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RESUMO

A anemia falciforme (AF) & uma patologia crénica que possui fatores hereditarios, descrita como
autossdmica recessiva, no qual as hemacias adquirem a forma de foice, uma condicao mutagénica
da proteina hemoglobina (Hb) encontrada na hemacia circulante no sangue e responsavel pelo
transporte de O2 e CO2. O objetivo deste trabalho é analisar as evidéncias cientificas acerca da
inducdo de genotoxicidade provocada pela Hidroxiuréia (HU) em pacientes com doenca falciforme.
Trata-se de uma pesquisa de revisao integrativa, dos artigos disponiveis na integra, nos ultimos 10
anos, dos idiomas portugués e inglés, com a estratégia de busca PICO. Os resultados obtidos, em
populagdes com faixa etarias distintas, descrevem sendo possivel uma instabilidade genémica que
pode vir a possibilitar a mutacdo de células que posteriormente sdo denominadas carcinogénicas. O
uso da HU, pode estar causando alteragcbes a nivel hematoldégico e nas células de defesa,
apresentando mielotoxicidade, induzindo a um processo de leucopenia e plaquetopenia de acordo
com o tempo do uso do farmaco. De acordo com a analise comparativa dos estudos encontrados,
pacientes com AF que fazem uso prolongado da HU, apresentam evidéncias de danos ao DNA.

PALAVRAS-CHAVE: Anemia falciforme. Hidroxiuréia. Teste de micronucleo.

ABSTRACT

Sickle cell anemia (FA) is a chronic condition that has hereditary factors, described as autosomal
recessive, in which the red cells acquire the shape of a sickle, a mutagenic condition of the
hemoglobin protein (Hb) found in the circulating red blood cell and responsible for the transport of
blood in O2 and CO2. Analyze the scientific evidence about the induction of genotoxicity caused by
Hydroxyurea (HU) in patients with sickle cell disease. This is an integrative review research, of the
articles available in full, in the last 10 years, in the Portuguese and English languages, with the PICO
search strategy. The results obtained, in populations with different age groups, describe the possibility
of a genomic instability that may come to allow the mutation of cells that are later called carcinogenic.
The use of HU, may be causing changes at the hematological level and in the defense cells,
presenting myelotoxicity, inducing a process of leukopenia and thrombocytopenia according to the
time of use of the drug. According to the comparative analysis of the studies found, patients with FA
who make prolonged use of HU, present evidence of DNA damage.
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1 INTRODUGAO

A anemia falciforme (AF) & uma patologia crbnica que possui fatores hereditarios, descrita
como autossGmica recessiva e que se caracteriza de acordo com a definicdo da Organizagcéao
Mundial de Saude (BRASIL, 2015), uma condicdo mutagénica da proteina hemoglobina (Hb)
encontrada na hemacia circulante no sangue e responsavel pelo transporte de Oz e CO2.

Do ponto de vista biolégico as condigbes mutagénicas sofridas pela cadeia polipeptidica da
hemoglobina desenvolvem automaticamente reduzidas cargas de eletricidade favorecendo assim a
formacdo de polimeros provenientes da hemoglobina S (Hbs) encontrados nas células sanguineas
(hemécias) que por meio dessa mutagdo adquirem a forma de foice, tornando os componentes
vulneraveis, fazendo com se torne inviavel viver com as dores decorrentes da patologia. A anemia
falciforme (AF) pode desencadear multiplas dificuldades na absorgdo de nutrientes, causando nos
pacientes portadores da mesma, intensas crises de dores, tornando o corpo vulneravel a infecgoes,
alteragbes cardiovasculares, neuroldgicas, dentre outras complicacbes associadas aos demais
sistemas (OLIVEIRA et al., 2019).

O autor supracitado Oliveira et al., (2019) relatou que o uso do farmaco Hidroxiuréia (HU)
passa a ser uma referéncia no tratamento nao apenas da AF, como de outras patologias neoplasicas,
sendo introduzido no sistema de tratamento da mesma a partir de 1980. Considerou-se de eficacia
positiva 0 uso do farmaco associado ao melhor estado da qualidade de vida do paciente, auxiliando
no desenvolvimento de maior concentracdo da hemoglobina ainda no estagio fetal. No entanto, com
0 passar dos anos do uso do medicamento, foram observadas alteragées no DNA visualizado do
ponto de vista do componente genotéxico presente em varias analises in vitro (JUNIOR, 2014).

