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RESUMO

A doenga falciforme (DF) ¢ uma condigdo genética autossdmica recessiva resultante de defeitos
na estrutura da hemoglobina associados ou ndo a defeitos em sua sintese. Se tem conhecimento
de quatro processos fisiopatologicos principais envolvidos nas manifestacdes clinicas da
doenga, que sdo: a polimerizacdo da hemoglobina S, vaso-oclusdo, hemolise mediada pela
disfuncao endotelial e a inflamacao. As opgdes terapéuticas permanecem limitadas e a conduta
mais seguida ainda inclui o manejo de suas complicagdes agudas e cronicas e na orientagao da
familia quanto ao cuidado e reconhecimento de quadros mais graves. Nesse contexto, o presente
estudo constitui-se de uma revisdo integrativa que teve como objetivo obter uma maior
compreensao sobre os tratamentos atualmente disponiveis para a doenga falciforme, bem como
verificar as possiveis complicagdes relacionadas ao tratamento. As buscas foram realizadas nas
bases de dados: SciELO, MEDLINE e LILACS. O processo de sele¢dao foi feito com uma
triagem preliminar por leitura dos titulos, selecao de artigos, a partir da leitura dos resumos e
do conteudo dos artigos selecionados. Ao final, foram selecionados 23 artigos para compor a
revisdo integrativa. Foi visto que a grande maioria das publicacdes era dos Estados Unidos, se
tratava de ensaio clinico randomizado e apresenta nivel de evidéncia II. Com relagdo ao
conteudo dos artigos, foi visto que a hidroxiureia, na infancia, melhora significativamente o
prognostico da doenca; que as transfusdes podem provocar aloimunizagdo principalmente
naqueles pacientes com polimorfismo e que a sobrecarga de ferro pode ser tratada com os
medicamentos deferasirox, deferoxamina e deferiprona, pois foram considerados seguros.
Também se verificou que os medicamentos crizanlizumabe, voxelotor e l-glutamina sdo novas
drogas eficazes no tratamento modificador do curso da doenga falciforme, mas que o transplante

de células tronco hematopoéticas (TCTH) € o tnico tratamento promissor para a cura da DF.

Palavras-chave: Anemia Falciforme. Terapéutica. Manejo da Dor. Hidroxiureia. Transfusdo de

Sangue. Transplante de Medula Ossea.



ABSTRACT

Sickle cell disease (SCD) is an autosomal recessive genetic condition resulting from defects in
the hemoglobin structure associated or not with defects in its synthesis. Moreover, there are
four main pathophysiological processes involved in the clinical manifestations of the disease,
which are: polymerization of hemoglobin S, vaso-occlusion, hemolysis mediated by endothelial
dysfunction, and inflammation. However, therapeutic options remain limited and the most
common approach still includes the management of acute and chronic complications and the
guidance of the family regarding the care and recognition of more severe conditions. In this
context, the present study consists of an integrative review that aims to obtain a greater
understanding of the treatments currently available for sickle cell disease, as well as to verify
possible complications related to treatment. Therefore, searches were carried out in the
databases: SciELO, MEDLINE, and LILACS. Additionally, the selection involved a
preliminary screening in which titles, abstracts, and the entire article were read. Thereafter, 23
articles were selected to compose the integrative review. Furthermore, the vast majority of
publications were from the United States, were randomized clinical trials, and had a level of
evidence II. Regarding the content of the articles, the following was observed: hydroxyurea in
childhood significantly improves the prognosis of the disease, transfusions can cause
alloimmunization mainly in those patients with polymorphism, and iron overload can be treated
with the drugs deferasirox, deferoxamine, and deferiprone, owing to their safe use. In addition,
drugs such as crizanlizumab, voxelotor, and I-glutamine were found to be new drugs in use due
to their effectiveness in modifying the course of sickle cell disease. Nevertheless, hematopoietic

stem cell transplantation (HSCT) is the only promising treatment for the cure of SCD.

Keywords: Sickle Cell Anemia. Therapy. Pain Management. Hydroxyurea. Blood transfusion.

Bone marrow transplant.
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1. INTRODUCAO

1.1 Doenca falciforme

Em 1910, 0 médico James Bryan Herrick publicou o primeiro artigo cientifico sobre
a Doenga Falciforme (DF), Peculiar elongated and sickle-shaped red blood corpuscles in a
case of severe anemia, na revista americana Archives of Internal Medicine. No artigo, Herrick
descreve a presenca de eritrocitos em formato de foice, hoje chamados de drepandcitos, em um
jovem negro com anemia grave, ictericia e com dores fortes nas articulagoes (CAVALCANTI,
2011).

A doencga falciforme ¢ uma condigdo genética autossomica recessiva resultante de
defeitos na estrutura da hemoglobina (Hb) associados ou ndo a defeitos em sua sintese.
Individuos com DF obrigatoriamente herdam uma mutagdo materna e outra paterna. As
mutacdes herdadas podem encontrar-se em estado homozigético (SS), inico gendtipo que pode
ser denominado Anemia Falciforme (AF), ou heterozigotico composto, ou seja, a doenca ¢
causada pela heranc¢a de hemoglobina S (HbS) em combinacdo com outro defeito (estrutural ou
de sintese) na Hb e pode ser SC, SE, SD, SBetaTAL, nesses casos que a HbS est4 associada a
outra mutagdo ¢ denominado doenga falciforme (ZAGO; PINTO, 2007, CANCADO; JESUS,
2007).

Caracteriza-se por uma mutacdo pontual no cromossomo 11, na posicio 6 da
extremidade N-terminal da cadeia B da globina. Essa muta¢ao provoca uma troca do nucleotideo
adenina por timina, que leva a substituicdo de um residuo de acido glutdmico hidrofilico por
um residuo de valina hidrofébico na sexta posicao na cadeia de B-globina, resultando em um
tetrdmero de hemoglobina S mutado (SUNDD; GLADWIN; NOVELLI, 2018).

A prevaléncia da DF ¢ maior em povos africanos, porém como consequéncia das
migracdes populacionais a doenca falciforme estd presente em todo o mundo. No Brasil, a
miscigenacdo populacional faz com que a DF seja prevalente em todas as regides, sendo a maior
prevaléncia no Norte e Nordeste (6% a 10%). A Anemia Falciforme ¢ a doenga hereditaria
monogénica mais comum do Brasil, ocorrendo, majoritariamente, entre afrodescendentes
(CANCADO; JESUS, 2007).

Estima-se que 4% da populacdo brasileira tenha o trago falciforme (heterozigose
simples) e que 25 mil a 50 mil pessoas tenham a doenca em estado homozigético (SS) ou na
condi¢do de heterozigotos compostos ou duplos (SC, SE, SD, SBetaTAL) (CANCADO;JESUS,
2007).
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1.2 Fisiopatologia e manifestacdes clinicas

Na DF se tem conhecimento de quatro processos fisiopatoldgicos principais
envolvidos nas manifestagdes clinicas da doenca, que s3o: a polimerizacdo da HbS, vaso-
oclusdo, hemolise mediada pela disfungdo endotelial e a inflamagdo (SUNDD; GLADWIN;
NOVELLI, 2019).

Um polimorfismo de nucleotideo unico no gene da beta globina leva a substituigao
da valina pelo acido glutdmico na sexta posicao da cadeia da beta globina, a troca favorece a
polimerizacdo da HbS sob baixas taxas de oxigénio. No estado oxigenado, a molécula de HbS
torna-se alongada e as globinas beta S ficam mais proximas. Essa mudanca de conformagao
favorece o contato entre as regides da desoxiemoglobina. Por meio da unido de varios
tetrameros de HbS, forma-se um nimero consideravel de moléculas agregadas que geram
longos polimeros, alterando a morfologia do eritrocito para a forma de foice. Nesta etapa, hd a
mudanca do estado liquido e soluvel para o estado solido e insoltivel, alterando-se a viscosidade
da solugdo e formando-se cristais de HbS, esses cristais dentro das hemacias causam menor
deformabilidade, rigidez celular, estresse energético, desidratacdo, reologia prejudicada e
hemolise (MANFREDINI et al., 2007; SUNDD; GLADWIN; NOVELLI 2019).

Os eritrocitos falciformes contendo HbS com polimero Hb intracelular sao menos
deforméveis e ficam presos na microcirculagdo, comprometem a viscosidade do sangue e a
circulacdo, que resultam em agregacao destes com neutrofilos, plaquetas e células endoteliais,
estes agregados provocam estase do fluxo sanguineo, conhecida como vaso-oclusdo, que
promove lesdo de isquemia-reperfusdo episodica e sustentada (SUNDD; GLADWIN;
NOVELLI, 2019).

Os feixes de polimeros de hemoglobina S causam hemolise intra e extravascular
nos eritrocitos liberando Hb livre na circulagdo sanguinea. A Hb oxigenada (Fe 2*) promove a
disfuncao endotelial ao esgotar as reservas de 0xido nitrico endotelial (NO) para formar nitrato
(NO3") e metemoglobina (Fe3). O NO ¢é necessario para vasodilatagdo e regula a funcgdo
plaquetéria, inflamagdo, proliferacdo celular lisa e estresse oxidativo, e a eliminagdo de NO
pela Hb livre prejudica a funcdo endotelial e promove a vasculopatia proliferativa da
vasculatura pulmonar e sistémica (SUNDD; GLADWIN; NOVELLI, 2019).

