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Uso da hidroxiureia na prevencao de eventos vaso-oclusivos na

doenca falciforme.
Use of hydroxyurea in preventing vaso-occlusive events in sickle cell disease

Arthur Parreira Damazo'

Ramon Fraga de Souza Lima?

Resumo

A doenga falciforme ¢ um termo que aborda uma série de hemoglobinopatias hemoliticas, que
tétm em comum a presen¢a da hemoglobina S, que geram anemia hemolitica cronica e
fenomenos vaso-oclusivos. A hidroxiureia ¢ um dos medicamentos que influenciam no
desfecho da doenga, controle de sintomas e redu¢do da necessidade de transfusdes sanguineas,
podendo ser usada na prevenc¢do primdria quando o paciente ainda ndo apresentou crises vaso
oclusivas ou hemoliticas ou na prevenc¢ao secundaria quando o paciente ja teve crises. As crises
sao desencadeadas por diversos fatores como desidratacao, infecgdes, hiper ou hipotermia e
situacdes de estresse nos adultos. O objetivo desta revisdo ¢ avaliar o beneficio do uso da
hidroxiureia no desfecho das complicacdes e necessidade de transfusdes agudas. Foram
realizadas buscas nas plataformas SciELO e PubMed com um total de 19 artigos cientificos,
que foram incluidos apds aplicagdo de critérios de inclusdo e exclusdo. Apds andlise dos
estudos, 16 artigos mostram melhora de padrdes hematoldgicos, reducdo de eventos agudos e
necessidade de transfusdes sanguineas, principalmente as complicacdes mais graves com
sindrome torécica aguda, acidentes vasculares cerebrais e sequestro esplénico. Além dos efeitos
colaterais do medicamento ndo apresentarem grandes repercussoes clinicas e sdo revertidas

com a suspensdao do medicamento. Em conclusdo, ¢ importante que o uso da hidroxiureia seja
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mais difundido como uma droga capaz de reduzir complicac¢des da doenca falciforme.

Palavras chaves: hidroxiureia; Doenca falciforme.

Abstract

Sickle cell disease is a term that refers to a group of hemolytic hemoglobinopathies
characterized by the presence of hemoglobin S, which causes chronic hemolytic anemia and
vaso-occlusive phenomena. Hydroxyurea is one of the medications that influence the disease
outcome, control symptoms, and reduce the need for blood transfusions. It can be used for
primary prevention when the patient has not yet experienced vaso-occlusive or hemolytic
crises, or for secondary prevention in patients who have already had such crises. Crises are
triggered by various factors, including dehydration, infections, hyper- or hypothermia, and
stress in adults. The objective of this review is to assess the benefits of hydroxyurea use in the
management of complications and the need for acute blood transfusions. Searches were
conducted on the SciELO and PubMed platforms, resulting in 19 scientific articles, which were
included after applying inclusion and exclusion criteria. After analyzing the studies, 16 articles
showed improvements in hematological patterns, reduction of acute events, and the need for
blood transfusions, particularly for severe complications like acute thoracic syndrome, stroke,
and splenic sequestration. Additionally, the side effects of the medication did not present
significant clinical repercussions and were reversed upon discontinuation of the drug. In
conclusion, it is important for the use of hydroxyurea to be more widely promoted as a drug

capable of reducing complications in sickle cell disease.

Keywords: hydroxyurea; Sickle cell disease.

Introduciao
A doenga falciforme (DF) ¢ uma doenga genética, caracterizada pela substitui¢do da

timina por adenina que altera o aminoacido valina por glutamina na posi¢do 6 da cadeia beta



globina'. Que pode ser homozigdtica com a expressio apenas da hemoglobina S (HbS) ou
heterozigdticas com expressdo da hemoglobina S (HbS) associada a outra hemoglobina

alterada, na maioria das vezes hemoglobina C (HbC) ou P talassémica °.

