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RESUMO: As opgdes terapéuticas mais estudadas atualmente e disponiveis para tratamento da anemia falciforme (AF) sdo o transplante
de células-tronco hematopoéticas (TCTH) e a hidroxiureia (HU). Este trabalho teve como objetivo revisar artigos nas bases cientificas
(Scielo, Pubmed, Biblioteca Cochrane) e livros especializados que abordassem: seguranga, beneficios, riscos e lacunas no uso destas tera-
pias em criangas, jovens e adultos portadores desta hemoglobinopatia. O TCTH apesar de ser a tnica medida curativa ¢ considerado de ris-
co, sendo realizado apenas em individuos selecionados (principalmente criangas e jovens). A presenca de estudos observacionais demonstra
elevados indices de sobrevivéncia livre de eventos e baixa taxa de mortalidade, porém muitos pesquisadores ainda discutem a importancia
da realizag@o de estudos multicéntricos, randomizados e controlados que melhor avaliem os beneficios e riscos deste tratamento. As mes-
mas discussdes sdo observadas em estudos associados a utilizagcdo da HU no alivio de sintomas relacionados a AF, estudos apontam a HU
como efetiva principalmente na diminuigéo das crises dolorosas e hospitalizagdes. Porém, muitas perguntas sobre seus efeitos permanecem
sem respostas, muitos pesquisadores ainda questionam sua potencialidade carcinogénica e toxicidades quando utilizada por longo periodo
em individuos adultos e principalmente em criangas e adolescentes. A baixa quantidade ou auséncia de trabalhos prospectivos, randomiza-
dos e controlados das principais ou novas formas de tratamento da AF, sdo lacunas e empecilhos que dificultam a melhora da qualidade de
vida ou cura dos pacientes portadores de AF.
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AN APPROACH ABOUT THE USE OF HYDROXYUREA AND OF HEMATOPOIETIC STEM CELLS IN THE TREATMENT
OF SICKLE CELL DISEASE

ABSTRACT: The most currently studied and available therapeutic options for the treatment of sickle cell disease (SCD) are hematopoietic
cell transplantation (HCT) and hydroxyurea (HU). This study had as object to review articles on scientific bases (Scielo, Pubmed, Cochrane
Library) and specialized books that approached: safety, benefits, risks and gaps on the use of these therapies on children, youngster and
adults with this hemoglobinopathy. HCT, despite of being the only curative measure, is considered of high risk, performed only in selected
individuals (children and youngster, principally). The presence of observational studies shows high rates of events-free survival and low
rate of mortality, but many authors still discuss the importance of the execution of multicenter, randomized and controlled studies, which
evaluate the benefits and risks of this treatment. The same discussions are observed in studies associated with the use of HU on the relief of
symptoms related to SCD, several studies point to HU as effective mainly on the decrease of painful crises and hospitalizations. However,
many questions about its use and effects remain unanswered, many researchers question about its carcinogenic potentiality and toxicity
when it is used for extended periods on adults and principally on children and youngsters. The lack or absence of prospective, randomized
and controlled works for the main or new forms of SCD treatment, made gaps and trammels that difficult the improvement of life quality
or cure for the SCD patients.

KEYWORDS: Sickle cell disease. Hydroxyurea. Bone marrow transplantation.

Introducao

O processo de anemia se desenvolve quando a mas-
sa eritrocitaria € insuficiente para efetuar o transporte de
oxigénio, isso devido, a reducdo dos niveis de hemoglobina,
do hematdcrito ou do nimero de eritrocitos (HERMISTON;
MENTZER, 2002).

A molécula de hemoglobina, responsavel pelo pro-
cesso de oxigenagdo dos tecidos, ¢ constituida por quatro
subunidades (tetrdmero), cada uma ¢ formada por uma mo-
lécula de proteina associada a um grupo heme (grupo proto-
porfirinico e Fe'?). As subunidades protéicas das hemoglobi-
nas sdo codificadas por um pequeno grupo de genes a (brago
curto do cromossomo 16) e B (brago curto do cromossomo
11) que sdo expressos sequencialmente durante o desenvol-
vimento do individuo (TORRES; BONINI-DOMINGOS,
2005).

Aproximadamente 1200 mutac¢des naturais sdo co-
nhecidas e mutagdes novas nos genes que codificam a hemo-
globina estdo continuamente sendo descobertas. A maioria
dessas mutagdes sdo clinicamente insignificantes, porém,
uma destas mutagdes causa a anemia falciforme (AF), uma
das doencas hereditarias mais prevalentes e com maiores
taxas de morbidade e mortalidade (CHUI; STEINBERG,
2005).

