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A terapia com hidroxiureia apresenta risco de toxicidade hematoldgica, necessitando de monitorizagédo
rigorosa das contagens de células sanguineas. Além disso, o potencial carcinogénico e teratogénico do farmaco
deve ser considerado. Portanto, recomenda-se a realizagdo dos seguintes exames basais antes do inicio do
tratamento com hidroxiureia:

= hemograma com contagem de plaquetas e reticulécitos;

= eletroforese de Hb com dosagem de HbF;

= sorologias para hepatite B, hepatite C e HIV;

= dosagem sérica de creatinina;

» transferases /transaminases [aspartato aminotransferase (TGO/AST), alanina aminotransferase

TGP/ALT)];

» dosagem sérica de acido urico;
= beta-HCG sérico mulheres em idade fértil (< 55 anos)

Ap6s o inicio do tratamento com hidroxiureia a monitorizagdo deve ser realizada da seguinte forma:

A cada 2 semanas até atingir a dose de - Hemograma
manutencdo; apds, a cada 4 semanas. | Contagem de reticulécitos
A cada 4 semanas até atingir a dose de | Dosagens séricas de ALT, AST, creatinina e
manutencdo; apos, a cada 12 semanas.  |[gamaglutamiliranspeptidase.
- Dosagem sérica de beta-HCG.
A cada 8 semanas até atingir a dose de | HbF
manuten¢do; apos, a cada 24 semanas. | Contagem de reticulcitos

Em caso de toxicidade, a hidroxiureia deve ser suspensa até a recuperagdao hematoldgica, caracterizada
pela verificagdo de parametros hematoldgicos aceitaveis (Tabela 1).

Tabela 1 - Parimetros hematologicos para avaliacio de toxicidade e ajuste da
dose de Hidroxiureia (HU)

PARAMETRO NIVEIS ACEITAVEIS NIVEIS TOXICOS*
[Neutrofilos (cel/mm?) Maior que 2 500 Menor que 2.000
Plaquetas (cel/mm?) Maior que 85.000 Menor que 80.000
Hemoglobina (g/dL) Maior que 5,3 Menor que 4,5
Reticulocitos (cel/mm’) ** Maior gue 95.000 Menor que 80.000

*Se qualquer valor preencher critério de toxicidade, o uso de HU deve ser interrompido até que o

valor retorne aos niveis superiores aos aceitdveis. O tratamento € entdo reiniciado com dose 5

mg/'kg/dia inferior 4 tltima dose empregada, seguindo a mesma escala de aumento

progressivo a cada 4 semanas. Caso haja ocorréncia de toxicidade duas vezes para a mesma dose,

esta passa a ser considerada a dose méxima tolerada e nfio devera ser mais utilizada.

**A contagem de reticuldcitos se faz necessaria até que a Hb atinja um valor maior que 9 g/dL..
Adaptado de Platt OS. NEJM 2008; 358: 1362-9.

Adose de reinicio da terapéutica é 5 mg/kg/dia menor que a dose que se estava utilizando quando ocorreu
a intoxicagao, seguindo os mesmos critérios de controle até a dose maxima tolerada para cada caso especifico,
respeitando-se a dose maxima diaria de 35 mg/kg/dia.

A hidroxiureia deve ser suspensa quatro semanas antes do inicio do condicionamento para transplante e
apenas reintroduzida caso ndo ocorra a pega do transplante. A reintroducado do medicamento devera ser realizada
pelo médico assistente apenas no caso de auséncia total de pega (quimerismo do receptor em 100% das células

testadas).
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Todos os efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento devem ser valorizados, pois podem
contribuir para uma ma adesao ao tratamento. O uso da hidroxiureia pode ser mantido na vigéncia de evento
adverso leve, desde que haja acompanhamento regular de um especialista, porém a ocorréncia de evento
adverso moderado ou grave exige suspensao do uso, passivel de reintrodugédo na dependéncia do dano causado
e da vontade do usuario.

Cuidados e precaugodes:

= |nsuficiéncia renal: recomenda-se ajuste de dose de acordo com a depuragdo da creatinina.
= 10-50 mL/min: administrar 50% da dose;
= <10 mL/min - administrar 20% da dose.
= Pessoas em hemodialise devem receber o medicamento apds o procedimento.
= Insuficiéncia hepatica: ndo ha dados para ajuste de dose.
= Amamentagao: a hidroxiureia € excretada no leite materno, sendo, portanto, contraindicado seu
uso durante a amamentacao.
= Pacientes com sorologia positiva para hepatites B e C deverdo monitorar mensalmente provas de
funcao hepatica.
= Em pacientes HIV positivos que apresentem quadro de pancreatite ou toxicidade hepatica durante
0 uso de hidroxiureia, esta devera ser suspensa e o0 seu uso contraindicado.
= Recomendagéao suplementacao de acido félico na dose de 5 mg trés vezes por semana e cuidados
com a dieta.
= Uricosuria: niveis basais acima do limite normal devem ser monitorados mensalmente.
= |Interagdes medicamentosas: o uso concomitante de outros farmacos, principalmente os que
também possam produzir depressido da medula éssea, deve ser cuidadosamente monitorizado.
= Medidas antropométricas: peso, altura e perimetro cefalico das criangas devem ser monitorados
a cada 2 semanas durante os 2 primeiros meses de tratamento ou enquanto a dose estiver sendo
ajustada; quando a crianga estiver com sua dose de manuteng¢do, esse monitoramento deve ser
feito mensalmente.

O tratamento com hidroxiureia deve ter duragdo de pelo menos 2 anos e ser mantido enquanto houver
resposta clinica e laboratorial. Cerca de 25% dos doentes ndo apresentam resposta satisfatéria ao medicamento,
condi¢ao que determina a suspensao do tratamento.

As pessoas de qualquer idade com diagnéstico de DF devem ser acompanhadas no centro de referéncia
para DF, que deve contar com médico hematologista, bem como disponibilizar, preferentemente no préprio centro,
acesso a radiologia, cardiologia, pneumologia, ortopedia, urologia e gineco-obstetricia. O atendimento em centro
de referéncia facilita o tratamento em si, bem como a adequacgéo das doses conforme necessario e o controle de

efeitos adversos.
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