Atualmente, alguns estudos estao referenciando modelos de testes para detecgao de possiveis
alteragbes cromossdmicas que possivelmente resultem em danos significativos ao material genético,
como o0 que esta relacionado ao uso de HU onde a analise do Citoma do Teste de Micronlcleo é
investigada como bloqueio da citocinese desencadeando supostos danos mutagénicos deliberados
do componente genotoxico encontrado no farmaco e suas respectivas associagdes no processo de
formacao de células carcinogénicas (OLIVEIRA et al., 2019).

Segundo Uchbéa e Magalhdes (2019) o Teste de Micronlicleo como biomarcador vem se
destacando pela eficAcia em avaliar a genotoxicidade, proporcionando uma répida deteccédo de
anormalidades cromossémicas. Devido ao fato do mesmo ser de simples execucdo permite
estabelecer correlagdo de multiplos sistemas de células determinando uma avaliagdo biol6gica
consistente. Os corpos nucleares tiveram sua primeira identificagdo por volta do final dos anos de
1800, mas s6 foi introduzido no campo de pesquisa a partir de 1970, onde o termo micronucleo (MN)
foi usado pela primeira vez (TOMAZ, 2016).

Os micronucleos sao rapidamente identificados, pois de acordo com descricoes apresentadas
pela maioria dos autores os mesmos surgem ainda no processo conhecido como meiose, sendo

assim, podem variar de tamanhos e quantidade dependendo do grau e especificidade da alteragéo

RECIMA21 - Ciéncias Exatas e da Terra, Sociais, da Saide, Humanas e Engenharia/Tecnologia



v.2, n.4, 2021

A A RECIMA21 - REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINAR
RECIMAR] ISSN 2675-6218
EVIDENCIAS CIENTIFICAS ACERCA DA‘INDUQAO DE GENOTOXICIDADE PROVOCADA
PELA HIDROXIUREIA EM PACIENTES COM ANEMIA FALCIFORME

Azenate de Sousa Lima, Jeiciane Rodrigues Lustosa, Nelson Jorge Carvalho Batista
cromossbmica. Segundo Tomaz (2016) o MN origina-se de um fragmento de cromatide ou de
cromossomos inteiros, 0s quais nao segregam durante a anafase da mitose e tornam-se
encapsulados por envoltério nuclear durante a tel6fase.

Devido a agilidade e qualidade associado ao Teste de Micronucleos como biomarcador, torna-
se um aliado no rastreamento e monitoramento dos agentes genotoxicos e/ou citotéxicos em
pacientes com anemia falciforme. O presente estudo buscou analisar as evidéncias cientificas acerca

da inducéo de genotoxicidade provocada pela HU em pacientes com AF.

2 METODOLOGIA

2.1 Tipo de Pesquisa

O atual estudo foi realizado por meio de uma pesquisa de revisao integrativa da literatura (RIL),
método utilizado para agregar conhecimentos, com base no respeito as normas cientificas
estabelecidas, sendo de plena confiabilidade, por seguir a rigor a sua finalidade, que é promover a
andlise completa do estudo, elaboragdo das informagdes necessarias, de forma ordenada e
sistematica (SOARES et al., 2014).

2.2 Critérios de Inclusao e Exclusao

Na escolha dos estudos foram utilizados como critério de inclusdo: artigos disponiveis na
integra on-line, nos idiomas portugués e inglés, que seguiram a tematica. Os descritores foram
selecionados com base nos ultimos 10 anos, estabelecendo uma linha de pesquisa mais
aprofundada e favorecendo um melhor engajamento para a comparacao dos dados em questao.

Como critério de exclusdo foram eliminados os artigos que nao corresponderam ao objeto de
estudo, artigos que néo fornecerem informagdes o suficiente para a tematica, indisponiveis na integra

on-line, e, ainda, por ndo possuirem os descritores determinados pela pesquisa.