A AF ¢é uma doenga genética de carater autossomi-
co recessivo, causada por uma Unica mutacdo no gene que
transcreve a cadeia [, ocasionando a substitui¢do do amino-
acido acido glutdmico (GAG) pela valina (GTG) na sexta
posicdo desta cadeia (HBB, Glu6Val) (SERJEANT, 1992;
STEINBERG; ADEWOYE, 2006). Essa alteracdo isolada
faz com que a hemoglobina anormal resultante, a hemoglobi-
na S (HbS), quando desoxigenada e em elevada concentracdo
apresente reducdo na solubilidade com formacgdo de estru-
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turas paracristalinas, falcizando os eritrocitos e causando a
elevacio da viscosidade sanguinea (INIGUEZA et al., 2003;
THOMPSON; THOMPSON, 2002).

Eritrocitos normais sdo maleaveis e biconcavos, no
caso dos individuos que possuem a HbS, a falcizagdo des-
tas células impedem a correta circulagdo sanguinea através
dos pequenos vasos, podendo ocasionar processos de vaso-
-oclusdes. Além disso, devido a aumentada susceptibilidade
de hemolise, estas células anormais tém um ciclo de vida me-
nor (10 a 20 dias), quando comparado aos eritrocitos normais
(120 dias) (ZAGO et al., 2001).

Esses mecanismos fisiopatologicos acarretam gra-
ves manifestacdes clinicas no individuo portador de AF
como: anemia cronica, crises dolorosas agudas, sindrome to-
racica aguda, sequestro esplénico, acidente vascular cerebral
(AVC - clinicamente detectavel ou silencioso), disfungéo
pulmonar e renal cronica, retardo de crescimento e desenvol-
vimento sexual, levando a uma expectativa de vida reduzida.
As causas de 6bito mais comuns entre adultos com doengas
falciformes sdo faléncia de o6rgdos (~18%), especialmente,
insuficiéncia renal, crise vaso-oclusiva aguda (33%) e AVC
(BRASIL, 2001).

A doenga falciforme afeta milhdes de pessoas no
mundo e ocorre em 1 a cada 500 nascimentos afro-ameri-
canos e em 1 a cada 4000 nascimentos hispanoamericanos
(GONCALVES et al., 2003), afetando aproximadamente 5%
da populagdo do mundo. A maior prevaléncia desta hemo-
globinopatia ocorre na Africa tropical e entre os negros de
paises que participaram do trafico de escravos (WHO, 2006).

No Brasil, a AF distribui-se heterogeneamente,
sendo mais frequente nos estados do Norte ¢ Nordeste (por
exemplo: no estado da Bahia, a incidéncia da doenga falci-
forme é de 1:650 e a do trago falciforme é de 1:17 entre os
nascidos vivos, ja no estado do Rio de Janeiro, 1:1200 para a
doenga falciforme e 1:21 de trago falciforme.). Estima-se que
cerca de 4% da populagdo brasileira e 6% a 10% dos afrodes-
cendentes sdo portadores do trago falciforme (Hb AS - hete-
rozigotos). Calcula-se que nasgam por ano, no pais, cerca de
3.500 criangas com doenca falciforme ¢ 200 mil portadores
de trago, atualmente, estima-se a existéncia de 20 a 30 mil
brasileiros portadores da doenga falciforme. Tal cenario per-
mite tratar essa doenga como um problema de satde publica
no Brasil (SIMOES et al., 2010).

A melhora da sobrevida e da qualidade de vida dos
pacientes portadores de doenga falciforme baseia-se em me-
didas preventivas. A inclus@o da pesquisa de hemoglobinopa-
tias no Programa Nacional de Triagem Neonatal demonstrou
ser um passo importante na diminuigdo das taxas de morta-
lidade por AF nos primeiros dois anos de vida, pois permite
a identificacdo precoce desses individuos e a consequente
introducdo de profilaxia adequada (DI NUZZO; FONSECA,
2004). Atualmente, a expectativa média de vida de um indi-
viduo com AF ¢ estimada entre 40 a 50 anos (LOCATELLI;
DESTEPHANO, 2005).

As opg¢oes terapéuticas mais eficazes atualmente
disponiveis para tratamento desta hemoglobinopatia sdo o
transplante de células tronco hematopoéticas (TCTH), como
opgdo curativa, quando possivel de ser realizada e o uso da
hidroxiuréia (HU) como medicamento paliativo para a me-
lhora dos sintomas (SCHNOG et al., 2004). Sendo essas as
duas principais op¢des terapéuticas mais estudadas para o
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tratamento de individuos portadores de AF, este trabalho teve
como objetivo revisar artigos nas bases cientificas e livros
especializados que abordassem: seguranga, beneficios, riscos
e lacunas no uso destas terapias em criangas, jovens ¢ adultos
portadores desta hemoglobinopatia.

