -0.084 0.089

p-Value 0.142 0.627 0.628 0.588 0.570 0.310 0.261 0.138 0.218 0.657 0.640

MCHb R -0.176 -0.106 0.143 -0.063 -0.139 0.355 -0.275 -0.230 0.379" 0.021 0.025
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RDW

Reticulocytes

Leukocytes

Platelets

Fetal Hb

Oxygen saturation

Sickle Hb

p-Value

p-Value

p-Value

p-Value

p-Value

p-Value

p-Value

p-Value

0.352
0.351
0.057
0.083
0.663
-0.149
0.432
0.460"
0.010
-0.404"
0.027
-0.051
0.788
0.311
0.094

0.578
0.243
0.195
0.017
0.929
0.037
0.848
0.500"
0.005
-0.290
0.120
-0.111
0.560
0.133
0.482

0.450
0.003
0.987
0.205
0.278
0.086
0.650
0.195
0.302
-0.198
0.295
-0.099
0.604
0.005
0.979

0.740
0.174
0.359
0.133
0.484
0.102
0.591
0.164
0.387
-0.112
0.556
0.363"
0.049
0.193
0.308

0.465
0.069
0.716
0.050
0.793
-0.240
0.201
-0.126
0.506
-0.245
0.192
-0.326
0.078
0.081
0.669

0.054
-0.119
0.530
0.152
0.424
0.213
0.257
0.159
0.401
<0.001
0.999
-0.059
0.758
0.056
0.768

0.141
0.161
0.394
-0.202
0.285
0.280
0.135
0.388"
0.034
-0.094
0.623
-0.069
0.716
-0.030
0.874

0.221
0.338
0.068
0.054
0.777
-0.244
0.193
-0.081
0.669
-0.282
0.131
-0.044
0.816
0.336
0.070

0.039
0.223
0.236
-0.104
0.584
0.032
0.868
0.174
0.357
0.034
0.857
0.343
0.064
-0.025
0.897

0.912
0.252
0.180
0.204
0.280
-0.294
0.115
0.240
0.201
-0.311
0.094
-0.328
0.077
0.298
0.109

0.895
-0.130
0.493
-0.241
0.199
-0.052
0.783
0.221
0.241
0.159
0.402
0.116
0.543
-0.276
0.140

*p<0.05, Spearman correlation



Table 4: Correlation between clinical and hematological parameters of subjects with sickle cell disease treated in the Regional Hematology
Center of Sobral evaluated in period 2 - with hydroxyurea treatment.
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Consultation Blood Hospital Pain Denial of Infection Weakness  Ulcers Acute  Priapism  Biliary
transfusion admission crisis pain thoracic lithiasis

crisis syndrome
Age r -0.027 -0.268 -0.204 0.010 0.052 -0.132 -0.147 0.032 -0.109 0.032 0.000
p-Value 0.887 0.152 0.279 0.957 0.786 0.486 0.439 0.866 0.568 0.866 1.000
Age when treatment started r 0.005 -0.226 -0.176 0.046 0.135 -0.099 -0.116 -0.032 -0.124 -0.032 0.000
p-Value 0.978 0.230 0.352 0.811 0.476 0.602 0.541 0.865 0.512 0.865 1.000
Age of diagnosis r -0.094 -0.260 -0.142 0.270 0.115 -0.297 -0.193 -0.280 -0.119 -0.280 0.000
p-Value 0.623 0.165 0.454 0.148 0.547 0.111 0.306 0.135 0.531 0.135 1.000
Treatment time r 0.090 0.055 -0.040 -0.313 0.043 0.268 0.070 0.226 -0.073 0.226 0.000
p-Value 0.636 0.774 0.835 0.092 0.820 0.153 0.715 0.230 0.703 0.230 1.000
Red blood cells r -0.321 -0.328 -0.125 -0.016 -0.226 -0.040 -0.417" -0.204 -0.336 -0.204 0.000
p-Value 0.084 0.077 0.512 0.933 0.231 0.834 0.022 0.280 0.070 0.280 1.000
Hemoglobin r -0.303 -0.389" -0.125 0.123 -0.112 -0.080 -0.224 -0.290 -0.434" -0.290 0.000
p-Value 0.104 0.034 0.512 0.517 0.556 0.675 0.234 0.120 0.017 0.120 1.000
Hematocrit r -0.299 -0.332 -0.159 0.100 -0.088 -0.090 -0.247 -0.290 -0.450" -0.290 0.000
p-Value 0.109 0.073 0.403 0.599 0.645 0.638 0.188 0.121 0.013 0.121 1.000
MCV r 0.183 0.121 -0.045 0.204 0.284 -0.138 0.247 -0.204 -0.047 -0.204 0.000
p-Value 0.333 0.523 0.812 0.280 0.128 0.466 0.188 0.280 0.807 0.280 1.000
MCHb r 0.180 0.112 0.113 0.289 0.215 -0.120 0.262 -0.054 0.067 -0.054 0.000
p-Value 0.341 0.556 0.551 0.122 0.253 0.527 0.161 0.778 0.724 0.778 1.000
RDW r 0.070 0.356 0.147 -0.032 -0.126 0.043 0.077 0.311 0.150 0.311 0.000
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Reticulocytes

Leukocytes

Platelets

Fetal Hb

Oxygen saturation

Sickle Hb

p-Value

p-Value

p-Value

p-Value

p-Value

p-Value

p-Value

0.715
-0.021
0.914

-0.396"
0.030
-0.079
0.677
-0.076
0.690
0.189
0.318
0.244
0.193

0.054
-0.334
0.071
-0.085
0.655
0.411"
0.024
-0.178
0.345
0.057
0.765
0.050
0.794

0.437
-0.040
0.835
0.085
0.655
0.079
0.677
-0.215
0.253
-0.150
0.429
0.096
0.613

0.866
0.036
0.851
-0.017
0.930
-0.338
0.067
0.223
0.236
-0.185
0.329
-0.083
0.663

0.508
-0.013
0.947

-0.544"
0.002
0.030
0.873
0.042
0.827
0.396"
0.030
0.037

0.845

0.823
-0.251
0.181
-0.161
0.396
-0.040
0.833
-0.147
0.440
0.309
0.097
0.054
0.776

0.685
-0.402"
0.028
-0.340
0.066
0.046
0.808
0.054
0.777
0.165
0.383
-0.062
0.746

0.094
-0.011
0.955
0.182
0.335
0.118
0.535
-0.268
0.152
-0.295
0.114
0.311
0.094

0.429
-0.165
0.382
0.036
0.849
0.067
0.724
0.010
0.957
-0.247
0.188
0.047
0.807

0.094
-0.011
0.955
0.182
0.335
0.118
0.535
-0.268
0.152
-0.295
0.114
0.311
0.094

1.000
0.000
1.000
0.000
1.000
0.000
1.000
0.000
1.000
0.000
1.000
0.000
1.000

*p<0.05, Spearman correlation
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Figure 1. Clinical parameters correlation (number of blood transfusions vs number of hospital admissions vs
number of pain crisis) and age of patients with sickle cell disease under follow-up in the regional hematology
center of Sobral evaluated in two periods: with and without hydroxyurea treatment (n=30).
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APENDICES

Formulario de extracdo de dados

EFEITOS DA SUSPENSAO TEMPORARIA DO TRATAMENTO COM HIDROXIUREIA EM PACIENTES COM DOENGCA FALCIFORME DO HEMOCENTRO
REGIONAL DE SOBRAL-CEARA.