Sua principal fisiopatologia ¢ decorrente de mecanismos de polimerizagdo da
hemoglobina S que causa a distor¢do das células vermelhas sanguineas, que sobre um estresse
oxidativo desencadeia o processo de falcizagdo, transformando-as em aspecto de foice. A
forma homozigética HbSS possuem os mecanismos mais frageis e hemacias mais rigidas, o
fenotipo HbSC além de formar cristais na forma oxigenada e desoxigenada, causa distirbios
na membrana plasmatica, resultando em desidratagao da hemadcia o que intensifica mecanismos
de polimerizagdo. Os efeitos da polimerizagdo sdo sintomas de anemia hemolitica severa e

eventos vaso-oclusivos agudos recorrentes que evoluem com dano cronico a Orgaos como

cérebro, rins, bago, pulmao e 0ss0s°.

Estima-se que tenham 386.000 criancas nascidas anualmente com doenca falciforme.
Sendo que o principal tratamento ¢ a transfusdo sanguinea recorrente. Esses pacientes
recorrentemente precisam fazer transfusdes sanguineas como intervengdes agudas para as
complicacdes agudas como acidente vascular encefalico (AVE), sindrome tordcica aguda
(STA) crise aplastica transitoria e sequestro esplénico. Contudo, as transfusdes sanguineas
também servem para manejo clinico para complicagdes cronicas, que a longo prazo aumentam
o risco de aloimunizagdo de eritrdcitos, sobrecarga de ferro, reagdes transfusionais e infecgoes.
O tratamento com hidroxiureia (HU) foi aprovado e recomendado e ¢ considerado uma terapia
modificadora da doenga, que é capaz de reduzir complicagdes agudas e cronicas e necessidades

de intervengdes transfusionais agudas®.

A HU ¢ uma substancia com efeito mielosupressor, que tem capacidade de induzir a
producdo de hemoglobina fetal (HbF), que ¢ responsavel pela diminuicdo significativa das

concentragdes de HbS. Contudo ndo é o tUnico efeito benéfico, outros mecanismos sdo



hidratagdo dos globulos vermelhos, melhor deformabilidade, aumento da disponibilidade de

oxido nitrico e tem como principal efeito colateral citotoxidade que se traduz em leucopenia e

plaquetopenia’.

Embora a eficacia clinica da HU para reducdo de complicagdes vaso-oclusivas tenha
sido demonstrada, ainda existe baixa adesdo a esse tratamento. Sugerem que pode estar em

parte relacionada a seus potenciais efeitos colaterais relacionados a fertilidade e

carcinogenicidade’.

A National Institutes of Health (NIH) recomenda o tratamento com HU para a prevengao
primaria de crises vaso-oclusivas. Mas ha outros com a Agéncia Europeia de Medicamentos
(EMA) que ndo recomendam o tratamento com HU na prevencdo primdaria apenas como
prevencao secundaria. No entanto, a HU ainda permanece como o farmaco com melhor perfil
de risco/beneficio. Estudos mais recentes, principalmente em areas em que a transfusdo
sanguinea ndo ¢ uma realidade acessivel, estdo buscando demonstrar a eficacia da HU com
beneficio clinico de reducdo de eventos vaso-oclusivos primarios e secundarios, com um perfil

de seguranga e tolerdncia seguro®. O objetivo deste trabalho é avaliar e sedimentar a eficacia

da hidroxiuréia na prevencao primaria e secundaria de eventos vaso-oclusivos.
Metodologia

Trata-se de um estudo de abordagem qualitativa, retrospectiva e longitudinal executado
por meio de uma revisdo integrativa da literatura. As bases de dados utilizadas foram a
Biblioteca Virtual em Saude Regional (BVS) e National Library of Medicine (PubMed ). A
busca pelos artigos foi realizada considerando os descritores “sickle cell disease” e
“hydroxyurea” presentes nos descritores em ciéncia da saude (DeCS), utilizando o operador
booleano “AND”. A revisdo de literatura foi realizada seguindo as seguintes etapas:
estabelecimento do tema; defini¢do dos parametros de elegibilidade; defini¢do dos critérios de

inclusdo e exclusdo; verificacdo das publicagdes nas bases de dados; exame das informagdes



encontradas; analise dos estudos encontrados e exposi¢do dos resultados. Foram incluidos no
estudo artigos publicados entre os anos de 2019 e 2024; textos completos e artigos cujos
estudos eram do tipo ensaio clinico e ensaio clinico randomizado. Foram excluidos artigos que
em que ndao havia definicdo objetiva tematica andloga aos objetos de estudo, que nao
trabalhavam a correlacao da hidroxiureia com a reducao de eventos vaso-oclusivos, sobretudo
os artigos que fugiram do tema.
Resultados