Metodologia

Este estudo foi realizado pelo levantamento de ar-
tigos originais ou de revisdo nas bases cientificas: Scielo,
Pubmed, Biblioteca Cochrane e livros especializados que
abordam o uso da HU e do TCTH no tratamento da AF.

A selegdo dos artigos foi realizada em conformida-
de com o assunto proposto, nos periodos de Janeiro/2000 a
Abril/2012. Foram utilizados no total 66 artigos cientificos e
livros especializados para o desenvolvimento desta revisdo
bibliografica.

Desenvolvimento
Profilaxia e Tratamento da Anemia Falciforme (AF)

Quando detectada na primeira infancia, o tratamen-
to para AF ¢ iniciado e, desta forma, o paciente podera apre-
sentar uma boa qualidade de vida e controle dos sintomas.
O diagnostico precoce das doengas falciformes ¢ realizado
por meio do teste do pezinho, preconizado desde 2001 pelo
Ministério da Saude (Portaria do Ministério da Saude N° 822,
de 06 de junho de 2001), para fins de diagnostico, prevengao
e tratamento de varios tipos de doengas que podem acometer
o recém-nascido (BRASIL, 2001).

O individuo portador da AF necessita de cuidados
médicos preventivos e que abranjam terapias relacionadas
com as manifestagdes agudas e cronicas da doenga. Segun-
do o Ministério da Saude, o tratamento inclui: educagdo do
doente e da familia; aconselhamento genético da familia e
detecgdo de outros portadores; acompanhamento do cresci-
mento e desenvolvimento neuromotor e sexual; vacinagao,
incluindo vacina antipneumococica e vacina contra hepatite
B; profilaxia de septicemia com uso regular de penicilina;
suplementagdo de acido folico; HU; acompanhamento para
detectar acentuacao da anemia; transfusdes sanguineas; exa-
mes regulares para detectar complica¢des oculares (fundo de
olho), cardiacas, renais e hepaticas; exames adicionais para
esclarecer altera¢es detectadas: oculares, cardiacas, renais,
hepaticas, metabdlicas, acentuagdo da anemia; tratamento ou
prevencao de complicagdes especificas (dor, febre, sequestro
esplénico, AVC ...) (BRASIL, 2001).

O tratamento da AF ¢ essencialmente de natureza
paliativa, incluindo abordagens de suporte para terapia sin-
tomatica e preventiva, além da capacitacdo e educacdo da
equipe médica e cuidadores que se encontram intimamente
relacionadas com estes pacientes (BALLAS, 2002).

O farmaco mais estudado hoje para o controle dos
sintomas da AF ¢é a HU, este medicamento atua diminuindo
principalmente a incidéncia e gravidade das crises de dores
em 68% a 84% dos casos estudados, nimero de hospitaliza-
¢do, tempo de internacdo, ocorréncia de sindrome toracica
aguda, reducdo de taxa de mortalidade etc. (LANZKRON et
al., 2008; NAOUM, 1997). Porém, o unico tratamento cura-
tivo para pacientes com AF é o TCTH, os resultados obtidos
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Tratamento da anemia falciforme

em estudos com transplantes alogénicos, indicam uma taxa
de sobrevida livre de eventos de aproximadamente 84% e
uma taxa de mortalidade em torno 6% em individuos sele-
cionados para tal procedimento (RAJ; BERTOLONE, 2010).

O uso da HU e o TCTH séo as alternativas de trata-
mento mais estudadas e que atualmente associadas a outras
formas de terapias profilaticas ajudam a conduzir o individuo
portador de AF ao controle dos sintomas e melhora da expec-
tativa de vida, no intuito de diminuir mortalidade ¢ morbida-
de da populagéo afetada.

Hidroxiureia (HU)

A AF pode ser considerada uma doenga negligen-
ciada e sua face mais cruel ¢ a falta de recursos terapéuticos
para o tratamento. Atualmente, o Uinico farmaco aprovado
pela agéncia norte-americana Food and Drug Administration
(FDA) para o tratamento da doenga é o antineoplasico HU
(CHUNG et al., 2008)

O mecanismo de a¢do da HU ndo é totalmente co-
nhecido. Provavelmente a HU age inibindo a enzima ribo-
nucleotideo redutase (enzima que catalisa a conversdo de
ribonucleotideos em desoxirribonucleotideos), sem interferir
na sintese do acido ribonucléico ou de proteinas, mantendo
as células em fase S do ciclo celular (KRAKOFF; BROWN;
REICHARD, 1968).

A HU administrada por via oral ¢ rapidamente ab-
sorvida, atingindo nivel plasmatico maximo entre 20-30 mi-
nutos (respondedores rapidos) e 60 minutos (respondedores
lentos), ap6s sua administragdo e meia vida plasmatica de
trés a quatro horas, ¢ metabolizada no figado e excretada por
via renal (80%) (BRAWLEY et al., 2008; LANZKRON et
al., 2008; STROUSE et al., 2008).