2.3 Instrumentos de Coleta de Dados

Para a coleta de dados realizou-se uma investigacao bibliografica no periodo de agosto de
2020 a maio de 2021, por meio dos Descritores em Ciéncia da Saude (DeCS/MeSH), utilizando os
seguintes descritores: “Anemia falciforme” (Sickle Cell), “Hidroxiuréia” (Hydroxyurea), “Teste de
micronucleo” (Micronucleo test); utilizando uma associacdo ao operador booleano "AND" nas bases
de dados: Google Académico, LILACS, PUBMED e Scielo. Realizou-se a sele¢do dos artigos de
acordo com 0 assunto pertinente ao tema sobre a genotoxidade provocada pela Hidroxiuréia em

pacientes com Anemia Falciforme, com a utilizagdo do formulario de pesquisa (Apéndice).
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O levantamento bibliografico utilizado para investigagao consistiu na estratégia de busca PICO,

sendo que o P- Populacdo corresponde a portadores de AF; o I- Intervencdo que corresponde ao

tratamento; o C- Comparagao que corresponde ao tratamento com Hidroxiuréia em portadores de AF;

e O- Outcomes ou resultados comparando a genotoxidade causado pela Hidroxiuréia no tratamento
da doenca falciforme, através do Teste de Micronucleo (SANTOS; PIMENTA; NOBRE., 2007).

2.4 Analise dos Dados

A andlise foi realizada através de uma pesquisa exploratéria de forma que contribua com
resultados relevantes a comunidade cientifica, utilizando as informagdes dos estudos que descrevam
a Anemia Falciforme em seu contexto fisiopatolégico. A HU como tratamento e a sua associagao ao
surgimento de genotoxidade, podendo ser identificada por meio do Teste de Micronucleo, o objeto de
estudo é destinado para a analise e interpretagdo dos resultados. Os artigos foram lidos e analisados
de forma sistematizada. A Figura 1 apresenta a forma como se deu a selecdo independente dos

estudos.
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Figural- Fluxograma com os resultados dos autores da pesquisa

Artigos identificados através de pesquisas em bases de dados (n = 135)
GOOGLE ACADEMICO = 33
LILACS =80
PUBMED-= 5
SCIELO= 17

s

Artigos excluidos apds aplicagdo dos critérios de
inclusdo (n = 100) das seguintes bases de dados
LILACS, Google académico, PubMed e Scielo.

\ 4
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Artigos selecionados para a
leitura

A 4

Artigos selecionados para leitura completa apds
leitura minuciosa dos titulos e resumos (n =19)
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A 4

Artigos incluidos (n
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Fonte: Autores (2021).
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No decorrer da elaboragédo da pesquisa fez-se um levantamento das publicagdes pertinentes

ao tema e foram encontrados 135 estudos. Apos este levantamento, empregaram-se como critério de

escolha, os estudos publicados dltimos 10 anos, nos idiomas em portugués e inglés, disponiveis na

integra on-line, nos ultimos 10 anos e que fossem relevantes ao tema. Com isso, 10 publicacdes

foram obtidas refinadas de acordo com os objetivos do estudo e distribuidas em diferentes

periédicos.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

O quadro 01 dispde da categorizacao dos estudos que identificam a indugéo de danos ao DNA

e a genotoxicidade provocada pela HU em pacientes com AF.

N° TITULO ANO AUTOR TIPO DE ESTUDO

1° Assessment of  genotoxicity | 2010 | FLANAGAN, Andlise
associated  with  hydroxyurea JMet al. transversal
therapy in children with sickle cell
anemia

2° Is Chronic Use of Hydroxyurea | 2011 | MAIA FILHO, Estudo
Safe for Patients with Sickle Cell P.A et al. Transversal

3° Occurrence of acute myeloid | 2019 | REGAN, S et | Estudo de caso
leukemia in hydroxyurea-treated al.
sickle cell disease patient.

4° Avaliagio da  inducdo de | 2019 | OLIVEIRA, Estudo
genotoxicidade pela hidroxiureia E.A et al. Transversal
em pacientes com doenca
falciforme.

5° Avaliacdo da genotoxicidade e | 2016 | RODRIGUES, Estudo
mutagenicidade em pacientes com A.B.Fetal Transversal
anemia falciforme tratados com
hidroxiuréia.