Geracao de espécies reativas de oxigénio (EROs), ativagao do receptor Toll-like 4
(TLR4), geracao de armadilha extracelular de neutrofilos, liberagio de DAMPs derivados de
tecidos ou células, DNA e outros fatores desconhecidos desencadeados por Hb livre podem

contribuir para a inflamagao estéril, ativando a via do inflamassoma nas células vasculares e
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inflamatorias para liberar IL-1P. A inflamagado estéril promove ainda mais oclusdo de vasos por
meio da aderéncia de neutrdfilos, plaquetas e células endoteliais (SUNDD; GLADWIN;
NOVELLI, 2019).

As crises algicas sdo a principal manifestacdo clinica aguda da DF, caracterizada
pelo inicio repentino de desconforto. Frequentemente ocorrendo sem um gatilho especifico, a
dor geralmente se apresenta no peito, nas costas ou nas extremidades e requer hidratacdo,
analgesia e tratamento frequente, incluindo hospitalizacdo, se necessario (WARE, 2010).

Outros sintomas agudos incluem sequestro esplénico, sindrome toracica aguda e
derrame, enquanto outros sao mais derivados da anemia hemolitica, como calculos biliares de
bilirrubina e ictericia. Manifestacdes clinicas adicionais, como priapismo, ulceras de perna e
hipertensdao pulmonar, culminam de crise vaso-oclusivas. Os danos nos 6rgaos comegam cedo
e pioram com o tempo, mas acabam afetando o cérebro, rim, pulmao, bago, ossos e olhos, que
levam ao progndstico negativo do paciente, levando a mortalidade precoce (WARE, 2010).

O diagnostico confirmatorio da DF ¢ feito por meio de eletroforese por focalizacao
isoelétrica (isoelectric focusing electrophoresis, 1IEF) e cromatografia liquida de alta eficiéncia
(high performance liquid chromatography, HPLC), por detectarem bandas ou picos de
hemoglobina S (SS, SC, SD ou SBetaTal). Alteracdes no hemograma auxiliam na clinica,
principalmente pela visualizagdo de hemacias em forma de foice, também chamadas

drepanoécitos (BRASIL, 2018).

1.3 Tratamento

No tratamento da DF as opg¢des terapéuticas permanecem limitadas e a conduta mais
seguida ainda inclui 0 manejo de suas complicagdes agudas e cronicas e na orientacdo da familia
quanto ao cuidado e reconhecimento de quadros mais graves (NEVITT; JONES; HOWARD,
2017; SIMOES et al., 2016).

Para aqueles pacientes com historico de acidente vascular cerebral (AVC), dor
cronica intratidvel, ou sequestro esplénico repetido, a indicagdo ¢ a transfusdo sanguinea de
forma regular. O padrio de tratamento também inclui a terapia medicamentosa com
administracdo oral de hidroxiureia (HU) e transplante de células-tronco hematopoiéticas que é
0 Unico tratamento curativo, mas que requer um doador histocompativel e apresenta
complica¢des como a doenga do enxerto versus hospedeiro (KOHNE, 2011).

Avangos recentes aumentam as perspectivas de um tratamento consumado e talvez

curativo. As principais abordagens pesquisadas incluem terapia génica hematopoiética por
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adicdao de genes de globina, edicdo de genes para corrigir a mutagdo e manipulagdes genéticas
para melhorar a produ¢do de hemoglobina fetal, um potente modificador do fenétipo clinico

(ORKIN; BAUER, 2018).
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Fazer um levantamento na literatura sobre os tratamentos atualmente disponiveis

para a doenga falciforme.

2.2 Objetivos especificos
J Analisar a producdo cientifica e descrever de modo sucinto o conteudo dos
artigos analisados, quanto aos resultados obtidos com cada tratamento utilizado
para a doenca falciforme.
o Analisar o tipo de estudo e o nivel de evidéncia dos artigos publicados

referentes ao tema supracitado.
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3. METODOLOGIA

3.1 Delineamento do Estudo

Trata-se de um estudo descritivo que utilizou a revisdo integrativa para analisar
sobre os tratamentos atualmente disponiveis, as perspectivas de tratamentos e as possiveis
complicacdes relacionadas a estes. A revisdo integrativa ¢ um método que proporciona a sintese
de conhecimento e a incorporagdo de resultados de estudos significativos na pratica (SOUZA;
SILVA; CARVALHO;2010).

Esse método de revisao consiste na constru¢do de uma analise ampla da literatura,
contribuindo para discussdes sobre métodos e resultados de pesquisas, assim como reflexdes
sobre a realizagdo de futuros estudos. Portanto, para a constru¢do dessa revisdo, seguiram-se as
etapas recomendadas por Mendes, Silveira e Galvao (2008), que sdo: 1?) identificagdo do tema
e selecdo da hipotese de pesquisa; 2%) estabelecimento de critérios para inclusdo e exclusao de
estudos; 3%) definicdo das informagdes a serem extraidas dos estudos selecionados e
categorizag¢do dos estudos; 4) avaliagdo dos estudos incluidos; 5%) interpretacdo dos resultados;

6") apresentacdo da revisao/sintese do conhecimento.

3.2 Levantamento Bibliografico

A busca e selecao das publicagdes foram realizadas nos meses de julho e agosto de
2020, utilizando trés bases de dados: Scientific Electronic Library Online (SCIELO), Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) e Literatura Latino-Americana
em Ciéncias de Saude (LILACS).

Para a busca, utilizou-se a combinacao de descritores controlados com o auxilio do
operador booleano AND. Os descritores controlados foram selecionados a partir do Medical
Subject Headings (MeSH) e dos Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS). Foi utilizado nas
bases de dados um filtro para publicacdes de 2010 a 2020 (Quadro 1).

Quadro 1 — Bases de dados e descritores utilizados para a pesquisa

BASE DE DADOS DESCRITORES
SciELO Anemia Falciforme AND Terapéutica
MEDLINE Anemia, Sickle Cell AND Therapeutics
LILACS Anemia Falciforme AND Terapéutica

Fonte: Elaborada pelo proprio autora partir dos dados obtidosna pesquisa.
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3.3 Critérios de Inclusio e Exclusiao

Os critérios de inclusdo utilizados foram: artigos que abordassem tratamentos atuais
e/ou estudos que referissem sobre tratamentos futuros da DF; artigos em todos os idiomas e
aqueles publicados nos ultimo 10 anos.

Foram excluidos os artigos de revisdo; aqueles que ndo tinham resumo disponivel;
artigos que ndo se aplicavam a tematica; aqueles com conclusdes ndo significativas, aqueles

artigos duplicados e teses, monografia e dissertagoes.

3.4 Instrumento de coleta de dados

Os artigos selecionados foram identificados e catalogados por meio de um
instrumento de coleta de dados, adaptado de Ursi (2005) (Apéndice A). Em seguida, analisados
quanto ao ano de publicacdo, tipo de estudo, niveis de evidéncia, tratamento descrito para DF
e conclusdoes (MELNYK E FINEOUT-OVERHOLT, 2011).

Para analise dos dados desta revisdao integrativa utilizou a técnica de Analise de
Conteudo descrita por Bardin (2006), que visa obter, por procedimentos sistemdticos e objetivos,
informagdes que permitam validar a sintese de conhecimentos. Propde trés fases: 1) pré-analise,
2) exploragdo do material e 3) tratamento dos resultados, inferéncia e interpretagao.

Com a andlise das publicagdes, foi observado que estas descreviam trés tipos
principais de tratamento para a DF, assim para melhor interpretagdo foram criadas as seguintes
categorias de analise do conteudo de cada artigo:

Categoria 1 — Tratamento da dor na DF

Categoria 2 — Os tratamentos utilizados que modificam o curso da doenga

Categoria 3 — O uso do transplante de medula dssea na DF.

3.5 Nivel de evidéncia utilizado nos artigos

As publicagdes selecionadas foram organizadas e avaliadas segundo o nivel de
evidéncia, proposto por Melnykee e Fineout-Overholt (2011). A Pratica Baseada em Evidéncias
¢ um método de resolucdo de problemas que incorpora a melhor evidéncia cientifica disponivel,
assim, quanto mais forte for a forca de evidéncia, menor o risco de viés e mais confidvel serdo

os resultados da publica¢do analisada (Quadro 2).
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Quadro 2 — Classificacdo do estudo segundo nivel de evidéncia proposto por Melnyk e Fineout-
Overholt (2011)
Nivel de evidéncia Forca de evidéncia

Nivel 1 Mais forte

= Revisdes sistematicas
= Metanalise de todos os ensaios
clinicos controlados e randomizados
Nivel I
= Ensaios clinicos controlados
randomizados e bem delimitados
Nivel III
» Ensaios clinicos controlados sem
randomizacao
Nivel IV
= Estudo de coorte
= Estudo de caso-controle
Nivel V
= Estudos de revisdo sistematica de:
= Estudos descritivos
= Estudos qualitativos
Nivel VI
= Apenas um estudo qualitativo

* Apenas um estudo descritivo

Nivel VII v
» OQOpinido de autoridades e/ou Menos forte
especialistas

Fonte: Adaptado pelo proprio autor a partir de Melnyk e Fineout-Overholt (2011).