Este agente antineoplasico usado para o tratamen-
to de algumas formas de leucemias, aumenta a produgdo de
HbF em pacientes com AF, a presenga de HbF altera os si-
tios de contato entre as moléculas de HbS de tal maneira que
a formag@o do polimero fica prejudicada, com consequente
redugdo no processo de falcizagdo e melhora dos sintomas,
reduzindo principalmente a intensidade das dores e os feno-
menos vaso-oclusivos. Além de proporcionar o aumento da
HbF, a HU também possui outras propriedades, como: au-
mento do volume corpuscular médio, aumento da hidratagéo
do globulo vermelho, melhora da hemoglobina, produgdo de
acido nitrico ¢ diminui¢do de moléculas de adesdo (WANG
et al., 2002).

Como a HU ¢é um agente que induz depressdo da
medula 6ssea, cuidados referentes a leucopenia e plaqueto-
penia devem ser tomados, constituindo os limitantes quanto
a dosagem administrada desta droga (BRASIL, 2002). Por
ser um medicamento antineoplasico, a HU somente pode ser
prescrita por médicos especializados, ja que seus efeitos a
longo prazo ainda nio s@o totalmente conhecidos (BRASIL,
2001).

Sua indicac@o esta diretamente relacionada com a
sintomatologia e o grau de comprometimento clinico dos in-
dividuos portadores de AF, os pacientes oligossintomaticos
ndo necessitam da medicagdo, enquanto os que tém crises
de dores repetidas, crise de sequestro esplénico ou AVC sdo
candidatos potenciais a utilizar o medicamento (BRASIL,
2001). Porém, deve-se enfatizar que a resposta terapéutica

entre pacientes portadores de AF que utilizam a HU, néo ¢
uniforme em termos de seus efeitos sobre o nivel de HbF e
dependendo do paciente a resposta pode ser mais demorada
ou mais rapida (NAOUM, 1997).

O uso da HU foi aprovado pelo FDA para o trata-
mento de adultos com AF em 1998, mas atualmente o FDA
ainda ndo aprovou seu uso em criangas (STROUSE, 2008).
Porém, ao longo dos anos, estudos em criangas t€ém demons-
trado eficacia semelhante da HU em adultos, sem o desenvol-
vimento de grandes efeitos colaterais (HOPPE et al., 2000;
SIADO et al., 2012; SILVA; SHIMAUTI, 2006; STROUSE
et al., 2008; SUMOZA, et al. 2002; WANG et al., 2001;
WARE et al., 2002).

A administragdo de HU em criangas portadoras de
AF tem sido extremamente 1til, pois, reduz internagdo, au-
menta niveis da hemoglobina total e fetal e ainda reduz cer-
ca de 80% a transfusdo sanguinea, visto que a terapia trans-
fusional por longo prazo pode trazer riscos de sobrecarga
de ferro, aloimunizagdes e transmissdo de infecgdes virais
(hepatites, HIV...) (SCHNOG et al., 2004; STROUSE et al.,
2008; WARE et al., 2004).

Em pacientes pediatricos as doses iniciais para
o tratamento com a HU pode ser inicialmente de 10mg/kg
de peso, alcangando até 25mg/kg, em adultos, o tratamento
geralmente ¢é iniciado com uma dose 500 mg/dia até a dose
maxima de 1g/dia, com critério de suspensdo, em ambos os
casos, ao primeiro surgimento de evidéncia clinica e/ou labo-
ratorial de intolerancia e/ou toxicidade (redug@o do nimero
de leucocitos (<4.000/mm?), redugdo na contagem absoluta
de neutrofilos (< 2.000/mm?), reducdo na contagem de pla-
quetas (<100.000/mm?), redugdo do nivel de Hb (menos de
20% do nivel basal) e alteragdo da funcdo renal, hepatica ou
distarbio gastrointestinal (BANDEIRA et al., 2004).

Diversos estudos (BANDEIRA et al., 2004; DA-
VIES et al., 2008; HOPPE et al., 2000, LANZKRON et al.,
2008; SILVA; SHIMAUTI, 2006; SUMOZA et al., 2002;
THORNBURG et al., 2009; WANG et al., 2001; WANG et
al., 2002; WARE et al., 2002; WARE et al., 2004; SIADO et
al., 2012) abordando o uso da HU na amenizagdo dos sinto-
mas de individuos portadores de AF (adultos e criangas) sdo
encontrados na literatura cientifica. Revisdes realizadas por
Lanzkron et al. (2008) e Silva et al. (2006), demonstram cla-
ramente os diversos beneficios deste quimioterapico na dimi-
nuigdo das crises dolorosas, lesdes isquémicas de 6rgios-alvo
¢ hospitaliza¢des, com consequente melhora na qualidade de
vida destes pacientes, tanto adultos quanto criangas. Apesar
destes estudos demonstrarem que a HU ¢ uma droga segura
e eficaz, ainda ndo existem elementos de prova para apoiar a
utilizagdo da HU como profilatico contra o AVC, ulceras cro-
nicas na perna, priapismo e outras complicagdoes (DAVIES
et al., 2008).