A busca resultou em um total de 4951 artigos. Foram encontrados 2468 artigos na base
de dados do PubMed e 2483 artigos no BVS. Apods a aplicagdo dos critérios de inclusao e
exclusdao foram selecionados 15 artigos no PubMed, e 4 no BVS, sendo que 7 artigos foram

retirados por estarem duplicados entre as duas plataformas, conforme apresenta figura 1.

Figura 1. Fluxograma de identificacdo e seleg¢do dos artigos selecionados nas bases PubMed e

BVS.
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Dos 19 artigos 4 artigos abordam a prevencao primaria com HU, 2 abordam a prevengao
secundaria, 5 abordam a prevencdo primaria e secundaria, sendo que 8 se referem ao
tratamento e desfecho em relagdo as crises vaso-oclusivas, mas nao indicando desfecho
primério ou secundario. Dentre os estudos analisados, 3 foram interrompidos, um devido a
resultados primdrios ndo significativos, um por auséncia de diferenga clinica de incidéncia e
outro por diferengas significativas do grupo tratamento sobre o controle. Um dos trabalhos nao

apresentou diferengas estatisticas conclusivas. Houve 6 estudos que utilizaram métodos de



triagem com velocidades de doppler transcraniano para implementagdo do tratamento com HU.
Desses 5 utilizaram o regime de dose méxima tolerada. Dos estudos, 1 ndo apresentou
diferenca estatistica relevante, 3 foram interrompidos e 16 mostraram melhora dos padrdes

hematologicos e redugdo de eventos vaso-oclusivos da doenga falciforme.

Tabela 1. Caracterizagao dos artigos conforme ano de publicacdo, tipo de estudo e conclusdes.

Autor Ano Tipo deestudo Conclusdes




Power-Hays 2024 Ensaio clinico 635 criangas foram incluidas na pesquisa e

A, Tomlinson
GA, Tshilolo
L, Santos B,
Williams TN,
Olupot-
Olupot P, et
al.

Abdullahi

SU, Sunusi S,
Abba  MS,
Sani S, Inuwa
HA, Gambo

S, et al.

2023  Ensaio clinico

controlado

randomizado

606 iniciaram o tratamento com HU. A
conclusio foi que houve uma redugio
significativa no nimero de transfusdes e
complicagdes  relacionadas  a  doengas
falciforme.

101 participantes foram alocados

aleatoriamente em grupos de baxa (n=49) ¢
moederada (n=52) dose. Nio houve triagem
com Doppler transcraniano (DTC) para
prevengio  primiria. Ocomeu 6 AVEs

recorrentes ¢ 2 mortes no grupo de baixa dose



Ghafun DL, 2022 Ensaio clinico

Abdullahi
SU, Dambatta
AH,
Galadanci ],
Taban MA,
Bello-Manga
H, et al

e 5 AVEs recorrentes e 3 mortes no grupo de
moderada dose. O estudo foi interrompido
devido @ auséncia de diferenga clinica de

incidéncia.

O programa foi implementado em 1 ano com
32.000 criangas em que 4710 foram tnadas
com DTC e 281 tiveram velocidades
anormais ao exame ¢ foi implementado o
tratamente com  HU. O trabalho
presumivelmente evitou cerca de 40 AVC e
reduziu a incidéncia de eventos a 1/100

pacientes. O estudotambém incluiu pacientes



para a prevencio secundaria. Demonstrou
também um avango significativo no acesso a

tratamento e preven¢do de complicagdes da

doenca falciforme.