Periodo 1 — nove meses de interrupcao involuntaria do tratamento com HU (abril/2015 a janeiro/2016)

Periodo 2 — ap06s o reinicio do tratamento com HU (margo/2016 a dezembro/2016)

PACIENT | COMPLICACO | NASC. DIAG. MES HU EVENTOS HOSP RBC |HB |HT |VCM [HCM |RDW |LEUC |PLAQ |RET SAT/BA | TRANSF |HBS |HBF |HBA2 | CONSULTA
E ES T
01/2015 | INICIO 5 4
1 CRISEVASO  |11/05/1989 | 1999 :
OCLUSIVA 28 ancs 16/04/15 |FALTA | S/Queixa - | 265 82 |258| 91 | 310 | 201 | 8400 |533.000 | 123 97/80 - - - -
10ANOS  |51/05/15 |FALTA | SIQUEIXA - | 274 | 87 |251| 91 | 316 | 195 | 9500 | 446.000 | 13,7 . . . . y

NECROSE SOBRAL
ASSEPTICA 30/07/15 |FALTA | DORES 7dias | 3,03 | 9,0 |272| 90 | 298 | 21,2 | 13.200 | 461.000 | 14,0 99/36 - - - -
CABECA Fémur; PERNAS
CRISE 18E FALTA | DORES X - 2CH -
TORACICA 19/08/15 FREQUEN

26/11//15 |FALTA | DORES - | 273 | 91 |278| 102 | 333 | 188 | 11.800 | 392.000 | 17,9 94/98 - 888 | 33 | 44
ARTRITES FREQUEN
TRANSF.
ANEMIA 09/06/16 |EMUSO |BEM, - | 344 99 |301| 9 | 289 | 201 | 7.900 | 425.000 | 9.1 99/76 - - - -

14/07/16 |EM USO | INFECCAO - | 287 | 87 |255| 95 | 208 | 212 | 8500 | 447.000 | 97

10/08/16 |EMUSO |SEM QUEIXA | -

100CP
07/12/16 |EMUSO | SEM QUEIXA
100CP
10/2014 | INiCIO 02 | o4
5 CRISES 01/09/1989 | 04/05/1993
ALGICAS 27 ANOS 02/07/15 |FALTA |FRAQUEZA/ - | 241 | 81 |243| 101 | 334 | 147 | 10600 | 441.000 | 6,9 96/88
ITIASE RENAL 3ANOS TONTURA
(JUN/16) SOBRAL 17/12/15 |FALTA | FRAQUEZA/ - | 21| 71 |206| 97 | 334 | 193 | 14400 | 467.000 | 7.1 96/102 | 0ICH | 79,7 | 159 | 44
TONTURA 01CH

POLITRANSFU
SAO+ ANEMIA 28/04/16 |EMUSO | SIQUEIXAS - | 219 | 84 |243| 111 | 384 | 174 | 11500 | 441.000 | 6,6 98/88 -

02/06/16 |200CP | SIQUEIXAS - |23 | 81 |228| 113 | 365 | 178 | 7.900 | 438.000 | 7.2 - - 786 | 157 | 31

11/08/16 |EM USO | SIQUEIXAS - | 232 | 89 |257| 111 | 383 | 155 | 12700 | 499.000 | 81
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20/10/16 |EMUSO |SEMQUEIXA | - | 223 | 86 |245| 110 | 385 | 159 | 11.700 | 509.000 | 6,8 99/90
PACIENT | COMPLICACO | NASC. DIAG. MES HU EVENTOS |HOSP|RBC |HB |HT |VCM |HCM |RDW |LEUC |PLAQ |RET SAT./BA | TRANSF | HBS | HBF |HBA2 |CONSULTA
E ES T
3 3
01/2015 | INICIO
3 CRISES 31/01/2005 | 2007
ALGICAS 12 ANOS 04/2015 |FALTA | CRISES - | 220| 71 |223| 97 | 335 | 208 | 11.500 | 362.000 | 149 | 94/95 893 | 65 | 42 o+
ICTERICIA PERNA
DORES Alcantaras Jl2015 | FALTA | INFECCAOD | - | 225 | 7.4 |21,0| 93 33 216 | 10.200 | 346.000 | 14 - 893 | 63 | 44
ORES
PERNAS
Nov/2015 |FALTA |DORESMAOS | - | 231 | 79 |233| 101 | 343 | 192 | 18.300 | 408.000 | 156 -
E BRACOS
17/03/16 |EM USO | SIQUEIXA - | 220 | 74 |224| 105 | 351 | 170 | 8390 | 309.000 | 133 | 94/107
14/07/16 |EM USO | CRISE DE X 236 |88 |247 |98 [375 185 10200 | 384000 113
DOR ABRIL
17/11/16 |EMUSO | SIQUEIXA 227 |92 |258|114 405  [162 8600 | 366000 54 | 99/97
PACIENT | COMPLICACO | NASC. DIAG. MES HU EVENTOS |HOSP|RBC |HB |HT |VCM |HCM |RDW |LEUC |PLAQ |RET SAT./BA | TRANSF |HBS | HBF |HBA2 | CONSULTA
E ES T .
04/2010 | INiCIO
4 CRISES 10/02/1987 | 05/1999
ALGICAS/ 30 ANOS 28/05/15 |FALTA | SIQUEIXAS - 335|126 |371| 111 | 376 | 215 | 8800 | 287.000 | 124 | 96/98 - 650 | 294 | 35 | 02 |03
INFECCOES DE 10/09/15 |FALTA |DOR ; 1 102 7 1 12 22 1 211 ;
REPETIORO MORRINH | 12 anos 0/09/15 o) 301 | 98 305/ 10 325 8,0 600 | 226.000 6 | 92103
Litiase biliar 0s 31/03/16 |EMUSO | DORES - 161 | 72 |212| 132 | 446 | 203 | 9700 | 317.000 | 45 97/86 -
) PERNAS
INFECGAO
(PNEUM.+ 19/05/16 |200CP | DOR - | 344|119 |331| 106 | 359 | 201 | 10900 | 263.000 | 9,2
ANEMIA DEAMBULAR
02 IRMAOSSS, 18/08/16 |EMUSO | SEM - 322|134 |39 | 121 | 47 | 177 | 9000 | 183000 | 7,2 | 96/106
01 FALECEU QUEIXA/USO
: PROTESE