A grande maioria dos estudos realizados ¢ do tipo
clinico observacional (estudo de coorte), porém estudos ran-
domizados, duplo cego, bem estruturados ¢ com maior nu-
mero de pacientes que avaliem a eficacia da HU em termos
de resultados clinicos, laboratoriais, toxicidade, seguranga
de administra¢do em longo periodo de tempo, risco carci-
nogeénico, uso da droga em pré-adolescentes ¢ adolescentes,
sdo necessarios para fornecer informag¢des complementares
que irdo assegurar a adequada aplicacdo desta terapia (BRA-
WLEY et al., 2008; SIADO et al., 2012). Enquanto isso, a
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HU deve ser utilizada com cuidado, pois muitas perguntas
sobre seu uso e efeitos permanecem sem respostas ou com
lacunas ainda ndo entendidas (NATIONAL INSTITUTES
OF HEALTH, 2002). Algumas duvidas em relagdo a eficacia
e a toxicidade da HU persistem, assim, o beneficio da HU
em termos de reduzir eventos neurologicos e de aumentar a
sobrevida destes pacientes, ainda ¢ questionado (SIMOES et
al., 2010)

Nao podemos considerar a HU como a solugéo fi-
nal na terapia farmacologica da AF, mas apenas um comego
promissor para incentivar novos estudos e a busca de novos
farmacos mais eficazes e com menores efeitos toxicos (NA-
TIONAL INSTITUTES OF HEALTH, 2002).

Transplante de células - tronco hematopoiéticas (TCTH)

O TCTH tem por objetivo restabelecer a hematopo-
ese do individuo e recuperar a fungéo celular, imune ou enzi-
mética, propiciando a cura para muitos distirbios (ARAUJO
et al., 2007). O sucesso do TCTH em pacientes com talas-
semia dependentes de transfusdo, ¢ a cura da AF de um pa-
ciente com a associagdo de leucemia mieldide aguda e AF
no ano de 1984 por Johnson et al., estimulou estudos para
a realizacdo de transplantes como tratamento para esta he-
moglobinopatia (JOHNSON et.al, 1984). Porém, o momento
exato para o TCTH no decorrer da doencga ainda € incerto,
em parte devido a sua heterogeneidade clinica, a decisdo de
submeter o paciente portador de AF ao transplante deve ser
confrontada com os riscos de morbidade e mortalidade desta
intervencdo (HOPPE et al., 2001; WALTERS et al., 2005).

Os critérios de inclusdo de pacientes com AF para
o TCTH sao: complicagdes clinicas frequentes, graves ¢ de-
bilitantes, desde a primeira infancia (AVC, sindrome toracica
aguda...); idade inferior a 16 anos; limitado arsenal terapéu-
tico; identifica¢do de doadores relacionados ndo-aparentados
(registros internacionais de doadores e bancos de corddo um-
bilical); tratamento clinico conservador com multiplas hos-
pitalizagdes, hemotransfusdes, hemosiderose e custos sociais
elevados (pens@o por incapacidade, absenteismo) (MAR-
TINS; MOTA, 2009). Estima-se que aproximadamente 38%
das pessoas com AF preenchem estes requisitos (HOPPE;
WALTERS, 2001).

No momento, os critérios mais aceitos para se in-
dicar um TCTH em pacientes com doengas falciformes sdo
os recentemente publicados pela Escola Europeia de Hema-
tologia (ESH). Um dos seguintes itens a seguir (SIMOES et
al., 2010):

* Crises vaso-oclusivas recorrentes e/ou priapismo
(pelo menos dois episddios no ano precedente ou no ano an-
terior ao inicio de um programa de transfusdo cronica) apos
uso de hidroxiureia por seis meses sem resposta ou contrain-
dicagdo ao uso da mesma;

* Presenga de vasculopatia cerebral demonstrada
por ressonancia nuclear magnética (RNM) e requerendo um
programa de transfusdo cronica;

* Presenca de qualquer anormalidade a ressonancia
magnética angiografica (RMA)/RNM (estenoses, oclusdes);
* Doenga pulmonar falciforme graus I e II;

* Nefropatia falciforme.

Outras indicagdes:

* Doppler transcraniano anormal;
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* Hipertensdo pulmonar;

* Infarto cerebral silencioso;

* Recaida da anemia falciforme apds um primeiro
TCTH,;

* S beta talassemia dependente de transfusdes.