Korubo  KI, 2021 Ensaio clinico O estudo incluin 101 pessoas, o qual apenas

Onodingene
NM, Okoye
HC,
Omunakwe

HE.

12 faziam tratamento regular com HU, entre
cles 5 descontinuaram o estudo, sendo 2 em
decorréncia dos efeitos colaterais. Todos os
pacientes reduziram intemagdes hospitalares
¢ 4 ndo necessitavam mais  transfuses
regulares apos o tratamento com HU. Os

resultados sugerem que a HU ¢ benéfica para

pacientes com doenga faleiforme,




de

Oevermann
L. Cannas (3,
Hahibi A,

Loko G, et al.

Quinn  CT,
Niss O, Dong
M, Pfeiffer A,
Korpik ],
Reynaud M,
et al.

2021  Ensaio clince 0O estudo for miciado com um total de 1906

pacientes, a principal indicaglo para uso de
HU foram crises vaso-oclusivas ¢ sindrome
tordcica aguda. A conclusio foi que os
eventos  vaso-oclusivos,  internagbes e
transfusbes  diminuiram  de  forma

significativa.

Ensaio clinico Foram incluidos 48 pacientes com idade

mediana de 11,8 meses. Mostrou beneficios
hematologicos ¢ de indugdo de HbF. Houve
25 hospitalizagdes por crises vaso oclusivas,
mas a taxa média de eventos foi de 0,.23/ano

e cerca de 65% ndo apresentando quaisquer



John CC, 2020 Ensaio clinico
Opoka RO,
Latham TS,
Hume  HA,
MNabaggala C,

Kasirye P, et

eventos. A hidroxiureia  proporcionou
beneficios hematologicos  sustentados e
niveis eclevados de HbF, principalmente

quandn iniciado em idad es mam]mrms.

Estudo incluiv 187 crangas, 94 reccberam
dose fixa e 93 receberam com escalonamento
de dose (DMT). O cstudo foi interrompido
pois observou-s¢ que o grupo com dose
escalonada teve nimeros de eventos clinicos
significantemente menores que o grupo dose
fixa. O grupo cscalonamento apresentou
menos eventos adversos relacionados a
eventos vaso-oclusivos e hospitalizagies.
Concluiu-se que o escalonamento de dose

possui eficacia supenor a dose fixa.




George A,
Dinu B.
Estrada N,
Minard CG,
Hurwitz R,
Mahoney DH,

ot al.

2020 Ensaio clinico

controlado

randomizado

70 participantes, mas 68 apenas foram
randomizados para receber tratamento com
regime de DMT ou previsao de dose, Os
resultados mostraram que o DMT & viavel e
seguro, permitindo um escalonamento mais

rapido ¢ cticaz.




Abdullahi 2019  Ensaio clinico  Estudo mcluin 1100 participantes  que

SU, DeBaun tiveram AVC prévio, 29 tiveram outro evento
MR, Jordan de AVC e 27% deles tiveram pelo menos
LC, mais um evento durante o estudo. Concluiu-
Rodeghier M, se a eficacia da HU na prevengio de novos
Galadanci eventos.

NA.

Tshilolo L, 2019 Ensaio clinico Um total de 606 criangas completaram o

Tomlinson G, rastreio ¢ rececberam doses de 17,5+£1,8 mg
Williams TN, por kilograma. A conclusio foi que com o uso
Santos B, da hidroxiureia (HU), houve redugio da taxa
Olupot- deincid éneia de eventos ad versos clinicos em
Olupot P, comparagiio com o pré-tratamento,

Lane A, et al.