PERNA.
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01/2014 | INiCIO
5 CRISES 23/04/1986 | 14/01/2014
ALGICAS (31 ANOS) 25/06/15 |FALTA | SIQUEIXA - 305 | 11,8 [325| 107 | 36 16,9 | 6.400 | 311.000 | 57 ] ] 82,9 |120| 51 | 02 |03
) 01/10/15 |FALTA |CRISEFORTE | X |[310 | 11,1 [341| 95 | 352 | 17,1 | 9.400 | 325000 | 6,2 99/72 -
DOR CRATEUS DOR PERNA
TORACICA
09/06//16 |200CP | SIQUEIXA - 319|113 |331| 104 | 354 | 184 | 10100 | 312.000 | 56 98/80 - 848 | 81 | 37
13/10/16 |EMUSO | SIQUEIXA 332 | 126 | 354 | 102 | 380 | 17,5 | 19.000 | 291000 | 7,5
07/12/16 |100CP | CRISE DOR 303 | 94 |285| 94 | 366 | 17,9 | 9500 | 312000 | 52 99/64
PACIENT | COMPLICACO | NASC. DIAG. MES HU EVENTOS HOSP |RBC |HB |HT |VCM |HCM |RDW |LEUC |PLAQ |RET SAT./BA | TRANSF | HBS | HBF |HBA2 |CONSULTA
E ES T
01/2015 | INICIO
6 AVIISQUEMICO | 05/07/2010 | 2014
HEMIPLEGIA | 7 ANOS 20/03/15 |FALTA | AVI .- X | 267 | 84 |252| 90,6 | 289 | 205 | 25170 | 341.000 - CHD o+
4an0s ISQUEMICO sc
ANEMIA+ TIANGUA HEMIPLEGIA
EDEMAS 23/04/15 |FALTA | SIQUEIXA - |27 | 75 | 23| 8 | 278 | 166 | 18.200 | 554.000 | 10,6 96/95
03/07/15 |FALTA |INFECCAO/ |10dX | 229 | 65 |199| 87 | 284 | 231 | 34400 | 480000 | 85 99/103 | CHD | 670 | 70 | 44 | 04 |03
FRAQUEZA
23/07/15 |FALTA | SIQUEIXA 258 | 79 |230| 8 | 305 | 21,8 | 19.200 | 690.000 | 15,3
29/10/15 |FALTA | SIQUEIXA - 226 | 74 |230]| 102 | 33 21,3 | 20.800 | 339.000 | 12,0 | 93/107
31/03/16 |EMUSO | SIQUEIXA - |23 | 83 |253| 107 | 352 | 183 | 19.200 | 491.000 | 7,9 95/99
11/08/16 |100CP | SIQUEIXA - |21 | 83 |241| 111 | 385 | 168 | 15600 | 323.000 | 10,6 | 95103
15/12/16 |EMUSO | SIQUEIXA 234 | 83 |249 |107 3,7 | 173 |17200 | 234000 11,5 99/97 |CHD
PACIENT | COMPLICACO | NASC. DIAG. MES HU EVENTOS HOSP |RBC |HB |HT |VCM |HCM |RDW |LEUC |PLAQ |RET SAT./BA | TRANSF | HBS | HBF |HBA2 |CONSULTA
E ES T
28/01/1987 | 2009 02/2010 | INiCIO 05 |05
7 AVC 30 ANOS ——
ULOERA 21/05/15 |FALTA | LESAO PE - |18 | 61 |17,7| 9 | 328 | 204 | 9500 | 318.000 | 6,9 95/79 -
SOBRAL ESQUERDO
26/06/15 |FALTA | ASSINTOMAT 208 | 63 |184| 8 | 308 | 237 | 9.700 | 403.000 | 7,2 98172 -
ICO
26/11/15 |FALTA |DOR 195 | 60 [170| 8 | 307 | 225 | 12.800 | 318000 | 7,0
03/12/15 |FALTA |ULCERAE - |18 | 56 |164| 8 | 303 | 247 | 11.100 | 385.000 | 10,9 88/76 CH
DOR PE
10/12/15 |FALTA | CURATIVO - | 232 | 70 |198| 8 | 301 | 196 | 9.000 | 345000 | 89 93/74
ULCERA-BEM
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20/03/16 |EM USO | SIQUEIXAS - |19 | 66 |17.4| 888 | 336 | 228 | 11.100 | 190.000 | 9,7 91/93 -
30/06/16 |EM USO | SIQUEIXAS - | 225 | 89 |249| 111 | 395 | 183 | 8700 | 383000 | 11,8 -
18/08/16 |EMUSO |SEMQUEIXA | - | 211 | 85 |242| 115 | 401 | 19,6 | 11600 | 332000 | 11,7 97/78 877 | 69 | 33
20/10/16 |EMUSO |SEMQUEIXA | - | 191 | 76 | 21 | 120 | 396 | 215 | 8800 | 186000 | 7,0
22/12/16 |EM USO | SEM QUEIXA 226 | 84 |245| 108 | 373 | 201 | 8100 | 311000 | 95
PACIENT | COMPLICACO | NASC. DIAG. MES HU EVENTOS HOSP |RBC |HB |HT |VCM [HCM |RDW |LEUC |PLAQ |RET SAT/BA | TRANSF |HBS |HBF |HBA2 | CONSULTA
E ES T
01/2015 | INICIO
3 CRISES 09/03/1995 | FEV/2014
ALGICAS 23/04/15 | 100 STA - | 272 | 74 |227| 84 | 273 | 208 | 12.300 | 813.000 | 7.8 99/140 - 896 | 64 | 40 | 03 |02
22 ANOS DOR PERNA
DOR
) 15 |FALTA EIXA - | 218 | 76 |224]| 102 4 2 10. 22. 1 12 -
TORACICA PUEIRAS 08/05/15 SIQU 18 | 7.6 | 224 10 34,9 03 | 10.900 | 522.000 | 8, 99/126
17/09/15 |FALTA | DOR PERNA - | 265| 90 |276| 97 | 356 | 218 | 10500 | 411.000 | 58 97/71 -
POLITRANSFU -
NDIDA 14/05/16 |EMUSO |CIRURGIA/ | 15dias 03CHD
CISTO
ICTERICIA OVARIANO/A
BD. AGU
11/08/16 |EM USO | SIQUEIXA - | 251 | 87 |248| 99 | 348 | 202 | 14100 | 450.000 | 3.4 97174 747 | 61 | 30
15/12/16 |EM USO | SIQUEIXA 239 | 90 |257| 107 | 37,7 | 169 | 10500 | 624.000 | 6,1
PACIENT | COMPLICACO | NASC. DIAG. MES HU EVENTOS HOSP RBC |HB |HT |VCM [HCM |RDW |LEUC |PLAQ |RET SAT/BA | TRANSF |HBS |HBF |HBA2 | CONSULTA
E ES T .
05/2009 | INICIO
9 PRIAPISMO 22/02/1992 | 07/1992
ULCERA 25 ANOS 23/04/15 |FALTA | SIQUEIXA - | 229 | 66 |194| 8 | 289 | 267 | 7.400 | 382.000 | 12,6 95/75 - 06 |05
~ 4MESES  |1106/15 |FALTA |PRIAPISMO/C | - | 250 | 7,3 |21,9| 87 | 290 | 258 | 9400 | 513000 | 12,3 -
IRMAO SS SOBRAL RISSES
ALGICAS
06/08/15 |FALTA | ULCERA - 1239 | 70 |201]| 84 | 293 23 7.900 | 363.000 | 134 94/75 - 923 | 34 | 43
ABERTA PE
13/08/15 |FALTA |SEMQUEIXA | - | 234 | 69 |195| 84 | 297 | 237 | 11500 | 420000 | 11,8 96/78
29/10/15 |FALTA |HPV(VERRUG | - | 224 | 72 |207| 93 | 323 | 21,7 | 9000 | 451.000 | 115 87/94 -
APENIS),