3.6 Analise Estatistica
Os dados obtidos foram submetidos a analise estatistica descritiva simples,

utilizando o programa de software Excel 2013.
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4. RESULTADOS

A pré-selegao foi constituida de 380 artigos, dos quais se descartou 159 por
duplicagdo. Dos 221 artigos que ficaram, 132 foram excluidos apds anélise do titulo, restando
89. Esses 89 foram selecionadas para a leitura do resumo, entretanto 12 foram excluidos apos
analise, ficando 77. Dos 77 artigos, 54 artigos foram eliminados, pois ndo apresentavam
resultados significantes. Assim, a amostra final foi composta por 23 artigos para a sintese

qualitativa e utilizagdo no presente trabalho (Fluxuograma 1).

Fluxuograma 1 — Artigos identificados e selecionados nas bases de informagdo, conforme
descritores e critérios de inclusdo e exclusdo estabelecidos.
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Com relagdo a base de dados utilizada, verificou-se que muitos artigos foram
obtidos da base de dados MEDLINE (95,7%), sendo que todos foram localizados na ferramenta
de busca PubMed. Na base de dados SciELO foi encontrado apenas 1 artigo, correspondendo a
4,3%. No entanto, a busca na base de dados LILACS, mostrou a inexisténcia de artigos que

atendessem aos critérios de inclusao previamente estabelecidos (Tabela 1).

Tabela 1 — Artigos selecionados, segundo a Base de dados

Base de dados Artigos selecionados
n %

MEDLINE 22 95,7

ScieELO 1 43

LILACS 0 0

Total 23 100

Fonte: Elaborada pelo proprio autora partir dos dados obtidos na pesquisa.

De acordo com a origem do peridodico da publicacdo, 15 e 4 artigos foram
publicados em periddicos dos Estados Unidos e do Reino Unido, respectivamente. Os Paises

Baixos, Brasil, Italia e Suica publicaram um artigo no periodo estudado (Tabela 2).

Tabela 2 — Quantidade de artigos selecionados, segundo os paises de origem do periddico

Pais de origem do periddico Artigos selecionados
n %

Estados Unidos 15 65,3

Reino Unido 04 17,5

Brasil 1 4,3

Italia 1 43

Suica 1 4.3

Paises Baixos 1 4.3

Total 23 100

Fonte: Elaborada pelo proprio autora partir dos dados obtidos na pesquisa.

Se tratando das caracteristicas referentes ao tipo de estudo e nivel de evidéncia dos
destes, treze ( 56,5%) foram ensaios clinicos randomizados, ou seja, nivel de evidéncia II, 39,2%

(n=9) foram ensaios clinicos sem randomizagdo e com nivel de evidéncia III e 4,3% (n= 1)



foram referentes a um estudo de caso-controle com nivel de evidéncia IV (Tabela 3).

Tabela 3 — Contetudo dos artigos, segundo o delineamento e nivel de evidéncia dos estudos

Tipo de estudo Nivel de evidéncia
I I v
n % n % n %
Caso clinico randomizado 13 56,5 - - - -
Caso clinico ndo randomizado - - 09 39,2 - -
Caso controle - - - - 01 4,3
Total 13 56,5 09 39,2 01 4,3

Fonte: Elaborada pelo proprio autora partir dos dados obtidos na pesquisa.

24

Para uma melhor apresentacdo dos artigos selecionados, elaborou-se um quadro

sindptico, contendo o titulo do artigo, peridodico com ano de publicacdo, tipo de estudo, nivel

de evidéncia, base de dados utilizada para a pesquisa, objetivos e conclusdes dos artigos

(Quadro 3).
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Quadro 3 — Sintese das informagdes extraidas dos artigos selecionados com titulo do artigo, periddico com ano de publicacdo, tipo de estudo, nivel de
evidéncia, base de dados, objetivos e conclusdes.

(continua)
Titulo do Artigo Periddico e ano Tipo de Estudo/ Nivel de Base de Objetivos Conclusoes
Amostra Evidéncia Dados
Bone marrow transplantation for | American Journal of Ensaio clinico I MEDLINE | Determinar a seguranca ¢ a | Regime de condicionamento de toxicidade
adolescents and young adults with Hematology, ndo /PubMed | viabilidade do TMO com | reduzida com  busulfan (13,2mg/kg),
sickle cell disease: Results of a 2019 randomizado/ regime de condicionamento | fludarabina (175mg/m?2) e timoglobulina (6
prospective multicenter pilot 22 pacientes com de toxicidade reduzida em | mg/kg) é viavel e eficaz em adultos com DF.
study AF adultos com DF grave.
Haploidentical Bone Marrow Biology of Blood and Ensaio clinico I MEDLINE | Melhorar 0 enxerto, | O Transplante de medula o6ssea nao
Transplantation with Post- Marrow néo /PubMed | minimizando a morbidade | mieloablativo relacionado com  HLA-
Transplantation Transplantation: randomizado/ relacionada ao transplante. haploidéntico com ciclofosfamida e tiotepa
Cyclophosphamide Plus Thiotepa journal of the 15 pacientes com melhora o enxerto do doador sem aumentar
Improves Donor Engraftment in American Society for AF significativamente  a morbidade ou
Patientswith Sickle Cell Anemia: Blood and Marrow mortalidade.
Results of an International Transplantation,
Learning Collaborative 2019
A Phase 3 Randomized Trial of The New England Ensaio clinico I MEDLINE | Avaliar aeficaciaeseguranca | O voxelotor aumentou significativamente os
Voxelotorin Sickle Cell Disease Journal of Medicine, randomizado/ /PubMed | dovoxelotor,emcomparacdo | niveisdehemoglobinaereduziu os marcadores
2019 274 pacientes com com o placebo. de hemoélise.
DF
The effects of hydroxycarbamide British Journal of Ensaio clinico I MEDLINE | Investigar alteracdes no | Identificacdo de proteinas plasmaticas
on the plasma proteome of Haematology, ndo /PubMed | proteoma plasmatico de | moduladaspelo uso de HU e associadas a vias
children with sickle cell anaemia 2019 randomizado/ criangas com AF associadas | ligadas a diminuicdo das taxas de hemdlise (6

51 pacientes com

AF

ao uso de HU, para melhor

caracterizar as agoes da HU.

proteinas), inflamagao reduzida (9 proteinas) e

hipercoagulabilidade reduzida (3 proteinas).
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Quadro 3 — Sintese das informagdes extraidas dos artigos selecionados com titulo do artigo, periddico com ano de publicacdo, tipo de estudo, nivel de
evidéncia, base de dados, objetivos e conclusdes.

(continuagao)
Titulo do Artigo Periddico e ano | Tipo de Estudo/ | Nivel de Base de Objetivos Conclusoes
Amostra Evidéncia Dados
Identification of genetic British Journal of Estudo de caso- v MEDLINE/ | Avaliar se as variagdes | Variagdes genéticas na via do receptor Toll-like
biomarkers for alloimmunization Haematology, controle/ PubMed genéticas na via do receptor | ou em genes previamente associados a doengas
in sickle cell disease 2019 667 pacientes com Toll-like ou em genes | mediadas por anticorpos estio moderadamente
DF previamente associados a | associadosa aloimunizagdo de hemacias.
doencas  mediadas  por
anticorpos estdo associadas a
aloimunizacdo de hemacias
em pacientes com DF.
A Phase 3 Trial of I-Glutamine in The New England Ensaio clinico I MEDLINE/ | Avaliar reducdo da | Entre criangas e adultos com AF, o numero de
Sickle Cell Disease Journal of Medicine, randomizado/ PubMed incidéncia das crises de dor | crises de dor em 48 semanas foi menor entre
2018 230 pacientes com em pacientes com anemia | aqueles que receberam I- glutamina com ou sem
DF falciforme em wuso de 1- | HU, do que entre aqueles que receberam placebo,
glutamina em compara¢do | com ou sem HU.
com placebo.
Low dose ketamine versus Scandinavian Journal Ensaio clinico I MEDLINE/ | Estabelecer se 1 mg/kg de | A cetamina intravenosa a 1lmg/kg fornece
morphine for acute severe vaso of Pain, Randomizado/ PubMed cetamina intravenosa ndo ¢ | eficdcia analgésica compardvel a morfina no
occlusive pain in children:a 2018 240 pacientes com inferior a morfina | tratamento agudo de crises de células falciformes
randomized controlled trial AF intravenosa 0,1mg/kg na dor | dolorosas graves em criangas.

grave associadaa DF.
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Quadro 3 — Sintese das informagdes extraidas dos artigos selecionados com titulo do artigo, periddico com ano de publicacdo, tipo de estudo, nivel de
evidéncia, base de dados, objetivos e conclusdes.