Fonte: Autor (2024)

Discussao

A doenca falciforme ¢ uma das principais anemias hemoliticas em todo mundo,
acometendo cerca de 386.000 nascidas anualmente. As diferentes formas de DF podem ser
decorrentes de defeitos na estrutura da hemoglobina (Hb) ou defeitos na sintese da Hb>. A DF
ocorre pela substituicdo da timina por adenina que muda o aminodcido valina pela glutamina

na posi¢ao 6 da cadeia de beta-globinal. Os individuos com a doenga, obrigatoriamente, devem



herdar a mutacdo de ambos os genitores. As mutagdes podem ser apresentar de forma
homozigbtica com expressao dupla da hemoglobina S (HbSS), sendo o unico gendtipo que
pode ser denominado anemia falciforme, ou heterozigéticas com a expressao da HbS associada

a outra molécula de hemoglobina alterada, na maioria das vezes hemoglobina C (HbSC) ou 3

talassémica (HbSPB), mas também existem outras como hemoglobina D ou E (HbSD ¢ HbSE)*

A fisiopatologia da DF ¢ decorrente dessa mutagdo na estrutura da hemoglobina, que
quando estimulada por um estresse oxidativo desencadeia o processo de eritrofalciformagao .
Esse processo ¢ decorrente de mecanismo de polimerizacdo das hemacias que causa a
deformacdo estrutural, transformando-as em aspecto de foice, além de gerar alteracdo de
membrana plasmatica (MP). O gendtipo HbSS possui o mecanismo mais sensiveis ¢ hemacias
mais rigidas, o genotipo HbSC forma cristais na forma oxigenada e desoxigenada causando
distarbios de MP, gerando desidratacido da hemacia intensificando o processo de
polimerizacdo. Os efeitos da polimeriza¢do sdo hemolise intravascular cronica que cursa com
anemia hemolitica severa e eventos vaso-oclusivos agudos e recorrentes, que de forma cronica
se expressao com dano a 6rgdos como cérebro, pulmao, bago, rins e ossos. Além de alterar o
metabolismo do oOxido nitrico, gerando vasculopatia proliferativa e processo inflamatdrio
cronico decorrente de alteragdes endoteliais produzindo um estado de hipercoagulabilidade®.

Os eventos vaso-oclusivos agudos sdo as complicagdes que ocorrem com maior
incidéncia, gerando a necessidade de tratamento hospitalar®. Os principais eventos vaso
oclusivos sdo crises algicas, sindrome toracica aguda, sequestro esplénico, AVC e muitas vezes

geram a necessidade de transfusdes sanguineas agudas’. A HU reduz a frequéncia de eventos

vaso-oclusivos agudos, morbidade precoce e mortalidade a longo prazo®. Além disso seu uso é

seguro em pacientes hospitalizados por eventos vaso-oclusivos®.



A hidroxiureia ¢ um agente terapéutico administrado por via oral que tem eficdcia clinica
e laboratorial comprovada e ¢ frequentemente usada como terapia modificadora da doenca
cronica. O principal efeito que ela produz ¢ a inducdo da producao de hemoglobina fetal
(HbF), reduzindo os niveis de HbS, que inibe a falcizagdo dos eritrocitos, além de seus efeitos

citostaticos e atuagdo como doador de 6xido nitrico® . Os principais efeitos colaterais do uso

da HU estdo correlacionados a mielossupressdo apresentando leucopenia, reticulopenia e

plaquetopenia’.

Sao utilizados esquema de dose baixa fixa, dose moderada fixa e dose maxima tolerada
(DMT). Sendo que os esquemas de dose fixa sdo utilizados mais frequentemente em regides
com poucos recursos, pois ndo exige monitoramento laboratorial frequente. Sendo que os
efeitos hematologicos sdo dose dependentes’. O estudo REACH comparou o uso de dose
moderada com pré-tratamento e concluiu que foi eficaz para reducdo de eventos vaso
oclusivos, complicagdes infecciosas e necessidade transfusional'®. O esquema de DMT quando
comparada ao estudo REACH que utilizou dose moderada fixa mostrou diferencas estatisticas
significativas em diversos eventos vaso-oclusivos, com excec¢ao no AVC recorrente, com taxas
de toxicidade semelhantes ao esquema de dose moderada fixa''. O estudo TREAT avaliou que
uso de HU em DMT, levando em consideracao idade de inicio do tratamento, em ambos os
casos houve padrdes hematoldgicos sustentados principalmente naqueles que iniciaram o
tratamento precocemente com DMT. Além da taxa de eventos vaso-oclusivos serem
significativamente menores em comparacdo com O0S que Nhao iniciaram precocemente O
tratamento. Os eventos adversos como as citopenias eram esperadas, sendo necessario a
suspensdo temporaria do medicamento, ndo sendo necessdria a interrupcdo permanente da

HU'"2.