Criangas ¢ jovens (idade inferior a 16 anos) que
apresentam complicagdes graves (derrames, sindrome to-
racica aguda recorrente, dor refrataria, entre outros) e que
tenham doadores HLA (Antigeno Leucocitario Humano)
compativeis sdo os melhores candidatos para o transplan-
te. Mas, apenas um numero reduzido de individuos adultos
(idade acima de 16 anos) podem se submeter a um TCTH
mieloablativo alogénico, isso devido a maior taxa de morta-
lidade e aos poucos estudos realizados e publicados para esta
populacdo de pacientes (WALTERS et al., 2005).

Atualmente mais de 250 pacientes com doenga fal-
ciforme foram transplantados em estudos clinicos na Euro-
pa e nos Estados Unidos da América (BERNAUDIN et al.,
2007; LUCARELLI et al., 2012; PANEPINTO et al., 2007,
SOCIE et al., 2003; VERMYLEN et al., 1998; WALTERS et
al., 2000; WALTERS et al., 2005). O principal objetivo des-
tes estudos foi definir os riscos e os beneficios da terapéutica
e caracterizar a historia natural apds o transplante. A idade
dos pacientes que sofreram o TCTH mieloablativo (altas do-
ses de quimioterapicos) variou de 2 a 16 anos, apos alguns
anos de seguimento a sobrevida global e a sobrevida livre
de doenga foram de aproximadamente 90%-95% e 80-85%
respectivamente para pacientes com doador HLA compativel
em todos os estudos. Entretanto, 5% a 10% destes pacien-
tes morreram de complicagdes relacionadas ao transplante,
sendo a doencga do enxerto contra o hospedeiro ¢ o seu trata-
mento as principais causas de morte (SIMOES et al., 2010).

Os resultados dos transplantes poderiam ser ainda
melhores se TCTH fossem realizados nos pacientes quando
criangas, antes mesmo do desenvolvimento de complicagdes
irreverssiveis ocasionadas pela AF, com o objetivo de pre-
venir as complicagdes futuras (VERMYLEN et al., 1998;
LUCARELLI et al., 2012). Apenas um estudo avaliou o
TCTH em pacientes jovens portadores de AF sem compli-
cacdes. Tratava-se de um grupo de 14 criangas africanas que
moravam na Bélgica e que pretendiam voltar ao seu pais de
origem onde sabiam que ndo teriam um suporte terapéutico
adequado e por isso quiseram submeter-se a um procedimen-
to potencialmente curavel. Nestas 14 criangas com menos de
14 anos ndo houve nenhum 6bito e apenas em um caso houve
recidiva da doenga (SIMOES et al., 2010).

Estima-se, que menos de 25% das criangas com do-
enga falciforme tenham um doador aparentado HLA compa-
tivel (WALTERS et al., 1996). Assim, o sangue do corddo
umbilical relacionado ou ndo, bem como células - tronco
hematopoéticas ou células do sangue periférico de doador
ndo-relacionado, constituem fontes alternativas para criangas
com doenga de alto risco e que ndo tenham um doador fami-
liar compativel (LOCATELLI et al., 2003).

A experiéncia de transplante de sangue do corddo
umbilical tem sido limitada a pacientes com AF, com um to-
tal de 33 casos relatados, dois ter¢os dos quais eram de do-
ador relacionado (HSIEH; FITZHUGH; TISDALE, 2011).
A maioria dos transplante de sangue do corddo umbilical
relacionado foram 6/6 HLA compativel. Em transplante de
sangue do corddo umbilical ndo relacionado, embora mais
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viavel com 4/6 HLA compativel, parece estar associado com
maior risco de rejeicdo do enxerto e doenga do enxero contra
o hospedeiro (LUCARELLI et al., 2012).

Recentemente, Kamani et. al (2012) estudaram o
transplante de sangue do corddo umbilical ndo relacionado
em 8 criangas (7-16 anos). Duas criancas desenvolveram a
doenga do enxerto contra o hospedeiro aguda. Destas, uma
desenvolveu doenga do enxero contra hospedeiro cronica
extensa ¢ morreu de insuficiéncia respiratoria 14 meses pos-
-transplante. Com um acompanhamento médio de 1,8 anos,
7 pacientes estdo vivos, com sobrevida de 1 ano de 100%, e
3 de 8 estdo vivos e sem faléncia do enxerto ou recorréncia
da doenga.

A descoberta de que o quimerismo misto, isto &, a
coexisténcia de células do doador e do receptor pos-trans-
plante de medula 6ssea poderia curar a AF em individuos por-
tadores, conduziu estudos (KRISHNAMURTI et al., 2001;
SCHLEUNING et al., 2002; VAN BESIEN et al., 2000) que
objetivaram utilizar regimes de condicionamento de toxici-
dade reduzida, proporcionando ao paciente maior seguranga
em relagdo a transfusdo mieloablativa convencional (altas
doses de quimioterapicos) (WALTERS et al., 2005).