(continuagao)
Titulo do Artigo Periodico e ano | Tipo de Estudo/ Nivel de Base de Objetivos Conclusoes
Amostra Evidéncia Dados

A randomized controlled trial American Journal Ensaio clinico I MEDLINE | Comparar as mudangas nos | A analgesia com dosagem de opioide especifica
comparing two vaso-occlusive of Hematology, randomizado/ / PubMed escores de dor desde a | do pacienteresultouem uma experiéncia melhor
episode (VOE) protocolsin sickle 2018 52 pacientes com chegada até a alta entre os | no manejo da dor em comparacdo com uma
cell disease (SCD) DF pacientes com CVO | estratégia baseada no peso, sem aumento dos

randomizados para  um | efeitos colaterais.

protocolo  especifico do

paciente ou padrao.
Crizanlizumab for the Prevention The New England Ensaio clinico I MEDLINE | Avaliar asegurangae eficicia | Em pacientes com doenga falciforme, a terapia
of Pain Crises in Sickle Cell Journal of randomizado/ / PubMed de crizanlizumab,  um | com Crizanlizumabe resultou em uma taxa
Disease Medicine, 2017 198 pacientes com anticorpo contra a molécula | significativamente menor de crises de dor

DF de adesdo P-selectina, em | relacionadas a doenga falciforme do que o

pacientes com  doenca | placebo e foiassociadaa umabaixaincidéncia de

falciforme. eventos adversos.
Red blood cell alloimmunization Transfusion, Ensaio clinico ndo I MEDLINE | Avaliar se polimorfismos | Pacientes brasileiros com DF e polimorfismos
in patients with sickle cell 2017 randomizado/ / PubMed genéticos estdo associados a [ dos genes TNFA, IL-1B e HLA-DRBI1
disease: correlation with HLA 161 pacientes com aloimunizacdo de hemdcias. | apresentam risco aumentado de se tornarem
and cytokine gene polymorphisms AF aloimunizados portransfusdes de hemadcias.
Pharmacokinetics and Journal of Clinical | Ensaio clinicondo I MEDLINE | Caracterizar a | Formulagdes liquidas e em cépsulas de HU sdo
bioequivalence of a liquid Pharmacology, randomizado/ /PubMed | farmacocinética e | bioequivalentes; esquemas de dosagem baseados
Sformulation of hydroxyurea in 2016 39 pacientes com biodisponibilidade da HU | em peso fornecem a dose necessaria.

children with sickle cell anemia

AF

liquida em criangas.
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Quadro 3 — Sintese das informagdes extraidas dos artigos selecionados com titulo do artigo, periddico com ano de publicagdo, tipo de estudo, nivel de
evidéncia, base de dados, objetivos e conclusdes.

imunoldgica e respostas

vacinais.

(continuagao)
Titulo do Artigo Periodico e ano | Tipo de Estudo/ Nivel de Base de Objetivos Conclusoes
Amostra Evidéncia Dados
Variant RH alleles and Rh Blood Transfusion, Ensaio clinico I MEDLINE | Caracterizar alelos RH | Os anticorpos Rh e seus variantes em pacientes
immunisation in patients with 2015 nao /PubMed | variantes em pacientes com | com DF podem ser clinicamente significativose,
sickle cell disease randomizado/ DF que produziram | portanto, a correspondéncia de pacientes com
48 pacientes com anticorpos para antigenos | base em nos genes RH variantes deve ser
DF Rh, apesar do status de | considerada.
antigeno-positivo, e avaliar o
significado  clinico  dos
anticorpos produzidos.
Standardization method for Brazilian Journal of Ensaio clinico I SciELO Padronizar e validar um [ O método de quantificagdo da HU em plasma
measurement of hydroxyurea by Pharmaceutical ndo método para a quantificagdo | humano por UPLC com detector de diodo (UV)
Ultra High Efficiency Liquid Sciences, randomizado/ de HU em plasma humano | desenvolvido apresenta correlacdo altamente
Chromatography in plasma of 2014 22 pacientes com por meio de UPLC em | linear e pode ser utilizado para determinagéo
patients with sickle cell disease AF pacientes adultoscom AF. quantitativa de HU para acompanhamento
terapéutico em pacientes com AF.
Immunologic effects of Pediatrics, Ensaio clinico I MEDLINE | Avaliarse a HU podeatrasar [ A HU ndo parece ter efeitos deletérios
hydroxyurea in sickle cell anemia 2014 randomizado/ / PubMed a transi¢do de células T naive | significativos sobre a fun¢do imunoldgica de
179 pacientes com para células T de memdria, | bebés e criangas com DF.
DF com inibi¢cdo da maturagdo



http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_serial&pid=1984-8250&lng=en&nrm=iso
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_serial&pid=1984-8250&lng=en&nrm=iso
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_serial&pid=1984-8250&lng=en&nrm=iso
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Quadro 3 — Sintese das informagdes extraidas dos artigos selecionados com titulo do artigo, peridodico com ano de publicagdo, tipo de estudo, nivel de
evidéncia, base de dados, objetivos e conclusoes.

(continuagao)
Titulo do Artigo Periddico e ano Tipo de Estudo/ Nivel de Base de Objetivos Conclusoes
Amostra Evidéncia Dados
Deferiprone versus deferoxamine | Blood, cell, molecules Ensaio clinico I MEDLINE/ | Avaliar se a Deferiprona tem | A terapia de quelagdo de ferro de longo prazo
in sickle cell disease: results from & diseases, randomizado/ PubMed eficacia e seguranca | com Deferiprona foi associada a eficacia e
a S-year long-term Italian multi- 2014 60 pacientes com semelhantes a | seguranca semelhantes a de Deferoxamina.
center randomized clinical trial AF Deferoxamina.
Genetic modifiers of sickle cell American Journal of Ensaio clinico I MEDLINE/ | Investigar as influéncias | A hidroxiureia tem maior influéncia nos
anemia in the BABY HUG cohort: Hematology, ranndomizado/ PubMed relativas de modificadores | fendtipos laboratoriais e clinicos do que os
influence on laboratory and 2013 190 pacientes com genéticos e hidroxiureia em | modificadores genéticos estudados.
clinical phenotypes DF pacientes bebés com AF.
Efficacy and safety of deferasirox | American Journal of Ensaio clinico I MEDLINE/ | Avaliar a seguranga do | O aumento da dose de deferasirox foi
compared with deferoxamine in Hematology, randomizado/ PubMed deferasirox em comparagdo | associado a uma resposta melhorada e um
sickle cell disease: two-year 2013 203 pacientes com com deferoxamina e a | perfil de seguranca continuado. A
resultsincluding DF eficacia a longo prazo e a | administragdo concomitante de HU nao
pharmacokinetics and seguranca do deferasirox. pareceu influenciar a eficicia, seguranca e
concomitant hydroxyurea pardmetros farmacocinéticos do deferasirox.
Long-term outcome and Biology of Blood and Ensaio clinico I MEDLINE/ | Avaliar se o TCTH oferece | O TCTH oferece prote¢do a longo prazo contra
evaluation of organ function in Marrow nao PubMed protecdo alongo prazo contra | complicagdes comuns da DF, incluindo
pediatric patients undergoing Transplantation: randomizado/ complicacdes da DF e se a | acidente vascular cerebral, hipertensio
haploidentical and matched journal of the 22 pacientes com origem do enxerto altera essa | pulmonar, térax agudo e nefropatia,

related hematopoietic cell
transplantation for sickle cell

disease

American Society for
Blood and Marrow
Transplantation,

2013

AF

protecao.

independente se o doador ¢ HLA compativel ou

haploidéntico.
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Quadro 3 — Sintese das informagdes extraidas dos artigos selecionados com titulo do artigo, periddico com ano de publicagdo, tipo de estudo, nivel de
evidéncia, base de dados, objetivos e conclusoes.

(continuagao)
Titulo do Artigo Periddico e ano | Tipo de Estudo/ Nivel de Base de Objetivos Conclusdes
Amostra Evidéncia Dados
Long-term outcome and Biology of Blood Ensaio clinico I MEDLINE | Avaliar se o TCTH oferece | O TCTH oferece prote¢do a longo prazo contra
evaluation of organ function in and Marrow nao / PubMed | protecdo alongo prazo contra | complicagdes comuns da DF, incluindo acidente
pediatric patients undergoing Transplantation: randomizado/ complicagdes da DF e se a | vascular cerebral, hipertensdo pulmonar, torax
haploidentical and matched journal of the 22 pacientes com origem do enxerto altera essa | agudo e nefropatia, independente se o doador ¢
related hematopoietic cell American Society AF protecao. HLA compativel ou haploidéntico.
transplantation for sickle cell for Blood and
disease Marrow
Transplantation,
2013
Impact of hydroxyurea on clinical Blood, Ensaio clinico I MEDLINE | Comparar os eventosclinicos | A HU reduziu significativamente a frequénciade
events inthe BABY HUG trial 2012 randomizado/ / PubMed entre os grupos hidroxiureia | eventos  dolorosos, e  transfusdes e
193 pacientes com e placebo. hospitalizagdes associadas, sem eventos
DF adversos significativos.

Influence of severity of anemia on Pediatric Blood e Ensaio clinico I MEDLINE | Examinar a influéncia da | Bebés com anemia grave tém um risco
clinical findings in infants with Cancer, randomizado/ /PubMed | anemia na incidéncia de | aumentado de eventos clinicos, que podem ser
sickle cell anemia: analyses from 2012 186 pacientes com complicacdes relacionadas a | evitadoscom o inicio precoce da HU.
the BABY HUG study DF anemia falciforme e o

impacto da terapia com

hidroxiureia na alteracao

desses eventos.
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Quadro 3 — Sintese das informagdes extraidas dos artigos selecionados com titulo do artigo, periddico com ano de publicagdo, tipo de estudo, nivel de
evidéncia, base de dados, objetivos e conclusdes.