O AVC ¢ um dos eventos vaso-oclusivos mais graves, gerando multiplas comorbidades



ao paciente como defeitos cognitivos, morbidade fisica e alto impacto econdomico. Um ensaio
EXTEND avaliou se a HU era capaz de reduzir as velocidades elevadas ao DTC apresentando
ou ndo episodios prévios de AVC. Foi realizada a triagem com as velocidades arteriais >170
cm/seg pelo DTC para incluir os pacientes no estudo. Além de estudo por ressonancia
magnética ndo contrastada para identificagdo de alteragdes parenquimatosas no inicio do
tratamento e apos 18 meses. Foi usado o esquema de DTM que demonstraram diferengas
significativas laboratoriais, além da redugdo significativa das velocidades do DTC sem

diferenga estatistica entre os grupos. Entretanto, mostrou-se mais eficiente nos pacientes que

apresentam risco de AVC primario'?.

A prevencdao primaria do risco de AVC ¢ uma das poucas complicagdes que sio
previsiveis para o manejo da DF'*. A avaliagio da velocidade das artérias temporais ou
carétidas internas ou cerebral média proximal, pelo DTC, ¢ importante para estabelecimento

da terapia padrdo, sendo ela a transfusio sanguinea'’. Sdo considerados valores anormais

velocidades maiores que 200 cm/seg e valores condicionais 170-199 cm/se®!*. No ensaio

SPIN, para as familias que recusassem a terapia padrdo, era oferecido HU em dose moderada
(~20mg/kg/dia), com acompanhamento mensal para identificagdo de possiveis complicagdes

como mielossupressdo, ndo foi necessario a interrupcdo da medicacdo em nenhum
participante'®'”. Concluindo que a HU em dose moderada fixa ¢ comparavel ao tratamento
inicial com transfusdo sanguinea'”.

A prevencao secundaria de AVC € necessaria pois 50% dos pacientes que tiveram AVC e
nao foram tratados, desenvolvem outro AVC em 2 anos, com uma mortalidade de 20-30%'%. O

tratamento com a HU em dose moderada foi capaz de reduzir a taxa de recorréncia de AVC,

porém ndo demonstrou diferenga estatistica significativa. Nao foi necessario a interrup¢do da

administragio da dose em nenhum participante devido aos efeitos colaterais'®. O estudo



SPRINT comparou o desfecho comparando regimes de dose moderada fixa (~20mg/kg/dia) e
dose baixa fixa (~10mg/kg/dia), ambos mostram reducdo da incidéncia em comparacdo e
incidéncia esperada. Porém o estudo foi interrompido precocemente por ndao demonstrar

diferenca clinica nas taxas de incidéncia em resultados primarios'’.

Em resumo, o uso da HU ¢ seguro e viavel, demonstrando grande beneficio na reducio
da incidéncia de eventos vaso-oclusivos agudos, na necessidade de internagdes, transfusdes
sanguineas agudas e na morbidade tardia. Demonstrou também ser eficiente na prevenc¢do de
AVC primério, porém sao necessarios mais estudos para elucidar sua eficiéncia na prevencao
do AVC secundario. O esquema de DMT demonstrou ser o melhor esquema terapéutico, porém

necessita acompanhamento laboratorial recorrente”. Os efeitos terapéuticos e adversos sdo

correlacionados a dose do medicamento. Os efeitos adversos mais comuns sdo as citopenias,
ndo sdo extremamente graves, mas necessitam a interrup¢do momentanea do tratamento para
reversdo do quadro. A HU ¢ um medicamento modificador da evolucdo da doenca

extremamente importante para controles das complicagdes agudas e cronicas.
Conclusao