6° Biomonitoramento da | 2017 BOSCHINI Estudo
genotc?xicidade e da citotoxicidade FILHO. J et al. observacional
em células da mucosa bucal de
pacientes com anemia falciforme
em tratamento com
hidrocarbamida (hidroxiureia)

7° Andlise da expressdo dos genes | 2019 | PEREIRA, J. F. Estudo
APEXI1, POLB, RAC1 ¢ NFKB Transversal
em portadores de anemia
falciforme

8° Expressao fenotipica da| 2011 | SILVA,D.G. Estudo
homozigose para hemoglobina S H. da. Transversal
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em relacdo aos haplétipos da beta
globina, polimorfismos da
glutationa S-transferase e enzimas
de detoxificacdo

9° Citotoxicidade e danos ao DNA | 2014 PEDROSA, Estudo
em neutrofilos de pacientes com AM. et al. Transversal
anemia falciforme tratados com
hidroxiureia

10° Efeitos clinicos e hematologicos | 2013 | SILVA-PINTO, | Estudo Clinico
da terapia com hidroxiureia em A.C.etal Laboratorial

pacientes com doenca falciforme:
uma experiéncia unicéntrica no
Brasil

Quadro 01-Perfil das produgdes cientificas quanto ao nimero, titulo, ano, autor e tipo de estudo.
Teresina-Piaui, 2021.
Fonte: Autores (2021).

Por se tratarem de estudos transversais que analisaram com precisao os efeitos do uso da

HU em populagdes de faixas etarias distintas, tendo como parametros similares achados

relacionados as variagbes com maior énfase na mutagenicidade da fita de DNA dos pacientes

avaliados. Sendo que, apresentaram posteriormente um aumento de MN causado pelo uso
prolongado da HU.

Ap6s a analise dos estudos foram selecionadas 2 categorias tematicas: Avaliacdao de

toxicidade do farmaco HU e Teste de Micronlcleo e sua importancia como biomarcador de

instabilidade genomica.
Avaliacao de toxicidade do farmaco HU

Para realizagao desta categoria utilizou-se o quantitativo de 7 artigos, com isso a HU sendo
derivada do acido hidroxamico, atua de forma direta na inibicdo da enzima ribonucleotideo redutase.
Um farmaco de administracao via oral (VO), tendo como sua principal funcionalidade o tratamento
dos pacientes portadores de Anemia Falciforme (AF), cuja sintese de Hemoglobina fetal (Hbf) sofre
um aumento significativo, apesentando uma melhor hidratagdo dos glébulos vermelhos e taxa de
hemoglobinica (JUNIOR, 2014; MELO, 2014). Em sua descricdo Pereira et al. (2019) relata que uso
do farmaco HU provavelmente torna possivel a instabilidade gendmica da AF.

A avaliacdo genotdxica do farmaco Hidroxiuréia realizada pelo Teste de Microntcleo por
biomarcador, permitem avaliar os indicadores de genotoxicidade e seus danos causados ao DNA
quando expostos, ou seja, as mutagbes genéticas e as lesdes cromossémicas compreenderam um
numero de aberragbes durante o processo de transicdo das cromatides irmas levando a mutacées
reversas e a inducdo de analise de MNs, onde se realizada uma buscativa de frequéncia

cromossémica podem ajudar na produgao de exames preditivos para risco cancerigeno (OLIVEIRA et
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al,, 2019). Para Flanagan et al. (2010) a HU pode induzir hemoglobina fetal, melhorar os parametros
laboratoriais e melhorar as complicagdes clinicas da anemia falciforme (AF), mas sua eficacia e
seguranca em longo prazo nessa populacdo de pacientes ainda nao foram totalmente determinadas,
geralmente considerada nao reativa com o DNA, uma consideracédo importante de seguranca é que a
HU pode causar danos genotdxicos indiretamente. A fim de resolver melhor o problema de seguranga
da HU em pacientes com AF sendo que a produgédo de micronicleos (MN) nas hemacias (RBC)
podem ser utilizados como um marcador de genotoxicidade (SILVA-PINTO, 2013).