Walters et al. (2001) observaram estavel quimeris-
mo misto em 13 dos 50 pacientes (26%) que sofreram TCTH
e mostrou sobrevida livre de AF durante um periodo médio
de 6,9 ano. Ja Iannone et al. (2003) utilizando um regime de
condicionamento minimamente toxico (nfo-mieloablativo),
estudaram 11 pacientes (nove falciformes e dois talassémicos
maiores), com uma mediana de idade de 11 anos, variando de
3 a 30 anos, em que a fonte de células tronco hematopoéticas
foi a medula 6ssea em nove pacientes e sangue periférico
em dois. Neste estudo ndo ocorreram mortes, somente um
paciente cursou com doenga do enxerto contra o hospedeiro,
porém, apesar de um quimerismo misto transitorio ter sido
induzido, somente um paciente o sustentou por longo peri-
odo, enquanto os outros dez rejeitaram o enxerto e recairam
da doenga.

Uma barreira frequentemente encontrada para o
TCTH como tratamento da AF ¢ a falta de um doador HLA-
-compativel. Outra limitagdo importante ¢ o regime de alta
toxicidade (mieloablativos) que diminui a oferta de TCTH
para pacientes com mais de 16 anos de idade ou com danos
graves em orgaos (LUCARELLI et al., 2012).

As estratégias alternativas de TCTH, com doadores
ndo aparentados ou condicionamentos atenuados e ndo-mie-
loablativos tém obtido resultados menos positivos, por elevar
a mortalidade associando os riscos do tratamento a grandes
taxas de rejeicdo (HORWITZ et al., 2007; IANNONE et al.,
2003; KRISHNAMURTI et al., 2001; VAN BESIEN et al.,
2000). Porém, a justificativa para o uso de condicionamentos
atenuados e ndo-mieloablativos vem da experiéncia historica
que indica que estavel quimerismo misto ¢ suficiente para a
cura de individuos com talassemia (ANDREANTI et al., 2000;
NESCI et al., 1998).

Recentemente, um novo regime de condicionamen-
to ndo-mieloablativo foi relatado e bem sucedido em adultos
com AF (HSIEH et al., 2009). Dez adultos com uma idade
mediana de 26 anos e AF grave foram submetidos a um trans-
plante de stem cells CD34" de sangue periférico (mobiliza-
das pelo granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF)) de
irmaos HLA-compativel. Nove de 10 pacientes sustentaram

o enxerto e um sofreu rejeicdo. Nenhum paciente morreu.
Nenhum dos pacientes teve quimerismo completo em ambas
as linhas linfoides ¢ mieloides. Nenhum paciente desenvol-
veu doenga do enxerto contra o hospedeiro aguda ou cronica.

Embora a maioria dos estudos tenha relatado altas
taxas de sobrevivéncia livre para individuos com AF apds um
TCTH nio-mieloablativo, a grande maioria destas pesquisas
estdo atualmente limitadas a estudos observacionais, com um
pequeno nimero de pacientes analisados. Os clinicos devem,
portanto, informar aos pacientes portadores desta hemoglo-
binopatia a incerteza em torno deste procedimento clinico,
quando este for uma opgdo de tratamento (VERMYLEM,
2003), pois ainda ha dificuldade em identificar um regime
que seja imunossupressivo suficiente para assegurar o enxer-
to estavel das células do doador e que seja de toxicidade mais
reduzida (WALTERS et al., 2005).

Uma revisdo sistematica, realizada por Oringanje et
al. (2009) identificou ensaios clinicos (BERNAUDIN et al.,
2007; HONGENG et al., 2004; HORAN et al., 2005; IAN-
NONE et al., 2003; LOCATELLI et al., 2003; WALTERS
et al., 2001; WEINBERG et al., 2001) sobre transplante de
medula 6ssea alogénico para portadores de AF. A baixa qua-
lidade dos estudos (apenas séries de casos e estudos de co-
orte) impediu uma meta-analise dos dados sobre seguranca
e eficacia, os periodos de observagdo destas séries de casos
também ndo permitiram uma avaliagdo detalhada das seque-
las a longo prazo do transplante nessa populagio de pacientes
(MARTINS; MOTA, 2009).

Assim, esta revisdo sistematica, identifica a necessi-
dade de um estudo multicéntrico, randomizado e controlado
que avalie os beneficios e os possiveis riscos dos transplantes
de medula 6ssea alogénico e suas sequelas (alteragdo no cres-
cimento, amadurecimento sexual...) que podem ser desenvol-
vidas a logo prazo (ORINGANIJE et al., 2009).