A doenca falciforme ¢ uma doenca hemolitica grave com alta morbimortalidade.
Representa grande impacto econdmico por necessidades frequentes de internacdes, além de
necessidade frequente de transfusdes sanguineas agudas e incapacidade funcional dos
individuos. Dessa forma, ¢ fundamental que os profissionais da saide compreendam o impacto
que a DF representa no ambito da satide, e saibam manejar esse paciente e indicar tratamentos
modificadores da doenga, para a redugdo da incidéncia de eventos vaso-oclusivos e necessidade
de transfusdes sanguineas agudas. Reconhecendo que a hidroxiureia tem papel significante na
reducdo dos desfechos negativos da doenga. Para entdo reduzir a morbimortalidade relacionada

a doenca falciforme.

Referéncias bibliograficas



1. Korubo, K. I., Onodingene, N. M., Okoye, H. C., & Omunakwe, H. E. Perception to
hydroxyurea therapy in patients with sickle cell disease: Report from 3 centers. Annals of

African Medicine, v. 20, n. 2, p. 127-131, 2021.

2. de Montalembert, M., Voskaridou, E., Oevermann, L., Cannas, G., Habibi, A., Loko, G., et
al. All ESCORT HU Investigators. Real-Life experience with hydroxyurea in patients with
sickle cell disease: Results from the prospective ESCORT-HU cohort study. American Journal

of Hematology, v. 96, n. 10, p. 1223-1231, 2021.

3. Connes, P., Mockesch, B., Tudor, N. S. E., Hardy-Dessources, M. D., Reminy, K., Skinner,
S., et al. Oxidative stress, inflammation, blood rheology, and microcirculation in adults with
sickle cell disease: Effects of hydroxyurea treatment and impact of sickle cell syndrome.

European Journal of Haematology, v. 106, n. 6, p. 800-807, 2021.

4. Power-Hays, A., Tomlinson, G. A., Tshilolo, L., Santos, B., Williams, T. N., Olupot Olupot,
P., et al. Reducing transfusion utilization for children with sickle cell anemia in sub Saharan
Africa with hydroxyurea: Analysis from the phase I/Il REACH trial. American Journal of

Hematology, v. 99, n. 4, p. 625-632, 2024.

5. Brasil. Ministério da Satude. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Doenca

Falciforme. Brasilia, 2018.

6. Conran, N., Maximo, C. D. A., Oliveira, T., Fertrin, K. Y., Lobo, C., & Costa, F. F. Safe use
of hydroxycarbamide in sickle cell disease patients hospitalized for painful vaso occlusive

episodes during the randomized, open-label HELPS study. British Journal of Haematology, v.



199, n. 1, p. 153-157, 2022.

7. Akingbola, T. S., Tayo, B. O., Ezekekwu, C. A., Sonubi, O., Zhang, X., & Saraf, S. L.
"Maximum tolerated dose" vs "fixed low-dose" hydroxyurea for treatment of adults with sickle

cell anemia. American Journal of Hematology, v. 94, n. 4, p. E112-E115, 2019.

8. Abdullahi, S. U, Jibir, B. W., Bello-Manga, H., Gambo, S., Inuwa, H., Tijjani, A. G., et al.
Hydroxyurea for primary stroke prevention in children with sickle cell anaemia in Nigeria
(SPRING): a double-blind, multicentre, randomised, phase 3 trial. Lancet Haematology, v. 9,

n. 1, p. e26-e37, 2022.

9. John, C. C., Opoka, R. O., Latham, T. S., Hume, H. A., Nabaggala, C., Kasirye, P., et al.
Hydroxyurea Dose Escalation for Sickle Cell Anemia in Sub-Saharan Africa. New England

Journal of Medicine, v. 382, p. 2524-2533, 2020

10. Tshilolo, L., Tomlinson, G., Williams, T. N., Santos, B., Olupot-Olupot, P., Lane, A., et al.
Hydroxyurea for Children with Sickle Cell Anemia in Sub-Saharan Africa. New England

Journal of Medicine, v. 380, n. 2, p. 121-131, 2019.