De acordo com Regan et al. (2019) os neutréfilos apresentam assincronia nuclear e
citoplasmatica, clivagem hiponuclear e citoplasma subgranular. Os glébulos vermelhos tém
monocitose heterogénea significativa, incluindo células falciformes raras, células da microesfera,
células-alvo, acantdcitos, células descoloridas e o corpo de Pappenheimer. Segundo Rodrigues et al.
(2016) os resultados indicam que a toxicidade do HU aumenta os danos ao DNA em pacientes que
usam a droga, com isso se faz necessario aumentar a amostra do grupo de estudo a fim de obter

indicadores preditivos do risco de genotoxicidade pelo tratamento da PA com HU.

Teste de Micronucleo e sua importancia como biomarcador de instabilidade genémica

De acordo com as caracteristicas voltadas as intervencdes clinicas, no seu desenvolvimento foi
possivel analisar a inducao de danos ao DNA por meio da toxicidade presente no farmaco HU com
especificacdes de 3 artigos, sendo possivel analisar tais alteracdes em sangue periférico dos
pacientes portadores de AF.

Segundo Pedrosa et al. (2014), apdés andlise de alguns estudos considerou-se danos
significativos de alteragbes no DNA com AF, tendo como possivel correlatividade ao excessivo
estresse oxidativo caracteristico dos pacientes portadores da mesma. A massiva concentracdo de
hemolise, ocorrida durante o processo, provocando um aumento da concentracdo de Hb livre,
provenientes da produgéo de espécies, consequentemente reativas de O2. Se comparada as andlises
de cariotipos cromossdmicos, reticulos de microntcleos e a recombinagao genética ilegitima sugeriu-
se que o uso da HU nao apresenta elevada genotoxicidade significativa.

Para Maia Filho et al. (2019) a potencializagéo voltada para a mutagenicidade do DNA se d&
por meio do uso do farmaco HU aumentando as probabilidades de replicacdo de células
carcinogénicas. Trata-se de estudo observacional onde o mesmo constatou por meio do
acompanhamento de alguns pacientes com AF, a presenca de variagdes em funcdo do tempo no
qual os mesmos sdo submetidos ao tratamento. Dessa forma, o autor responsavel pelo respectivo
estudo descreve como sendo possivel uma instabilidade genémica que pode vir a possibilitar a
mutacado de células que posteriormente sdo denominadas carcinogénicas. A semelhanca encontrada
entre grupos portadores de AF se repetem ao longo do estudo, datando fatores de genotoxicidade e
citotoxicidade relacionados ao dano significativo ao DNA proporcionado morte celular.
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O uso da HU a longo prazo pode esta causando altera¢des a nivel hematologico e nas células

de defesa (leucdcitos), demonstraram presenca de mielotoxicidade, induzindo a um processo de

leucopenia e plaquetopenia de acordo com o tempo de uso do farmaco. O nivel de marcadores

bioguimicos apresentou modificagdes, neste sentido é interessante o conhecimento acerca do perfil

genotdxico e sua influéncia o manejo clinico dos pacientes portadores de AF que fazem uso da HU

(SILVA, 2011). Ainda segundo o autor supracitado, apo6s ativagdo condugao in vitro de forma

simultdnea, as pessoas que estavam sendo tratadas com HU reduziram sua capacidade de

produtividade de mondécitos apds sua analise, ou seja, as multiplas produgdes relacionas as citocinas
inflamatérias sao drasticamente afetadas pelo uso da HU (SILVA, 2011).

3 CONCLUSAO

O presente estudo de revisao integrativa, realizou-se com o intuito de identificar por meios das
evidéncias na cientifica o processo de indugao de genotoxicidade provocada pela HU em pacientes
com AF, ou seja, analisar os efeitos da medicacdo que € aliada ao tratamento, e como as
consequéncias da mesma podem induzir a uma patologia cancerigena.

De acordo com os estudos analisados, € possivel identificar que a HU pode ocasionar
genotoxicidade ao DNA, em decorréncia do uso prolongado do farmaco, ndo sendo indicado,
portanto, o seu uso permanente, sendo necessario realizar o monitoramento constante dos usuarios,
com o auxilio do Teste de Micronlcleos, que possui alta eficacia em detectar as mutagdes genéticas,
ou seja, partindo do ponto de vista que, a AF ocasiona diversos sinais e sintomas relacionados a dor
ao seu portador, uma investigacdo de forma mais minuciosa pode vir a auxiliar em possiveis

alternativas para substituicao ou aprimoramento das intervengdes a longo prazo.
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