(conclusdo)
Titulo do Artigo Periodico e ano | Tipo de Estudo/ Nivel de Base de Objetivos Conclusoes
Amostra Evidéncia Dados
Two-year analysis of efficacy and Acta Ensaio Clinico I MEDLINE | Avaliar aeficaciaeseguranga | Deferasirox foi geralmente bem tolerado sem
safety of deferasirox treatment for Haematologica, nao / PubMed de um tratamento de 2 anos | aumentos progressivos na creatinina sérica ou
transfusional iron overload in 2012 randomizado/ com deferasirox. insuficiénciarenal observada.
sickle cell anemia patients 31 pacientes com
AF
Hydroxycarbamide in very young The Lancet, Ensaio clinico I MEDLINE | Avaliar o efeito da terapia | Com base nos dados de seguranca e eficacia
children with sickle-cell anaemia: 2011 randomizado/ / PubMed com HU nas complicagdes | deste ensaio, a HU pode ser considerada para
a multicentre, randomised, 193 pacientes com clinicas, e examinar os | bebéscom anemia falciforme.
controlled trial (BABY HUG) DF resultados laboratoriais e 0s
efeitos toxicos em bebés.
Long-term safety and efficacy of British Journal of Ensaio clinico I MEDLINE | Para avaliar a seguranca e | O tratamento a longo prazo com deferasirox por
deferasirox (Exjade) for up to 5 Haematology, randomizado/ / PubMed eficaicia em longo prazo do | at¢é 5 anos teve um perfil de seguranca
years in transfusional iron- 2011 185 pacientes com deferasirox em pacientes | clinicamente aceitavel,incluindo manutengao da

overloaded patients with sickle

cell disease

AF

com anemia falciforme.

func¢do renal normal, em pacientes com DF.

Fonte: Elaborada pelo proprio autora partir dos dados obtidos na pesquisa.
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5. DISCUSSAO

Inicialmente analisou-se os peridodicos quanto a base de acesso, o pais de origem da
publicagdo e o nivel de evidéncia dos artigos.

Com relagdo a base de dados, a MEDLINE forneceu a maioria dos trabalhos. Esse
dado era esperado, pois essa base possui aproximadamente 5.400 periddicos dos Estados
Unidos e de mais 80 paises. Ademais, 0 MEDLINE além de estar disponivel no portal PubMed,
pode ser acessado em outras interfaces como na biblioteca virtual em saude. E, para acrescentar
o PubMed ¢ a maior fonte de referéncias de artigos cientificos no meio biomédico (FALAGAS
et al., 2008; PUCCINI, 2015).

Com relag@o a origem dos artigos, a maioria dos estudos foi produzida nos Estados
Unidos e, esse resultado ¢ condizente com a literatura, pois esse pais € o que mais investe em
pesquisa no mundo. Além disso, ja em 2002, no centro de estudo do Management Sciences for
Health-EUA, foram obtidas as primeiras comprovagdes cientificas quanto a eficacia da HU na
diminui¢do da mortalidade das pessoas com DF, sendo esse pais um dos pioneiros no tratamento
da doenga e o que mais produz trabalhos referentes a esse tema (BRASIL, 2014).

No que tange ao nivel de evidéncia, os artigos analisados apresentaram em maior
propor¢ao os niveis de evidéncia II, III e IV, correspondendo aos estudos de ensaio clinico
randomizado, ensaio clinico ndo randomizado e caso controle, respectivamente.

O ensaio clinico randomizado (ECR) corresponde a estudo prospectivo, neste tipo
de estudo, os participantes sdo colocados aleatoriamente no grupo intervencdo € no grupo
controle, de forma que a Unica diferenga entre eles ¢ a intervencao utilizada entre os grupos.
Sendo por isso, esse estudo considerado padrao-ouro, pois é capaz de produzir evidéncias
cientificas diretas no curso de uma situagao clinica (CARVALHO, SILVA, GRANDE, 2013;
NEDEL; SILVEIRA 2016).

Os artigos de Vichinsky et al., 2019; Nithara et al, 2018; Lubega et al., 2018;
Tanabe et al., 2018; Ataga et al., 2017; Lederman et al., 2014; Calvaruso et al., 2014; Sheehan
et al., 2013; Vichinsky et al., 2013; Thomburg et al., 2012; Lebensburger et al., 2012; Wang
et al., 2011 e Vichinsky et al., 2011 utilizaram esse tipo de estudo (ECR), mostrando o uso da
HU, transfusdo e novos medicamentos no tratamento da doenga falciforme. Esses artigos
relataram evidéncias importantes, com a conclusdo de que ha beneficio na escolha da acao em
relagdo aos riscos do dano.

No ensaio clinico sem randomizacdo (ECnR) ha o estudo de dois grupos, um com

a intervenc¢do e o outro controle, mas a designa¢do dos participantes para cada grupo ndo se da
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de forma aleatoria, como no ECR, mas pela concordancia dos pesquisadores envolvidos. Os
artigos de Krishnamurti et al., 2019; De La Fuente, 2019; Brewin et al., 2019; Sippert et al.,
2017; Estepp et al., 2016; Sippert et al., 2015; Elias et al., 2014; Dallas et al., 2013 e Cancado
et al., 2012 utilizaram esse delineamento, porém a desvantagem principal desse tipo de estudo
¢ a determinag@o do grupo amostral por conveniéncia (NEDEL; SILVEIRA 2016).

O caso controle (CC) ¢ um estudo retrospectivo, no qual o pesquisador busca se
houve associacdo do uso de droga ou conduta com o indice de sucesso ou de falhas (NEDEL;
SILVEIRA 2016). Apenas o trabalho de Meinderts et al., 2019 usou esse delineamento,
comparando a aloimunizacdo em pacientes que possuiam polimorfismos no receptor Toll-like
e pacientes que ndo apresentavam essa alteracao.

Com relacdo ao conteudo contido nos artigos, como citado, estes foram separados
em trés tematicas principais para facilitar a analise, a interpretacdo e a discussdo dos resultados:
1) tratamento da dor na DF; 2) os tratamentos utilizados que modificam o curso da doenca e 3)

o uso do transplante de medula 6ssea na DF.

5.1 Tratamento da dor na DF

A dor na doenga falciforme ¢ o resultado do dano ao tecido gerado pelo processo
de oclusdo da microvasculatura. O dano tecidual, por sua vez, libera varios mediadores da
inflamagdo que iniciam um estimulo doloroso que ¢ transmitido ao longo das fibras nervosas
periféricas para a medula espinhal. A partir dai, o estimulo atravessa para o lado contralateral e
sobe ao longo dos tratos espinotalamicos até o talamo, que por sua vez, envia a mensagem ao
cérebro, onde o estimulo ¢ percebido como dor (BALLAS, 2002).

Ao analisar o manejo da dor na DF, observou-se que dentre os 23 estudos analisados,
dois abordaram esse assunto.

Lubega ¢ colaboradores (2018) realizaram um estudo randomizado, prospectivo,
duplo-cego, de controle ativo e de nao inferioridade. Foram inscritos 240 criangas e
adolescentes entre 7 e 18 anos de idade com grave crise falciforme dolorosa, definida por
pontuagdo na escala de classificagdo numérica maior ou igual a 7. Os pais consentiram o
tratamento e os pacientes foram randomizados para receber cetamina 1 mg/kg ou morfina 0,1
mg/kg em infusdo durante 10 minutos. Foi mostrado que a cetamina intravenosa a 1 mg/kg
forneceu eficacia analgésica comparavel a morfina no tratamento agudo das crises de células
falciformes dolorosas graves. No entanto, estd associada a uma alta incidéncia de varios efeitos
colaterais leves, transitorios e nao fatais, tais como urticaria ¢ salivacao.

A cetamina ¢ um anestésico antagonista do receptor NMDA, que em doses sub-
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anestésicas ¢ utilizado como analgésico para a dor aguda. A vantagem da sua utilizagdo ¢ evitar
aexposicao cronica a opioides nos pacientes com anemia falciforme por desempenhar um papel
importante no desenvolvimento de dor refrataria.

No outro artigo, Tanabe et al. (2018) compararam duas estratégias de dosagem de
opioides recomendadas pelo National Heart, Lung and Blood (NHLBI) baseadas amplamente
no consenso de especialistas. Essas diretrizes recomendam duas abordagens de dosagem de
opioides para o tratamento de crises vaso-oclusivas; um protocolo especifico do paciente
(agentes e doses adaptadas individualmente) ou, se as recomendagdes especificas do paciente
nao estiverem disponiveis, um protocolo padrao utilizando o peso do paciente. Assim, esse
estudo (prospectivo, randomizado e controlado) que foi realizado em dois prontos-socorros,
com adultos com idade igual ou superior a 21 anos, mostrou melhora na dor quando se utilizou
a estratégia baseada no tratamento individual do paciente, sem aumento dos efeitos colaterais,
quando comparado ao tratamento padrdo baseado no peso do paciente.

Observou-se que ambos os trabalhos relatam que os episodios de dor aguda
associados a DF sdo muito dificeis de controlar com eficicia e que a tolerdncia aos opidides e
os efeitos colaterais tém sido os principais obstaculos para o alivio adequado da dor nesses
pacientes (LUBEGA et al.,2018). Entretanto alternativas ao seu uso devem ser estudadas, como
a cetamina que mostrou bons resultados iniciais.

5.2 Tratamentos utilizados que modificam o curso da DF

As terapias modificadoras do curso da doenga t€ém como objetivo melhorar o quadro
clinico da DF em geral e diminuir a frequéncia e a gravidade dos episddios dolorosos agudos
em particular. Dos artigos selecionados, 18 (78,2%) trabalhos tratavam desta tematica e, esses
estudos abordavam principalmente os temas: Hidroxiureia, Transfusio de sangue ¢ Novos

Medicamentos.