FERIM. PE;
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EDEMA FACE
10/12/15 | FALTA PRIAPISMO X4D | 2,33 73 | 216 93 31,1 21,5 9.700 | 462.000 11,5 92/87 -
CONSTANTE
28/12/15 |FALTA 2CHD
1801/16 FALTA 3CHD
10/03/16 |EM USO | CRISE 2,30 76 |21.2 92 33,2 22,4 13.800 | 365.000 4,5 -
PRIAPISMO —
ABSCESSO
PENIS-
ENXERTO NO
PENIS
17/06/16 |EM USO | NAO 1,58 6,2 | 17,7 | 112 38,9 26,4 21300 | 352000 12,7
100CP CONSEGUE
EREGAO
PENIANA/TE
NTATIVA
SUICIDIO
30/06/16 |EM USO | QUEDA DE 2DIA 1CHD 06 |05
MOTO/DOR s
TORACICA
01/12/16 | EM USO | Ulcera sensivel 2,10 7,4 | 20,9 99 35,4 25,5 12600 | 369000 9,6 83/57
indicado pelo
Urologista
implante
prétese peniana
EM USO | SEM QUEIXA 191 6,5 | 18,9 99 34,2 23,9 11100 | 439000 7,0
PACIENT COMPLICACO NASC. DIAG. MES HU EVENTOS HOSP |RBC |HB HT |VCM HCM RDW LEUC |PLAQ |RET SAT./BA | TRANSF | HBS HBF | HBA2 | CONSULTA
E ES T
~ 01/2014 INICIO VARIAS O+
10 INFECCOES 23/01/1991 | 01/09/2008
CRISES 26 ANOS 21/05/15 | FALTA STA 2,26 7,2 | 205 91 31,9 26,4 8.800 | 511.000 10,9 - 03 |02
ALGICAS 09/07/15 |FALTA |STA 249 | 83 |241| 97 | 333 | 247 | 9500 | 449000 | 107
POLITRANSFU | SOBRAL
NDIDO DEZ/2015 | FALTA DOR COSTA 2,32 79 | 225 91 34,5 23,6 8.400 | 480.000 8,1 96/63 -
26/06/16 | EM USO | SIQUEIXA 2,00 7,6 |20,6 | 103 37,0 22,8 8100 442.000 75 88/72 -
29/09/16 |EM USO | S/ QUEIXA 2,16 8,2 22,6 | 104 37,9 23 11500 429000 10,5 91/69
10/2014 INICIO DORES 9,6 28,4 | 104 14200 | 380000 - - CONSULTA
11 CRISES 06/07/1991 | 02/2011 PERNAS
ALGICAS 26 ANOS R
09/07/15 | falta s/queixa - 2,69 9,5 27,5 | 103 35,2 17,4 | 11000 399.000 13,8 91/86 - 84,2 11,6 |42 02 03
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10/09/15 | falta slqueixa - 271 |90 |27 |101 | 333 | 198 16300 |418000 | 110 |- -
sAo
BENEDITO 28/04/16 |100CP | siqueixa - 248 |99 [288 |116 | 399 | 205 |13.000 [403.000 | 103 93381 |-
04/08/16 |Emuso | SIQUEIXA 258 |96 [285 |11 | 373 | 176 13000 |503000 9,6
11/08/16 |100CP | Dores no corpo 285 |106 [30,6 |100 | 37,0 | 177 10900 |550.000 | 96 |96/98
07/2014 | INICIO
12 |CRISES 16/07/2005 | 05/2011
ALGICAS 12 ANOS CONSULTA
ESPLENOMEG 6ANOS  117/04/15 |FALTA | S/IQUEIXA 03 |03
ALIA SANTA
QUITERIA jun/2015 | FALTA | GRIPE, DOR - B2l |94 |285 |84 |67 |175 (8800 |270.000 8,1 99122 |- 645 |27.8 |41
ANEMIA+FALE ABDOMINAL
CIMENTO DE
01 IRMAO SS 15/10/15 |FALTA | SIQUEIXA - 36l |94 [300 83 [260 [174 4300 |234.000 [78 99/108 |-
14/03/16 |EMUSO | SIQUEIXA 283 |103 |288 |102 (362  [153 (3700 |199000 [55 99/108
NEGA 100 CP
TRANSFUS AO
09/06/16 |EM USO | SIQUEIXA - 81 |102 [291 |104 [362 |162 3100 |187.000 3.1 99/107 |- 662 |275 (37
200 CP
13/10/16 |EMUSO | SIQUEIXA 280 |103 [288 102 [361 171 (3700 |199.000 4,1 99/108
PACIENT | COMPLICACO | NASC. DIAG. MES HU EVENTOS  |HOSP RBC |HB |HT |VCM HCM |[RDW |LEUC |PLAQ |RET SAT/BA | TRANSF |HBS ~ |HBF |HBA2 |CONSULTA
E ES T .
i 01/2010 | INICIO 02 |03
13 | INFECGOES  |30/09/2001 |01/2004
AVC 16 ANOS 09/04/15 SIQUEIXA 232 |80 [240|103 (344  [156 12800 [300000 (15,9 96/116 782|143 [42
15 | FALTA NVULSA 2.4 1237 7 [52  |13100 |4 11 1/82 HD
ANEMIASPNEU | SOBRAL | 02aNGs | 0608115 FALTA CONVULSAO 40 |8, 3,7 (99 |33, 5, 3100 | 430000 (11,0 91/8 c
MONIA+POLIT
RANSFUSAO 02/06/16 |EMUSO | BEM 254 |88 [250 |112 (344 167 13600 |344000 [10,1 92/89 858 |83 |33
01/08/16 | 100 CRISES
CONVULSIVA
S IEVE, ENC.
NEURO
03/11/16 | 100 BEM 270 |92 |270|108 [351  [169 10800 |410000 8,6 96/94
JMDV OBITO 09/04/15 240 |81 [235 |98 (335 [235 13100 |308000 |[7.3
JUN/2016
06/08/15 256 |89 |260 |101 (348  [182 10400 |471000 8,6
08/12/15 289 |79 |244 |85 275 216 15600 |567000 |7.6
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05/05/16 231 |75 [237 (103 P23 |11l 19.500 | 471000 7,9
PACIENT | COMPLICACO | NASC. DIAG. MES HU EVENTOS HOSP |RBC |HB |HT |VCM [HCM |RDW |LEUC |PLAQ |RET SAT./BA | TRANSF | HBS | HBF |HBA2 |CONSULTA
E ES T
01/2015 | INiCIO
14 | CRISES 02/06/2006 | 2007
ALGICAS/ 10 ANOS 02/04/15 |100CP |CRISEDOR |X  [264 |84 [253 |80 335  [161 19.200 |407.000 6,3 971110 |- 81,1 |135 |54
INFECCOES 6 meses MEMBROS
SUPERIORES
07/05/15 |FALTA | SIQUEIXA ; 255 |80 |242 (82 P34l [169 15.000 |350.000 7,1 96/89 |- 69,4 134 |49 04 |03
JUN/I5 | FALTA | GRIPE 301 |82 [250 (88 333  [165 16.100 |3,29.000 8,5 96/89
03/09/15 | FALTA | GRIPE - 298 |93 [291|98 P13  [145 11700 |325.000 (7,5 99/106 |-
05/05/16 |100CP | GRIPE - 287 |96 [285 (99 334 147 10.700 |363.000 6,6 98/100
REPETICAO
29/09/16 |EMUSO |SEM QUEIXA |- 250 |88 [254 (102 351  [169 8900 | 426000 6.4 91/93
12/12/16 |EMUSO | SEM QUEIXA 285 |98 [294 (102 341  [159 9900 | 376000 |64 96/93
PACIENT | COMPLICACO | NASC. DIAG. MES HU EVENTOS HOSP |RBC |HB |HT |VCM |HCM |RDW |LEUC |PLAQ |RET SAT./BA | TRANSF |HBS | HBF |HBA2 |CONSULTA
E ES T
01/2015 | INICIO
15 | CRISES 17/08/1996 | 9 anos
ALGICAS 20 ANOS 17/04/15 |FALTA | DOR PERNAS 35 |88 |281|88 [295 [17.8 15200 |447.000 (157 96/93 861 |96 |43
INFECCOES DE _ JUN/15 |FALTA | DOR PERNA 35 |89 [262 (8 293  [186 15600 | 403.000 19,0 03 |03
REPETICAO- | ALCANTA
PNEUMONIA | RAS 26/11/15 |FALTA | DOR FORTE X 300 |94 |[284|95 PBL2 [153 10800 | 550000 (17,2 97/65
01 irméo SS
17/03/16 |EMUSO | SEM DORES 335 [125 (391 (100 P13  [16,0 14720 |312.000 15,8
14/07/16 |EM USO | SIQUEIXAS 319 |106 [3L4 |99 P332  [162 13800 |320000 13,4 97/75
17/11/16 |EM USO | SIQUEIXAS 314 [119 [344 (109 [358  [144 9700 438000 (9.4
12/2010 | INiCIO 02 o1
16 | SINDROME 02/11/1999 | 2001
TORACICA 18 ANOS 03/09/15 | FALTA |STA/DOR 307 |99 (203 |95 P22 17,9 13.700 |448.000 9,2 ;
LOMBAR
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NECROSE 1ano 12/11/15 |FALTA | SIQUEIXA 297 [109 [305 (102 [368  [166 19.700 |345.000 10,6 97/80 |- 75 188 |38
CABECA VICOSA
FEMUR 10/03/16 | 100 SIQUEIXA 281 |93 [265 (942 [332  [185 16.500 |213.000 [5,6 96/69
02/06/16 | 100 SIQUIEXA 290 [109 |286 (102 358 @ [157 11300 | 203,000 [5,5 98/80
12/2010 | INiCIO
17 | CRISES 18/04/1990 | 1993
ALGICAS 27 ANOS 02/04/15 |200CP | SIQUEIXAS 245 |80 [230 (96 341  [168 10.700 |440.000 6,9 96/80 884 |69 |47 02 |02
o 09/07/15 |FALTA | SIQUEIXAS 248 |85 |244 |98 343 175 9.200 |561.000 7,3 94/81
IRMAO SS VARJOTA 03 anos
25/02/16 |EMUSO | FEBRE/ 232 |81 [231 (100 [349  [181 13.600 |484.000 5,0 96/78
100CP | MIALGIA
02/06/16 |EMUSO | SIQUIEXA 240 |79 |226 (102 348 187 11300 | 503,000 [5,5 98/80 889 |65 |28
200 CP
06/07/1996 | 1998 102014 | INiCIO
18 | ANEMIA+DORE |20 ANOS
A NOVA 2 ANOS 09/04/15 | 200 FRAQUEZA 1,80 |37 |121 |67 [208  [203 7600 | 704000 2,1 99/119 |CHD 9,5 |45 |50 05 |05
RUSSAS 30/04/15 |Emfalta | SIQUEIXA 275 |51 |180 |65 (185  [234 7000 | 627.000 |6,2
28/05/15 FRAQUEZA 265 |54 |176 |66 204  [22.2 8800 | 488.000 (8,6
23/07/15 |Emfalta |DOR BRACO 387 |97 (30880 [252  [226 14000 | 453000 7,3 98
E COXA
19/11/15 |Emfalta |DOR 257 |67 |218 |84 261 |26 17300 |459000 (7,0 CHD
02/01/16 |Emfalta |DOR CHD
14/01/16 |Emfalta | FRAQUEZA CHD
31/03/16 |EMUSO | SIQUEIXA 303 |75 [238 |93 298 21,2 8900 393000 4,6 99/95
100 CP
05/05/16 | EMUSO | SIQUEIXA 245 |73 |227 193 o 24,5 9.200 |443.000 |56 95/80 | CHD
09/06/16 | EM USO | S/ QUEIXA 298 |83 [249 |84 [27.8  [21.3 6300 | 600.000 14,5 98/72 | CHD
21/07/16 |EMUSO | SIQUEIXA 300 |88 [243 (8L P79  [21,0 11.100 | 474000 14,9 99/89