Simdes et al. (2010) ao realizar uma busca na base
de dados Pubmed sobre TCTH em pacientes com AF, ndo
encontraram nenhum estudo randomizado controlado para
este tema, quanto a estudos clinicos 36 publica¢des foram
encontradas. Os autores acreditam que a falta de estudos ran-
domizados controlados para TCTH na AF se deve ao quadro
clinico complexo desta patologia e as muitas comorbidades
que a ela podem estar associadas.

A Sociedade Brasileira de Transplante de Medula
Ossea incluiu a AF na lista das doengas que tém indica¢io
de transplante de medula 6ssea. A elaboragdo do documento
levou em consideragdo estudos internacionais, que apontam
cura dos doentes tratados com transplante. Atualmente, esse
tipo de procedimento ndo consta na lista de indicagdes do
Ministério da Satde (MS), pois este acredita que os estudos
até hoje realizados ainda ndo apresentam evidéncias suficien-
tes para recomendar a disponibilizagdo da técnica de forma
irrestrita (BASSETTE, 2012).

Simdes et al. (2010), acreditam que esta decisdo do
MS persiste no erro de excluir a doenga hereditaria mais fre-
quente no Brasil, impedindo os pacientes portadores desta
doenga de ter acesso a um procedimento que poderia cura-
-los. Os autores ainda defendem que o TCTH deveria ser en-
carado como uma opgao terapéutica, com: indicagdes, limita-
¢oes e toxicidades proprias. Argumentam também que apesar
do numero limitado de casos transplantados ¢ evidente o
potencial desta abordagem terapéutica, sua eficicia e baixa
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toxicidade, tendo em vista que a sobrevida de pacientes com
AF ¢ reduzida pelas complicagdes da propria doenca.

Porém, muitas lacunas ainda existem, havendo a
necessidade de que estudos futuros no campo do TCTH para
individuos portadores de AF estabelegcam novos protocolos
com menor toxicidade, regime de condicionamento adaptada
para pacientes adultos e estudo com novas fontes de células
(sangue do corddo umbilical) e de doadores ndo relacionados
(VERMYLEM, 2003).

Conclusao

A AF ¢ uma doenca genética caracterizada pelo alto
indice de morbimortalidade, sendo considerada a mais grave
entre as doengas falciformes. O diagnostico e tratamento pre-
coces desta hemoglobinopatia aumentam a sobrevida e me-
lhoram a qualidade de vida dos individuos portadores. Para
tanto, estes devem ser acompanhados em centros de referén-
cia especializados capazes de oferecer atendimento global,
multidisciplinar e multiprofissional, desde a triagem neonatal
até medidas preventivas e tratamento das complica¢des agu-
das e cronicas, isso se estes servigos estiverem disponiveis
nas cidades ou estados do paciente portador de AF.

Atualmente a AF pode ser considerada uma doen-
¢a negligenciada, principalmente pela falta de recursos tera-
péuticos para o seu tratamento. As opgdes terapéuticas mais
estudadas atualmente e disponiveis para tratamento desta he-
moglobinopatia sao TCTH e HU.

O uso de HU em portadores de AF propicia a redu-
¢do de complicagoes clinicas associadas a esta patologia (pa-
liativo), porém, por ser apontada como droga potencialmente
carcinogénica, ha questionamentos quanto aos seus benefi-
cios, riscos e toxicidades, quando utilizada por longo periodo
em adultos e principalmente em criangas e adolescentes. A
grande maioria dos estudos encontrados para o desenvolvi-
mento desta revisdo foi do tipo clinico observacional (estudo
de coorte) e na maioria dos artigos os pesquisadores ques-
tionam a falta de estudos randomizados, controlados, duplo
cego, bem estruturados e com maior nimero de pacientes.

O TCTH apesar de ser a tinica medida curativa para
AF, ainda ¢ considerado de risco, sendo realizada apenas em
individuos rigorosamente selecionados. Na literatura cien-
tifica, at¢é o momento, ndo ha nenhum estudo randomizado
controlado para este tema, que avalie os beneficios e 0s pos-
siveis riscos dos TCTH (mieloablativos ou ndo) que podem
ser desenvolvidos a longo prazo. Pela analise dos estudos
observacionais o TCTH demonstra elevados indices de so-
brevivéncia livre de eventos e baixas taxas de mortalidade,
porém muitos pesquisadores, assim como o MS, ainda dis-
cutem a importancia da realizagdo de estudos multicéntricos,
randomizados e controlados que melhor avaliem os benefi-
cios deste tratamento promissor.

A baixa quantidade ou auséncia de trabalhos pros-
pectivos, randomizados e controlados das principais ou no-
vas formas de tratamento da AF, sdo lacunas e empecilhos
que dificultam a melhora da qualidade de vida ou cura dos
pacientes portadores de AF.
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