5.2.1 Hidroxiureia

A hidroxmureia (HU) € usada como um medicamento modificador do curso da
doenga, pois proporciona o aumento da producdo da hemoglobina fetal, o que reduz a
polimerizagdo intraeritrocitaria da HbS; promove hidratagdo do globulo vermelho, além de
diminuir a hemdlise, aumentar a produgao de 6xido nitrico e diminuir a expressdo de moléculas
de adesdo dos eritrocitos, reduzindo a interacdo dos eritrocitos com o endotélio, com isso
diminui os episddios de dor, sindrome tordcica aguda, internagdes hospitalares e a necessidade
de transfusdes, melhorando o estado clinico e a expectativa de vida dos pacientes (NEVITT;

JONES; HOWARD, 2017).
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O protocolo de uso da hidroxiureia ja estd bem estabelecido para o tratamento de
adultos com DF, o monitoramento de reacdes adversas ¢ a indicagdo de uso em criangas sao

pontos chave para a consolidagao do tratamento.

5.2.1.1 Uso de HU em criangas e bebés

Dos estudos da HU em criangas e bebés, seis dissertaram sobre os desfechos
primarios e secundarios na avaliacdo da seguranga e eficdcia da droga.

O trabalho nomeado como BABY HUG (WANG etal., 2011) foi um ensaio clinico
de fase 3, multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo de hidroxiureia em
bebés (comegando aos 9-18 meses de idade) com anemia falciforme. Este tinha como objetivos
avaliar o efeito da terapia com HU nas complicagdes clinicas, e examinar os resultados
laboratoriais e os efeitos toxicos em bebés. Os participantes elegiveis tinham hemoglobina SS
(HbSS) ou hemoglobina S (0) talassemia. Os desfechos primarios do estudo foram avaliar a
funcdo esplénica e a funcdo renal, e com base nos dados de seguranca e eficacia do ensaio, os
pesquisadores consideraram a hidroxiureia segura para ser usada em bebés.

O trabalho supracitado serviu de base para Thornburg et al. (2012); Lebensburger
et al. (2012); Sheehan et al. (2012) e Lederman et al. (2014), que utilizaram os mesmos
pacientes do estudo BABY HUG, porém com objetivos diferentes.

Thornburg e colaboradores (2012) compararam os eventos clinicos entre 0s grupos
hidroxiureia e placebo. Para o estudo foram utilizados formularios de notificagdo de reagdes
adversas dos pacientes, nos quais eram informados qualquer evento clinico que acontecia. Os
pesquisadores separaram os dados em reacdes adversas relacionadas ao uso de hidroxiureia, e
eventos clinicos relacionados com as complicagdes da anemia falciforme. Na analise dos dados,
ndo foi encontrada nenhuma reagdo adversa grave relacionada ao uso de HU. Em relagdo as
complicagdes da anemia falciforme os pacientes que usaram hidroxiureia tiveram taxa de
eventos clinicos significativamente mais baixa do que o grupo que uso placebo.

O estudo de Lebensburger e pesquisadores (2012) mensurou a hemoglobina de
bebés com anemia falciforme ou beta 0 talassemia, avaliando se os pacientes com hemoglobina
menor que 8g/dL tinham mais complicagdes da AF, comparados com os pacientes que tinham
hemoglobina maior que 8g/dL e determinou se o uso de hidroxiureia modificava a taxa anual
de eventos clinicos relacionados a complicacdes da anemia falciforme. Os pesquisadores
concluiram que os bebés com hemoglobina mais baixa no inicio do estudo eram mais propensos
a ter uma maior incidéncia de eventos clinicos (sindrome toracica aguda, crise de dor e febre),

mas o tratamento com hidroxiureia diminuiu a incidéncia desses eventos.
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Polimorfismos sdo caracteristicas fenotipicas pouco suscetiveis a fatores ambientais,
no estudo de Sheehan e colaboradores (2013) foi pesquisado no DNA de bebés polimorfismos
que podiam estar associadas a quadros mais graves de anemia falciforme, como o trago de alfa
talassemia, haplotipo beta da globina, polimorfismos que afetam os niveis de hemoglobina fetal
e polimorfismos relacionados a bilirrubina. Com relacdo ao haplotipo beta da globina, existem
haplotipos favoraveis e desfavoraveis; os pacientes com o haplétipo favoravel apresentavam
nivel de HbF mais alto, porém tinham mais episodios de dor e dactilite. Os polimorfismos que
afetam os niveis de hemoglobina fetal, ndo tiveram alteragdes significativas entre os pacientes
que tinham o polimorfismo e os que nao apresentavam essa alteracdo. A heranga do
polimorfismo relacionado a bilirrubina, faz com que a bilirrubina ndo seja conjugada, o que
leva a uma bilirrubina insoliivel ¢ aumenta o risco de formacgao de calculos biliares.

No final do estudo descrito acima, foi avaliada a eficacia da hidroxiureia em
melhorar o prognostico da AF, mesmo com a interferéncia na gravidade da doenga pelos
polimorfismos listados. Foi visto que nos individuos que usaram placebo, ndo tiveram
modifica¢des no curso dadoenga, ja nos individuos que receberam a HU apresentaram melhores
resultados.

O ensaio clinico BABY HUG também possibilitou ao estudo de Lederman e
colaboradores (2014) a avaliagdo dos efeitos imunolégicos da HU e a conclusdo foi que as
criangas com anemia falciforme recebendo HU tinham contagens de linfocitos, CD4 e células
T de memoria mais baixas em comparagao com aquelas que receberam placebo, mas esses
valores ndo causavam uma imunodeficiéncia importante, pois ndo houve aumento de qualquer
tipo de infec¢dao. E, apesar das criangas também apresentarem resposta mais lenta as vacinas
contra sarampo, caxumba, rubéola e pneumonia, elas adquiriram imunizagdo contra estas
doengas.

Brewin et al. (2019), foi o unico estudo dos listados que ndo utilizou a populagio
do BABY HUG (WANG et al., 2011) para condugdo de ensaio clinico com criangas. A hipotese
dos pesquisadores foi que haveria diferencas significativas nas proteinas presentes no plasma
de criangas com DF que estavam em uso de hidroxiureia comparativamente aquelas que ndo
faziam uso do medicamento. Neste trabalho, o plasma foi analisado usando uma abordagem
protedmica imparcial e identificou proteinas plasmaticas que sdo moduladas pelo uso de
hidroxiureia e estdo associadas a vias envolvidas na diminui¢do das taxas de hemolise (6
proteinas), inflamagdo reduzida (9 proteinas) e hipercoagulabilidade reduzida (3 proteinas).
Nos pacientes que ndo estavam utilizando HU, essas proteinas nao estavam presentes ou

estavam presentes em concentragdes mais baixas. Esses achados podem estar associados a
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niveis mais elevados de HbF e polimerizagdo de HbS mais lenta, resultando em menos danos
as hemacias e vaso-oclusdo, com o uso de hidroxiureia.

A avaliagdo dos estudos supracitados demonstrou seguranca e eficacia de iniciar a
HU na infancia, contribuindo com a melhoria do prognéstico da doenga.

Com relagao a farmacocinética e a relagdo dose-resposta da HU, ha uma escassez
de dados pediatricos. Foi selecionado no periodo pesquisado um unico estudo com bebés e
criangas relativo a esse tema.

O trabalho de Estepp e colaboradores (2016) teve como objetivo caracterizar a
farmacocinética da HU em criancas e avaliar e comparar a biodisponibilidade de uma
formulacao liquida versus cépsula. Estes autores verificaram que as formulagdes liquidas e em
capsulas de HU foram bioequivalentes e que esquemas de dosagem baseados no peso da crianga
fornecem uma resposta consistente ao medicamento. Concluindo que esquemas de dosagem
baseados na idade da crianga sdo desnecessarios. Esses dados encorajam o uso da HU liquida
em criangas que ndao conseguem engolir capsulas e naquelas cujo peso impede o uso de

formulagdes de cépsulas fixas.

5.2.1.2 Monitorizacdo da HU

Apesar de sua eficacia clinica comprovada, muitos aspectos do papel da HU em
pacientes com DF permanecem obscuros, como a dose terapéutica ideal, o mecanismo de agado
do medicamento, a intensa variabilidade na resposta terap€utica, a citotoxicidade e a
genotoxicidade. Protocolos de monitorizagdo terapéutica sdo extremamente relevantes para
avaliar a segurang¢a do tratamento (SILVA, SHIMAUTI, 2006).

Um tnico estudo nacional dissertou sobre esse assunto e este foi publicado por
pesquisadores da Universidade Federal do Ceara.

O trabalho de Elias e colaboradores (2014) teve como objetivo padronizar e validar
um método para a quantificagdo de HU no plasma humano, utilizando Cromatografia Liquida
de Ultra Alta Eficiéncia (UPLC) com detector de diodo (UV) baseado na formagdao de uma
reacao de cor entre a hidroxiureia ¢ as solugdes A (tiosemicarbazida + cloreto de sodio + diacetil
monoxima) e B (acido sulftrico + acido fosforico + cloreto férrico). O estudo foi realizado em
pacientes adultos com AF, tratados com hidroxiureia no Hospital Universitario Walter Cantidio.
Os pesquisadores utilizaram na metodologia a coluna analitica de fase inversa (Nucleosil C18)
e a fase movel constituida por acetonitrila/agua (16,7/83,3). Os tempos de reten¢cdo da HU, uréia
e metiluréia foram respectivamente de 6,7, 7,7 e 11,4 minutos. Para determinar a precisdo e

exatidao dos controles de qualidade, utilizaram concentragdes de 100, 740 e 1600 mM de HU
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no plasma, empregando como padrdo interno a metiluréia. A linearidade foi avaliada no
intervalo de 50 a 1600 mM de HU no plasma. Assim definiram todos os pardmetros do processo
de validagao. O método foi considerado exato e preciso e pode ser utilizado com o proposito de
monitorizagdo terapéutica de pacientes com AF tratados com esse farmaco.