200 CP
13/10/16 |EMUSO | S/ QUEIXA 302 |78 |246 |81 |26 21,2 9.600 | 486.000 [3,6 99/82
10/11/16 |EM USO | S/ QUEIXA
100 CP
PACIENT | COMPLICACO | NASC. DIAG. MES HU EVENTOS HOSP |RBC |HB |HT |VCM [HCM |RDW |LEUC |PLAQ |RET SAT./BA | TRANSF |HBS | HBF |HBA2 | CONSULTA
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E ES T
08/2010 | INiCIO 02 |03
19 CRISES 03/09/1970 | 2010
ALGICAS 47 ANOS 16/07/15 |FALTA |DOR 206 |79 [228 (111 P82 17,0 10000 | 467000 [11,0
LITIASE MEMBROS/FE
BILIAR _ ITAPIPOCA BRE DIARIA
'E’)\‘OFIEESCOES 12/11/15 |FALTA | DORES 206 |80 [233|113 [388 16,3 11800 | 499.000 (11,0 92/64 779 163 |41
PERNAS 01/03/16 |EMUSO | SIQUEIXA 204 |79 [223|100 386  [182 12900 | 474000 10,9
CANSACO 100 CP
ESPLENOMEG
ALIA 05/05/16 | EMUSO | SIQUEIXA 226 |91 |256 |14 403 17,2 12200 | 500000 9,1 96/72
100 CP
29/09/16 |EMUSO |BEM/ 216 |88 |251 (116 406  [166 11.100 |590.000 [11,6 94/72
CRISE
ASMATICA
07/2014 | INIiCIO
20 CRISES 12/04/2002 | 20/02/2006
ALGICAS 15 ANOS 02/04/15 |EMUSO | RESFRIADOII 196 |74 |219 |14 412 159 11000 | 466.000 (9,6 96/81 823 134 |36 05 |03
PNEUMONIA 3210 100CP | NFECCAO
) MORRINH | MESES 21/05/15 |FALTA | STA(TOSSE 244 |81 |23 |17 P98  [162 12300 |438.000 8,9 98/80 747 167 |38
DORES OSSEAS | 0S SECA)
ICTERICIA
05/09/15 |FALTA | DORES CHD
17/09/15 |FALTA | CRISES X 40 |81 |246 |96 37,9 158 12.800 |433.000 10,8 99/75
DOLOROSAS |5
INTENSAS | DIAS
NOS OMBROS
E REGIAO
LOMBAR STA
29/10/15 |FALTA | DORITOSSE 235 |83 |246 105 [353  [205 14500 | 467.000 |11 91/108
09/01/16 | FALTA X CHD
13D
AS
31/03/16 |EMUSO | SIQUEIXA 218 |81 |242 (111 P72 P19 9800 | 502.000 (7,0 94/70
100 CP
11/04/16 |EM USO | SIQUEIXA CHD
18/08/16 |EM USO | SIQUEIXA 212 |92 [261 (123 {435 174 8800 | 534.000 9,1
02/09/16 |EMUSO | SIQUEIXA 2CHD
22/12/16 |EMUSO | SIQUEIXA 231 |89 [253 (135 410  [180 7500 | 398.000 8,7 94/105
PACIENT | COMPLICACO | NASC. DIAG. MES HU EVENTOS HOSP |RBC |HB |HT |VCM HCM |RDW |LEUC |PLAQ |RET SAT./BA | TRANSF | HBS | HBF |HBA2 |CONSULTA
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E ES T
08/2010 | INICIO 03 |03
21 |ANEMIA+ 25/04/1970 | 1983
HEMORRAGIA | 47 ANOS 09/04/15 | 100CP | SIQUEIXAS 199 |76 |224 (112 381 (145 4400 | 276.000 |79
S NASAL 13anos 06/08/15 |FALTA |DORESNAS |X  [L9 |79 |222 (114 401 (147  |3500 |326.000 |12 721|218 |32
02 ABORTOS PERNAS HRN
03/12/15 |FALTA | NAUSEAS 187 |70 |212 |114 378 (168 6100 | 268000 (108 86/80
EMPAIXAME
NTO
02/05/16 | EM USO | SIQUEIXA 200 |82 236 (113 401 (158  [5900 [293.000 (7.1
100 CP
09/06/16 | EM USO | SIQUEIXA 190 |80 |226 119 421 (168  |5100 | 293.000 |67 805 |139 |31
100 CP
15/09/16 |EM USO | SIQUEIXA 190 |81 |228 120 427 (159  |4700 | 270000 (63 97/61
100cP
] 11/2012 | INICIO 04 |02
22 |LITIASE 30/06/1984 | 2005
BILIAR 33 an0s 11/06/15 |FALTA | DORES 257 |80 |243 (95 3.3 163 (8100 [336000 7.9 96/70
CRISES ) 21ANOS COLICAS
ALGICAS IPU 13/08/15 |FALTA | SIQUEIXAS 223 |77 |225 (100 [345  |156 8700 | 402000 |[7,1 94/71 772|165 |21
DORES  _ |DIAGAOS 15/10/15 |FALTA |ENC.P/ 244 |75 |229 94 307  [169  |11600 |609000 (11,0
ARTICULAGOP | 21 ANOS CIRURGIA-
ES LITIASE
BILIAR(
MUITA DOR E
ICTERICIA)
12/11/15 |FALTA | CIRURGIA 186 |58 [183 |98 31,3 (159 10800 625000 (9.4 94/9% | CH
COLECISTEC
TOMIA-
LITIASE
BILIAR
02/02/16 |EMUSO | S/IQUEIXA 234 |82 243 104 35 156 7800 237000 |73 96/78
100 CP
28/04/16 | EM USO | S/INTERCORR 241 |84 249 |103 35 152 7900 347000 [39 97/80
ENCIA
15/09/16 |EMUSO | SIQUEIXA 240 |86 |258 (100 344 (159  [8700 |270000 5.3 96/88
PACIENT | COMPLICAGO | NASC. | DIAG. MES  |HU EVENTOS ~ |HOSP RBC |HB |HT |VCM HCM |RDW [LEUC |PLAQ |RET  |SAT/BA TRANSF | HBS |HBF |HBA2 |CONSULTA
E ES T :
1212010 | INICIO
23 |AVC 17/07/1997 | 1999
20an0s | 2 anos 17/04/15 | 100 BEM; 259 |73 (239 (89 313 (144  [10200 [364000 10,8 99177 03 |04
SIQUEIXA
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30/07/15 |FALTA | NEGACRISE 267 |85 |26 |97 ]38 [134 9700 339000 [12,0 98/75 86,7 |84 |49
ALCANTA
oy 26/11/15 |FALTA | DORES 249 |74 |224 (90 324 294 11600 | 435000 8,3 96/67
PERNAS
17/03/16 |EM USO | SIQUEIXA 269 |84 [268 (959 [322 @ [17.8 9880 | 412000 8,9 98/69
14/07/16 |EM USO | Dor brago 289 |94 (282|988 325  |159 10600 |431.000 (9,6 99/68
100 CP
17/11/16 |EM USO | SIQUEIXA 292 |94 |272 |11 P24 162 6300 | 244000 9,1 99/85
Dez/2016 | EM USO | SIQUEIXA
24 | PRIAPISMO 01/10/1996 | 1997 -
GRIPE/INFECG | 20 ANOS 052010 | INICIO
ggR SOBRAL |6 MESES | 530415 |FALTA | GRIPE 158 |54 |161 |102 339  [205 6900 | 466000 7,3 99/77 | 2cH 08
TORACICA 09/07/15 | FALTA | SIQUEIXA X 231 |71 |208 |93 [3L9  [20,0 9700  |572.000 (12,8 91/79
AGO/
15
HRN
21/10/15 |FALTA | DOR 155 |49 |151 |104 [386  [19.8 10600 |510.000 (10,9 2CH
TORACICA
DEZ/15 |FALTA | PRIAPISMO 1,9 |65 |192 |98 389  |191 10600 | 50.3000 10,9 615 |65 |39
14/01/16 | 100 CRISE DOR 166 |59 |171 /103 (355  [20,7 8600 | 427000 8,1 CHD
TORACICA
14/04/16 | 100 SIQUEIXA 181 |71 |207 |109 350 18,9 8800 | 491000 8,7 91/82
14/06/16 | 100 FEBRE 1,70 |61 |198 117 [389  [17.6 13000 | 490.000 6,1 86,6 |65 |34
19/06/16 | EM USO | GRIPE 172 |62 |212 |117 93 181 6900 | 656000 6,3
30/06/16 |EMUSO | QUEDA 132 |54 |152 |116 W12 17,6 6900 | 439000 14,8 CH
MOTO/fraquez
a
22/08/16 | 100 BEM 132 |71 |207 |14 P92 [175 7500 | 466.000 7,0 97/78
MELHOR
26/09/16 1,14 |46 |125|110 l406  [197 8800  |370.000 5,0 02CHD
29/09/16 |EMUSO |GRIPE 153 |56 |152 100 (36,5 |20 5500 393000 (3,9 99/93 | 02CHD
06/10/16 | EMUSO | ASSINTOMAT 223 |74 |213|95 33 17,7 7.300 |547.000 14,3
ICO
03/11/16 |EMUSO | PSICOSE, 230 |70 |20 |99 P37  [17.0 7900 | 449.000 14,2 99
MANIA DE
PERSEGUICA
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o)
01/12/16 |EM USO | CONSULTA 210 |73 |21 [100 (348 21,6 9500 | 475000 4,2
PACIENT | COMPLICAGO | NASC. DIAG. MES HU EVENTOS HOSP RBC |HB |HT |VCM HCM |RDW |LEUC |PLAQ [RET SAT/BA | TRANSF |HBS  |HBF |HBA2 | CONSULTA
E ES T .
12/2012 | INICIO 03 |04
25 CRISES 26/08/1982 | 2012
ALGICAS 34 ANOS 09/07/15 |FALTA | DORES 230 |84 |249 [108 (367 16,1 8000 | 361000 6,9
COLUNA
E'II'I/X;E CAMOCIM 13/08/15 |FALTA | SEM QUEIXA 212 |81 [232|109 [382 152 9700 | 324000 |[10,5 98/62 705 |185 |42
10/12/15 |FALTA | DORES NA 1,95 |71 |21 |108 [365 17,4 12500 |353000 [12,5
ANEMIA+DOR+ COLUNA
INFECCOES LOMBAR
STA
17/03/16 |EMUSO | SEM 210 |74 |227|106 [37,1 15,5 11040 | 400000
200CP QUEIXAS
07/07/16 |EM USO | DORES NA 229 |91 |255 (112 [39,8 14,8 10100 [311000 |67 95/63
COLUNA
CERVICAL E
TORACICA
22/09/16 |EM USO | DORES NA 203 |84 |237 117 |414 15,7 7100 [291.000 |71 76,3 19,7 |27
COLUNA
CERVICAL
26/12/16 |EM USO | BEM
100CP
PACIENT | COMPLICACO | NASC. DIAG. MES HU EVENTOS HOSP RBC |HB |HT |VCM [HCM |RDW |LEUC |PLAQ [RET SAT/BA | TRANSF |HBS |HBF |HBA2 | CONSULTA
E ES T
10/2014 | INiCIO 03 |08
26 CRISES 02/12/2002 | 2007
ALGICAS 14 30/04/15 |EM USO | S/QUEIX 214 |71 |212]99 [330 19,5 11900 [411000 (8,9
COMPRO | US:
Convulsao SOBRAL 5 anos u COLELITIASE
crise abdominal BILIAR
grave 13/08/15 |FALTA |DORCOSTA |X 212 |71 |201 |95 [336 20,4 10500 | 451000 6,3
24/09/15 | FALTA 213 |70 |214|95 [336 20,4 11500 | 451000 |62 CHD
06/10/15 | FALTA CHD
14/10/15 | FALTA CHD
05/11/15 |FALTA | DOR 190 |76 |21,9 [113 (389 18,9 15100 [417000 (3,9 99/112 66,9 98 (43