11. Aygun, B., Lane, A., Smart, L. R., Santos, B., Tshilolo, L., Williams, T. N., et al.
Hydroxyurea dose optimisation for children with sickle cell anaemia in sub-Saharan Africa
(REACH): extended follow-up of a multicentre, open-label, phase 1/2 trial. Lancet

Haematology, v. 11, n. 6, p. e425-e435, 2024.



12. Quinn, C. T., Niss, O., Dong, M., Pfeiffer, A., Korpik, J., Reynaud, M., et al. Early
initiation of hydroxyurea (hydroxycarbamide) using individualised, pharmacokinetics-guided
dosing can produce sustained and nearly pancellular expression of fetal haemoglobin in
children with sickle cell anaemia. British Journal of Haematology, v. 194, n. 3, p. 617-625,

2021.

13. Rankine-Mullings, A., Reid, M., Soares, D., Taylor-Bryan, C., Wisdom-Phipps, M.,
Aldred, K., et al. Hydroxycarbamide treatment reduces transcranial Doppler velocity in the
absence of transfusion support in children with sickle cell anaemia, elevated transcranial
Doppler velocity, and cerebral vasculopathy: the EXTEND trial. British Journal of

Haematology, v. 195, n. 4, p. 612-620, 2021.

14. Smart, L. R., Ambrose, E. E., Balyorugulu, G., Songoro, P., Shabani, 1., Komba, P., et al.
Stroke Prevention with Hydroxyurea Enabled through Research and Education: A Phase 2
Primary Stroke Prevention Trial in Sub-Saharan Africa. Acta Haematologica, v. 146, n. 2, p.

95-105, 2023.

15. Abdullahi, S. U., Wudil, B. J., Bello-Manga, H., Musa, A. B., Gambo, S., Galadanci, N.
A., et al. Primary prevention of stroke in children with sickle cell anemia in sub-Saharan
Africa: rationale and design of phase III randomized clinical trial. Pediatric Hematology and

Oncology,v. 38, n. 1, p. 49-64, 2021.

16. Ghafuri, D. L., Abdullahi, S. U., Dambatta, A. H., Galadanci, J., Tabari, M. A., Bello
Manga, H., et al. Establishing Sickle Cell Disease Stroke Prevention Teams in Africa is

Feasible: Program Evaluation Using the RE-AIM Framework. Journal of Pediatric



Hematology/Oncology, v. 44, n. 1, p. e56-e61, 2022.

17. Galadanci, N. A., Abdullahi, S. U., Ali, A. S., Wudil, J. B., Aminu, H., Tijjani, A., et al.
Moderate fixed-dose hydroxyurea for primary prevention of strokes in Nigerian children with
sickle cell disease: Final results of the SPIN trial. American Journal of Hematology,v. 95, 1.9,

p. E247-E250, 2020.

18. Abdullahi, S. U., DeBaun, M. R., Jordan, L. C., Rodeghier, M., & Galadanci, N. A. Stroke
Recurrence in Nigerian Children With Sickle Cell Disease: Evidence for a Secondary Stroke

Prevention Trial. Pediatric Neurology, v. 95, p. 73-78, 2019.

19. Abdullahi, S. U., Sunusi, S., Abba, M. S., Sani, S., Inuwa, H. A., Gambo, S., et al.
Hydroxyurea for secondary stroke prevention in children with sickle cell anemia in Nigeria: a

randomized controlled trial. Blood, v. 141, n. 8, p. 825-834, 2023.

20. George, A., Dinu, B., Estrada, N., Minard, C. G., Hurwitz, R., Mahoney, D. H., et al.
Novel dose escalation to predict treatment with hydroxyurea (NDEPTH): A randomized
controlled trial of a dose-prediction equation to determine maximum tolerated dose of

hydroxyurea in pediatric sickle cell disease. American Journal of Hematology, v. 95, n. 9, p.

E242-E244, 2020.