Gour e colaboradores (2020) utilizaram os resultados da pesquisa de Elias e
colaboradores (2014) e adaptaram para a técnica de Cromatografia Liquida de Ultra Alta
Eficiéncia acoplada a espectrometria de massas (UPLC-MS). Com a adaptagdo estabelecida, a
técnica foi utilizada para medir a hidroxiureia no plasma de ratos que estavam sob uso de

fitoterapicos para avaliar a intervencao farmacocinética.

5.2.2 Transfusdo sanguinea

Os dois principais objetivos da transfusdo de sangue na anemia falciforme sdo:
melhorar a capacidade de transporte de oxigénio do sangue e aumentar a diluicdo das hemacias
falciformes circulantes para aprimorar a perfusao microvascular (BALLAS, 2002).

E importante compreender as indicagdes ¢ objetivos da terapia transfusional e estar
ciente dos potenciais efeitos colaterais da terapia. A transfusdo na DF ¢ feita em indicacdes
especificas como: acidente vascular encefélico, sindrome toracica aguda, hipertensdo pulmonar,
priapismo, crise algica refrataria, ulcera de perna, gestacdo e quando o paciente vai realizar
cirurgias de médio e/ou grande porte (TELEN, 2001).

O uso de transfusdes de hemacias ou transfusdes de troca pode estar associado a
complica¢des agudas e cronicas, incluindo a sobrecarga de ferro, hipercoagulabilidade mediada

por ferro ou desenvolvimento de aloimunizagdo ao longo do tempo (CULP-HILL et al., 2018).

5.2.2.1 Aloimuinizacdo

A aloimunizagdo ¢ a formacdo de anticorpos quando hé a exposi¢do do individuo a
antigenos nao proprios, como ocorre, por exemplo, na transfusdo de sangue incompativel.
Individuos que fazem o uso de transfusdes repetidas t€ém um risco aumentando de
aloimunizacdo e ocorréncia de efeitos adversos graves relacionados a essa terapia, tais como,
choque, edema pulmonar nao cardiogénico (TRALI) e reacdo hemolitica imediata ou tardia
(BAIOCHI;NARDOZZA, 2009).

O assunto aloimunizagdo foi tratada nos estudos de Sippert et al., 2015, Sippert et
al., 2017 e Meinderts et al, 2019.

O sistema Rh de grupos sanguineos ¢ um dos mais importantes e complexos

sistemas, com um grande numero de antigenos e estd envolvido na aloimunizac¢do de eritrocitos,
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reacoes hemoliticas a transfusdo e doenga hemolitica do feto e recém-nascido. Sippert e
colaboradores em 2015, observaram que, apesar do fornecimento de hemécias compativeis com
a fenotipagem Rh para pacientes com DF, esses pacientes ainda produziam anticorpos Rh. Os
genes que codificam os antigenos RH sdo homologos, ¢ em consequéncia disso pode haver
rearranjos dos genes e esses genes codificarem antigenos Rh hibridos de baixa incidéncia. No
estudo, foi buscado genes RH rearranjados (variantes, como sdo chamados no trabalho) em
pacientes que produziram anticorpos contra antigenos Rh. Foram encontrados genes
RH variantes associados a aloimunizagdo Rh em 31 de 48 de pacientes participantes do estudo,
ou seja, os pacientes apresentaram anticorpos contra antigenos Rh das hemacias transfundidas
porque o antigeno do paciente € diferente por ser codificado pelo gene RH variante. Também
foi avaliado que os anticorpos formados tinham significancia clinica, causando principalmente
reacao hemolitica tardia. Essa descoberta refor¢ca a importancia de reconhecer pacientes com
anemia falciforme com genes RH variantes que codificam antigenos, a fim de que sejam
transfundidos com hemécias Rh geneticamente correspondentes.

Foi observado por Sippert et al. em 2017 que alguns pacientes com DF se tornam
aloimunizados, enquanto outros nunca se tornam aloimunizados, apesar da extensa exposi¢ao
a antigenos eritrocitarios incompativeis. O mecanismo para a suscetibilidade desses pacientes
em formar aloanticorpos nao estd completamente elucidado, mas o processo de apresentagao
do antigeno, resultando na aloimunizagao, ¢ influenciado por antigenos leucocitarios humanos
(HLA), atividade das células T reguladoras (Tregs) e citocinas. O objetivo desse estudo foi
pesquisar marcadores genéticos que tornam os pacientes suscetiveis a aloimuniza¢do, por meio
da andlise dos polimorfismos do gene HLA e das citocinas em pacientes com DF
politransfundidos e com isso tornar possivel a separa¢do dos pacientes em respondedores e nao
respondedores, evitando assim o uso desnecessario de transfusdo compativel para nao
respondedores e concentrando esfor¢os e recursos na selecdo de fendtipos e gendtipos
correspondentes respondedores, ajudando a reduzir o risco de morbidade e mortalidade
associadas a aloimunizagdo. Foi visto pelos pesquisadores que os pacientes com
os polimorfismos dos genes TNFA, IL-1B associados a citocinas pro-inflamatorias e HLA-
DRBI e a antigenos leucocitarios, tinham risco aumentado de se tornarem aloimunizados por
transfusdes de hemadcias, em comparacdo com os pacientes que ndo possuiam esses
polimorfismos.

Além disso, os pacientes com DF sdo caracterizados por uma condicao inflamatoria
cronica e desregulagdo do sistema imunoldgico que favorecem o desenvolvimento de

aloanticorpos. Variagdes nos genes que controlam as respostas inflamatérias podem estar



40

associadas ao aumento do risco de aloimunizagdo. Meinderts e colaboradores (2019) também
pesquisaram polimorfismos relacionados a inflamacao, eles buscaram polimorfismos nos genes
do receptor Toll-like (TLR), que sdo receptores de reconhecimento de padrdes moleculares
associados a patogenos (PAMPs), mas diferente de Sippert ef al. em 2017, os pesquisadores nao
observaram nenhum polimorfismo de grande efeito associado a aloimunizagcdo na DF, so de
efeito moderadamente associado a aloimunizagao.

Os resultados dos trés estudos mostraram que o uso de sangue fenotipicamente
compativel, ¢ altamente recomendado. Porém, encontrar unidades compativeis para pacientes
aloimunizados pode ser desafiador e demorado e pode, portanto, levar a uma situagdo de risco
de morte para esses pacientes, por isso a importancia de estudos que facilitem o processo de

transfusdo de sangue.

5.2.2.2 Quelantes de ferro

A medida que a expectativa de vida e a subsequente exposi¢do & transfusdo de
pacientes com DF elevaram, também aumentou o risco de sobrecarga de ferro transfusional,
que tem sido associada a morbidade e mortalidade. Os pacientes com DF apresentam diferencas
no metabolismo e no transporte de ferro em comparagdo com as outras hemoglobinopatias, em
particular, os efeitos das citocinas inflamatorias na doenga falciforme que podem levar ao
aumento dos niveis de ferro nas células, resultando em sobrecarga de ferro em diferentes tecidos
e orgdos (VICHINSKY et al., 2011).

A seguranca e eficacia do medicamento Deferasirox foi estudada a longo prazo para
a terapia de quelagdo de ferro em pacientes dependentes de transfusdo com doenga falciforme.
O estudo de Vichinsky e colaboradores (2011) mostrou que o tratamento com deferasirox por 5
anos teve uma seguranga clinicamente aceitavel, incluindo a manutengdo da fun¢do renal
normal, em pacientes com DF. A carga de ferro foi substancialmente reduzida com dosagem
apropriada em pacientes tratados por pelo menos 4 anos.

Em um estudo de fase IV prospectivo, aberto, ndo comparativo, de 2 anos, com
deferasirox, Cangado e colaboradores (2012) avaliaram os efeitos deste medicamento na
ferritina sérica, na concentracdo de ferro no figado e na carga de ferro no miocardio em
pacientes com anemia falciforme e sobrecarga de ferro transfusional para determinar a
seguranga ¢ tolerabilidade do medicamento. Ao final dos dois anos, houve diminui¢des
significativas na concentracdo média da ferritina sérica, na concentracdo média de ferro no
figado e na carga média de ferro do miocardio. Com base nos dados do estudo, os pesquisadores

concluiram que o deferasirox ¢ bem tolerado, seguro e eficaz na reducdo da carga de ferro
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corporal em pacientes com anemia falciforme e sobrecarga de ferro transfusional.