TORACICA
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10/03/16 |EMUSO | FRAQUEZA 163 |64 |184 |112 B9l 19,7 4600 | 161000 [3.4 CHD
17/03/16 | 100 BEM 288 |125 [381 (898 [399  [161 6730 | 168000
12/05/16 | 100 BEM 1,90 |88 |251 (125 l401  |169 8300 | 274000 4,1
23/06/16 |EMUSO |DOR 185 |81 |224 |121 437 169 7500 | 335000 4,3
07/07/16 |EMUSO | SIQUEIXA 200 |92 [255 (122 441 P71 6900 | 304000 (3,8 99/73
06/10/16 DORES NAO 206 |87 |249 [121 21 181 8600 |332000 6,1 729 199 |39
MUITO
FORTE NO
CORPO
20/10/16 SEM 191 |86 |237 |122 449 166 5600 | 301000 4,9 98/77
QUEIXAS
01/12/16 SIQUEIXA 165 |76 |213 |129 459  [194 5300 308000 4,3 94/95
PACIENT | COMPLICACO | NASC. DIAG. MES HU EVENTOS HOSP |RBC |HB |HT |VCM |HCM |RDW |LEUC |PLAQ |RET SAT./BA | TRANSF |HBS | HBF |HBA2 |CONSULTA
E ES T
12/2010 | INiCIO
27 AVC 17/05/2000 | 01a7meses
17 ANOS 08/10/15 |FALTA |SIQUEIXA 317 |85 [265 (84 269  [160 12600 | 450000 8,5 98/75 875 |27 |43 02 |03
m;;ggg’;g* SOBRAL 25/12/115 |FALTA | SIQUEIXA 311 |94 [284 |90 303 17,2 8400 | 312000 6,8 98/74
RESP.+ESPLEN 07/04/16 |EMUSO | SIQUEIXA 321 |96 [204 |92 323  [162 9400 | 367000 6,0 99777
OM.+ANEMIA 100 cp
05/05/16 | EMUSO | SIQUEIXA 330 [103 [308 (93 P13  [165 8200 | 402000 7,7 99/63
17/11/16 |EMUSO | SIQUEIXA 302 |98 [284 |94 324 176 8400 | 460000 (7,6 80/52
100cp
02/08/2007 | 2013772 10/2013 | INICIO 01 |03
28 9 ANOS
26/11/15 |FALTA | CRISES 272 |78 |236 |87 286  [21.8 12300 | 242000 [11,9 99/94 832 |87 |43
UBAJARA FREQUENTE.
STA
14/04/16 | - DORES 244 |67 |208 |85 275  [233 14500 | 239000 [11,6 98/89
MEMBROS
12/05/16 | 100
14/07/16 |- DORES 265 |80 [233 (86 30,1  [22,3 12000 | 276000 9,3 96/108
MEMBROS
01/12/16 DOR 214 |69 [205 |96 323  [21.6 13500 | 225000 7,3 98/80
TORAXICA.
STA
12/12/16 | 100 SIQUEIXA
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29 TFSS 16/10/1989 | 22 1212012 | INicIO
28 ENCAMIN —
crises 4lgicas HADO DE | 13/08/15 | FALTA | Crises 4lgicas 454 |104 |334 |74 |23 23,2 12000 |461.000 [8,6 03 |01
fORTALEZ | 1g/08/15 | FALTA | Fortes dores 440 |94 |301 |76 |25 252 11100 | 456.000 8,1
CRATEUS |A
28/09/15 | FALTA | Crises algicas 454 |104 |334 |74 |23 232 13000 |496.000 [8.9
21/10/16 | 200 s/queixa 394 |90 (282 |72 28 |05 17700 |645000 (8,8 830 |39 |61
A6,2
18/11/16 |EMUSO | s/queixa 410 |96 |288 |73 [238 |59 13200 |463.000 [7,8
30 VGM 10/05/2003 | DATADIAG | 10/2014 | INiCIO
14ANOS | 2007
MORRINHOS | MORRINH 28/05/15 | FALTA | Dores costas 243 |83 [243|100 343  [141 9300 |375000 9,1 97 725 212 |41 02 |03
0s 10/09/15 |FALTA | Dor 257 |83 |241 |94 P22 159 12300 |417.000 (7,6
CRISES IRMAO SS |31/03/16 |EMUSO | Gripe 228 |86 |255|112 [380  [187 13200 |281.000 [6,9 99/106
ALGICAS 4 ANOS
18/08/16 | 100 SIQUEIXA 253 |97 |272|107 384  |166 8200 | 415000 6,0 99/112 758 180 |37
18/11/16 |Emuso |Dortoricica |XSC [2.45 |91 |258 |105 (380  [16,9 7200 | 363.000 (7,0
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QUESTIONARIO DE PESQUISA

“EFEITOS DA SUSPENSAO TEMPORARIA DO TRATAMENTO COM
HIDROXIUREIA EM PACIENTES COM ANEMIA FALCIFORME DO
HEMOCENTRO REGIONAL DE SOBRAL-CEARA”.

1- Nome Completo:
2- Idade: Data de Nascimento: Sexo:(1))M  (2)F
3- Endereco (PROCEDENCIA):
4- Raga: (1) branca (2) parda (3)negra (4) amarela (5) outra

5- Tamanho da familia:

a) numero de pessoas que habitam a casa do paciente:

b) nimero de pessoas com quadro clinico semelhante:

C) saneamento béasico: agua encanada: (1) sim  (2) ndo Rede de esgoto (1) sim  (2) ndo
d) luz elétrica (1) sim (2) ndo

6- Vocé estuda? ( )NAO ( )SIM;
Nivel de escolaridade: (1) Nenhuma (2) I grau incompleto (3) | graucompleto (4) Il grau
incompleto

(5) Il grau completo (6) Superior incompleto (7) Superior completo (8) P6s-graduacéao

7- Religido: (1) Nenhuma (2) Catolica (3) Evangélica (4) Espirita (5) Outra: __

8- Profissdo atual:

9- Data do diagndstico: Perfil Eletroforético: ()% HbS ()% HbF ()%
HbA2

Idade do diag AF: ( )<6m ( )6ém-4anos ( )5-9anos ( )10-14anos ( )15-17anos () >
17 anos

10- Pratica esportes? ( )NAO ( ) SIM; Qual??

11- Fuma?? (1)N&o, nunca fumei  (2)N&o, mas ja fumei  (3)Sim

12- Consome bebidas alcodlicas? (1) sim (2) ndo
13 — Possui alguma dessas doencas?

(1)Céncer (2)Cardiopatia  (3)Diabetes (4)Hipertenséo (5)LER/Doenca  Ocupacional
(6)Reumatismo/artrite (7)Outra:

14-Faz uso de Hidroxiureia (HU)? (1) sim (2) n&o. Idade que iniciou o tto?

15- Sente-se melhor com o tratamento? (1) sim (2) nao

16- Teve ou tem esplenomegalia? (1) sim (2) ndo

17- Teve crise de sequestro esplénico? (1) sim (2) ndo ; ldade? ( ) Antes HU ( ) Depois
HU
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18- Jateve AVC? (1) sim (2) ndo ; Se Sim, quantas vezes? ()AntesHU ()
Depois HU

Se SIM, seqielas do AVC?(1) sim (2) ndo

19 Alteragdes cardiacas: (1) sim (2) ndo ; Qual ?? ( )AntesHU ( ) Depois
HU

20- Crises algicas?:(1) sim (2) ndo ; Quantas vezes? ( ) AntesHU ( ) Depois
HU

21- Vasooclusdo: (1) sim (2) ndo; Quantas vezes? ( ) Antes HU ( ) Depois
HU

22- Infecgdes: (1) sim (2) néo ; Qual? ( ) Antes HU ( ) Depois
HU

23- Sindrome Torécica Aguda:(1) sim (2) ndo ;Quantas? ( ) Antes HU ( ) Depois
HU

24- Priapismo: (1) sim (2) ndo; Quantas vezes? () Antes HU ( ) Depois
HU

25- Ulcera Maleolar: (1) sim (2) ndo; Tratou? ( ) Antes HU ( ) Depois
HU

26- Cirurgia:(1) sim (2) ndo ; Qual?? () AntesHU () Depois
HU

27- Ja interrompeu o tratamento com HU?? (1) sim (2) ndo

Motivo? Por quanto tempao?