Vichinsky e colaboradores em 2013, observaram que embora a hidroxiureia tenha
um bom perfil de seguranga, também apresenta um perfil de toxicidade que pode afetar
potencialmente a capacidade de administrar uma terapia de quelacdo de ferro concomitante
eficaz, entdo ¢ importante investigar a eficicia, seguranca e farmacocinética do deferasirox em
pacientes com anemia falciforme recebendo hidroxiureia. No mesmo estudo, os pesquisadores
também avaliaram a eficcia e seguranca do deferasirox em comparacdo com a deferoxamina
nos mesmos pacientes. Os dados evidenciados no trabalho, confirmam que o deferasirox tem
um perfil de seguranga clinicamente controlavel e ¢ comparavel a deferoxamina em pacientes
com AF e a coadministragdo de hidroxiureia ndo parece alterar a eficdcia do deferasirox ou
afetar adversamente seu perfil de seguranca,

Em um ensaio multicéntrico, aberto e randomizado de cinco anos, Calvaruso et al.
(2014) avaliaram se o tratamento de quelacdo de ferro com deferiprona era superior ao
tratamento com deferoxamina em pacientes com doenga falciforme. Os pacientes elegiveis para
o estudo tinham uma concentragdo de ferritina sérica entre 800 e 3000ng/ml e mais de 13 anos
de idade. Os pesquisadores relataram que um estudo duplo-cego ndo era possivel por conta da
administracdo subcutinea da deferoxamina. Por fim, com os dados dos estudos foi possivel
afirmar que a terapia de quelagao de ferro de longo prazo com deferiprona foi associada a
eficacia e seguranca semelhantes a deferoxamina.

Os estudos de ensaios clinicos acima, mostraram que os medicamentos deferasirox,
deferoxamina e deferiprona foram eficazes a longo prazo e apresentavam seguranca quanto a

funcao renal e hepatica.

5.2.3 Novos medicamentos

Novos medicamentos baseados na fisiopatologia da DF foram aprovados nos
ultimos 10 anos. Dois deles tém como alvo diminuir os episddios de vaso-oclusdo e um a
inibicao direta da polimerizagdo da HbS.

Com o objetivo principal de determinar o efeito da terapia com crizanlizumabe na
taxa de crises relacionadas a anemia falciforme durante 52 semanas de tratamento, Ataga e
colaboradores (2017) conduziram um estudo duplo-cego, randomizado, controlado por placebo,
no qual os pacientes receberam crizanlizumabe, um anticorpo monoclonal humanizado contra
a molécula de adesdo P-selectina, que ¢ moduladora de processos inflamatorios importante nas
crises vaso-oclusivas, como a adesdo de eritrocitos falciformes na parede do endotélio vascular.

Ao final do estudo, os pesquisadores concluiram que o crinzalizumabe foi associado a uma
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frequéncia significativamente menor de crises de dor relacionadas a anemia falciforme do que
o placebo.

Em um estudo multicéntrico, randomizado, controlado por placebo, duplo-cego,
fase 3, Niihara e colaboradores (2018) testaram a eficicia da L- glutamina (dose de 0,3 g/Kg)
administrada duas vezes ao dia por via oral, em comparacao com o placebo, na redugao da
incidéncia de crises de dor em pacientes com anemia falciforme ou B © talassemia falciforme e
historia de duas ou mais crises de dor no ano anterior. Entre criancas ¢ adultos com anemia
falciforme, a mediana do numero de crises de dor em 48 semanas foi menor entre aqueles que
receberam terapia oral com L-glutamina, administrada sozinha ou com hidroxiureia, do que
entre aqueles que receberam placebo, com ou sem hidroxiureia.

Vichinsky e pesquisadores (2019), levaram em conta que a polimerizagdo de HbS
desoxigenada impulsiona a fisiopatologia molecular da doenga falciforme, entdo a inibigao da
polimerizacdo de HbS nos eritrécitos pode ter um efeito modificador do curso da doenga. O
medicamento voxelotor foi desenvolvido para inibir a polimerizagdo da HbS, ele se liga
reversivelmente a hemoglobina para estabilizar o estado da hemoglobina oxigenada. Os
pesquisadores conduziram um estudo de fase 3, multicéntrico, randomizado, controlado por
placebo, duplo-cego com pacientes que tinham anemia falciforme, nivel de hemoglobina entre
5,5 ¢ 10,5 g/dL e tiveram de 1 a 10 crises vaso-oclusivas nos ultimos 12 meses. Ao final do
ensaio, a dose de 1500 mg de voxelotor aumentou os niveis de hemoglobina e reduziu a
incidéncia de agravamento da anemia em comparagao com o placebo.

Todos esses medicamentos foram aprovados para comercializagdo recentemente e
aguardam dados de farmacovigilancia para ter sua seguranga e eficacia comprovada para o
tratamento da doenga falciforme.

Nessa revisdo (categoria “novos medicamentos™) foi encontrado um baixo niimero
de ensaios clinicos que tratasse desse assunto, demonstrando que o processo de
desenvolvimento de novos medicamentos ¢ longo, rigoroso € custa muito caro para a industria

farmacéutica.

5.3 Transplante de medula ossea na DF

Atualmente, a inica terapia curativa disponivel e indicada paraa DF ¢ o Transplante
de Células-Tronco Hematopoéticas (TCTH) alogénico, aparentado, mieloablativo de sangue de
corddo umbilical, de sangue periférico ou de medula 6ssea, com doador HLA familiar idéntico.

Porém, a quantidade limitada de doadores e o condicionamento mieloablativo em adultos, sao

alguns fatores que dificultam o TCTH (BRASIL,2018; DE LAFUENTE et al., 2019).
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O TCTH com enxerto originario da medula 6ssea foi o alvo de trés estudos: Dallas
et al., 2013; Krishnamurti et al., 2019 e De La Fuente et al., 2019.

Dallas e colaboradores em 2013, conduziram um estudo relatando os resultados do
acompanhamento a longo prazo de avaliagdes de rotina da func¢do de 6rgdos, particularmente
do cérebro, pulmao, coragdo, figado, baco, rim, osso e sistema enddcrino de pacientes que foram
submetidos a transplante de medula dssea com doador HLA compativel ou com doador
haploidéntico. Ao final do estudo, foi relatado que devido ao regime de condicionamento
mieloablativo, os pacientes a que foram expostos a esse tipo de condicionamento, tiveram
declinios na fun¢do renal, pulmonar e cardiaca ao longo do tempo. Mas os dados sugerem que
o declinio da fun¢do do 6rgdo ¢ provavelmente devido aos regimes de condicionamento.
Entretanto, com relagdo as complicagdes comumente desenvolvidas em pacientes com DF,
incluindo acidente vascular cerebral, hipertensdo pulmonar, térax agudo, proteintria e
hematuria, ndo foram observadas nesses pacientes apods transplante de medula 6ssea bem-
sucedido, independente se o doador era HLA compativel ou haploidéntico.

Em um ensaio multicéntrico, Krishnamurti e colaboradores (2019) conduziram uma
investigacdo piloto para avaliar a viabilidade do transplante de medula 6ssea em adultos com
doenga falciforme grave usando um regime preparativo de toxicidade reduzida com fludarabina
e timoglobulina e na profilaxia da doenga do enxerto versus hospedeiro (GVHD) a
ciclosporina ou tacrolimus e metotrexato. Os pacientes elegiveis tinham sido acometidos por
AVC, sindrome toracica aguda, episoédios de dor recorrente e recebiam regularmente
transfusdes de hemacias. Ao final do estudo, foram observadas melhorias estatisticamente
significativas na interferéncia da dor, nos dominios da fungao fisica e da qualidade de vida
relacionada a saude.

A abordagem de condicionamento mieloablativa ¢ considerada muito toxica em
adultos. De La Fuente e colaboradores (2019) propuseram um regime de toxicidade reduzida
com timoglobulina, ciclofosfamida e tiotepa, apds o transplante de medula o6ssea, como
profilaxia para a doenga do enxerto contra o hospedeiro sirolimus e micofenolato de mofetila.
Todos os participantes elegiveis tinham hemoglobina SS e tinham um doador compativel. O
protocolo obteve uma melhora no enxerto do doador, sem aumentar significativamente a
morbidade ou mortalidade.

Os trés estudos buscam por protocolos mais abrangentes para o transplante de
medula dssea, seja com a viabilidade do doador haploidéntico ou com protocolos preparativos

de toxicidade reduzida.
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6. CONCLUSAO

De acordo com a origem, do tipo de estudo e nivel de evidéncia, foi visto que a
grande maioria das publicacdes era dos Estados Unidos, se tratava de ensaio clinico
randomizado e apresenta nivel de evidéncia II.

Com relagdo ao uso de hidroxiureia na infancia, observou-se melhora significativa
do prognéstico da doenca.

Dos trabalhos sobre aloimunizagdo, estes evidenciaram que os pacientes com
polimorfismos de alguns genes, como TNFA, IL-1B e HLA-DRB1, tinham risco aumentado de
se tornarem aloimunizados por transfusdes de hemacias.

Ainda com relacdo a transfusdo de sangue, foi visto que essa terapia aumenta o risco
de sobrecarga de ferro transfusional e os medicamentos deferasirox, deferoxamina e deferiprona
sdo seguros na quelagao deste.

Os estudos com a crizanlizumabe, o voxelotor e a l-glutamina foram eficazes no
tratamento modificador do curso da doenca falciforme nos seus respectivos ensaios clinicos,
mas dados de farmacovigilancia devem ser aguardados.

No que diz respeito ao transplante, o TCTH alogénico, aparentado, mieloablativo e
com doador haploidéntico proporcionou uma sobrevida livre de doenga maior em pacientes
com doenca avangada e grave.

Conclui-se com esta revisdo, a existéncia de pequeno numero de artigos sobre os
tratamentos atualmente disponiveis para a doenga falciforme e que o manejo da anemia
falciforme, atualmente, continua a ser de natureza paliativa e, que o TCTH ¢ o Uinico tratamento

promissor para a cura da DF.
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