28- Apresentou alguma queixa durante o periodo sem a

HU? Qual?

Intensidade: ( ) Leve 1+ ( ) Moderada 2+ ( ) Forte 3+ ( ) Muito Forte 4+

29- Teve internado nesse periodo? (1)Sim (2) N&o. Onde? Quanto tempo
internado: Numero de vezes transfundidos(1)até 3 vezes (2)de 04 a 10 vezes (3) de 11 a

30 vezes (4) mais de 30 vezes;
30- Foi transfundido? ( 1)Sim ( 2 ) N&o; Qual HC? Local:
Numero de vezes transfundidos: (1)até 3 vezes (2)de 04 a 10 vezes (3) de 11 a 30 vezes (4) mais de

30 vezes
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GRAFICOS

Grafico 1 - Distribuicdo dos pacientes com anemia falciforme, atendidos no Hemocentro
Regional de Sobral, Ceard, submetidos a interrupcdo temporaria e involuntaria do tratamento
com hidroxiureia, de acordo com o género (n=30).

Fonte: Elaborado pela autora.

Gréfico 2 - Distribuicdo da idade, idade do diagnostico e idade do inicio do tratamento com
HU, dos pacientes com anemia falciforme, atendidos no Hemocentro Regional de Sobral,
Ceard, submetidos a interrupgdo temporaria e involuntaria do tratamento com hidroxiureia
(n=30).
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H |dade
m Diagnéstico
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Fonte: Elaborado pela autora.
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Gréafico 3 - Distribuicdo dos pacientes com anemia falciforme, atendidos no Hemocentro
Regional de Sobral, Ceard, submetidos a interrupcéo temporéria e involuntéria do tratamento
com hidroxiureia, de acordo com a procedéncia (n=30).
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Fonte: Elaborado pela autora.

Gréfico 4 - Distribuicdo dos pacientes com anemia falciforme, atendidos no Hemocentro
Regional de Sobral, Ceara submetidos a interrupcdo temporéaria e involuntaria do tratamento
com hidroxiureia, de acordo com a ocupagéo (n=30).
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Fonte: Elaborado pela autora.
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Grafico 5 - Distribuicdo dos parametros hematoldgicos dos pacientes com anemia
falciforme, atendidos no Hemocentro Regional de Sobral, Ceard, avaliados nos dois
periodos, sem e com o tratamento com hidroxiureia (n=30).
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Fonte: Elaborado pela autora.

Gréfico 6 - Distribuicdo dos pardmetros clinicos (n° de consultas x n° de registro de crises)
dos pacientes com anemia falciforme, atendidos no Hemocentro Regional de Sobral, Ceara,
avaliados nos dois periodos, sem e com o tratamento com hidroxiureia (n=30).
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Periodo 1 /Sem HU (04/2015 - Periodo 2 / Com HU (03/2016 -

01/2016) ) 12/2016)
m Consultas (n=204) = Referem crises(n=95)

Fonte: Elaborado pela autora.
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Gréafico 7 - Distribuicdo dos parametros clinicos dos pacientes com anemia falciforme,
atendidos no Hemocentro Regional de Sobral, Ceard, avaliados nos dois periodos, sem e com
tratamento com hidroxiureia (n=30).
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Fonte: Elaborado pela autora.

Gréfico 8 - Distribuicdo dos parametros clinicos (n° de consultas x n° de registro de crises) e a
idade dos pacientes com anemia falciforme, atendidos no Hemocentro Regional de Sobral,
Ceara, avaliados nos dois periodos, sem e com tratamento com hidroxiureia (n=30).
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Fonte: Elaborado pela autora.
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Gréfico 9 - Distribuicdo dos parametros clinicos (n° de transfusdes x n° de hospitalizacGes) e a
idade dos pacientes com anemia falciforme, atendidos no Hemocentro Regional de Sobral,
Ceard, avaliados nos dois periodos, sem e com o tratamento com hidroxiureia (n=30).
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Fonte: Elaborado pela autora.

Gréfico 10 - Distribuicdo dos parametros clinicos e a idade dos pacientes com anemia falciforme,
atendidos no Hemocentro Regional de Sobral, Ceara, avaliados nos dois periodos, sem e com 0
tratamento com hidroxiureia (n=30).
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Fonte: Elaborado pela autora.



Termo de Conzentimento Livre & Esclarecido (TCLE)
Caro participante:

Sou farmacéutica, funcionana do Hemocentro Eepional de Sobral-Ceara e estou desenvolvendo uma
pesquisa sobre o5 efeitos da suspensdo temporana do tratamento com hidroxmreis (HU) em pacientes com
anemia falciforme. Por 15so solicito sua colaboragio em participar da pesquisa, pois ficaram sem receber a
medicagio no periodo de abril/ 20015 2 janera/2016.

s dados serdo apresenfados ma Unrversidade Federal do Ceara - Sobral e drulgados junto a
conmmidade académica, respeitando o carater confidencial das 1dentidades. Garanto-lhe que sna participagio
ficara no anommato, ndo sera divulgado seu nome Prefendemos com esta pesqumsa descrever os efeitos da
inferrupgio imrohintaria e temporana do tratemento com HU em pacientes portadores de anemis faleiforme
acompanhados no Hemocentro Regional de Sobral-Ceara.

Vocé tem o dwerfo de ndo partcipar dessa pesquisa se assim o desejar, mas seria Importanfe sua
parbcipacio. Acetando parbictpar, se por qualquer motive, durante o andamento da pesqusa, resohver desishr,
tem toda hberdade para retitar seu consentimento a qualquer momento. Reforgo que sua colaboracdo e
participagio poderio trazer beneficios para o desemvolvimento cientifico. Participar da pesquisa nio lhe trara
riscos para sua sande, nem mesmo rsco de receber advertencia por ter participade ou ndo. Tudo ocomrera em
siglo. Alem disto, se alguma mformacdo importante for encontrada que possa melhorar o sen tratamento, esta
informacio sera mmediatamente communicada a equipe madica.

Para possivess esclarecimentos enfrar em contato comigo no endereco: Fua Jamo Cuadros s'n — Santa
Casa - 62010-680 — Sobral — CE, telefone (88) 3677.4624 Ramal 204 ou com o Comité de Etica em Pesquisa
da UVA, Avemda Comandante Maurocélio Rocha Ponfes, 150 - Derby - 62042-280- Sobral — CE, telefone

(BB) 38774255,
Atenriosaments,
Ana BEshvia Aramo Arcanjo
Pesquisador UFC— Sobral
Conzentimento Pos-Informade

Declaro que tomei conhecimento do estudo que pretende descrever os efeitos da imterrupcio
mvohintina e temporaria do tratamento com HU em pacientes portadores de anemma faleiforme
acompanhados no Hemocentro Regional de Sobral-Ceara, cujo titulo é “EFEITOS DA SUSPENSAO
TEMPORARIA DO TRATAMENTO COM HIDROXIUREIA EM PACIENTES COM ANEMIA
FALCIFORME ACOMPANHADOS NO AMBULATORIO DE HEMOGLOBINOPATIAS DO
HEMOCENTRO REGIONAL DE SOBRAL-CEARA”, realizado pela pesquisadora Ana Kélvia
Arafjo Arcanjo, compreendi seus propositos e, concordo em participar da pesquisa, nio me oponho,
e também sel que em qualquer momento posso Tetirar men consentimento em participar da mesma
Sobral, de de 2017,

Ciente, Assinatura do Sujerto, responsavel ou testenmmnha:

Polegar Direito
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ANEXO
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