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DREPANOCITOSE: NOVAS PERSPECTIVAS
DA ABORDAGEM TERAPEUTICA

Cristina Gongalves', Jodo Silva Marques’, Henrique Luz Rodrigues?,

ABSTRACT
Sickle cell Anaemia: the new perspectives in treatment

The current sickle cell disease therapy relies on symptoms relieve and
prevention of disease complications. Hydroxyurea, whose mechanisms of
action aren’t entirely known, is one of the drugs used in the prevention of
vascular complications of this genetic disease.

Disturbances in the expression of adhesion molecules on the surface of
red blood cells, leukocytes, platelets and endothelium and their secretion
to the vascular lumen appear to be involved in this disease’s pathogenesis.
Cellular dehydration and altered production or bioavailability of nitric oxi-
de, erythropoietin and TNF-a also seem to be related to this process. New
experimental drugs developed in consideration of the new recent physio-
pathologic findings have been targeting inhibition of cell adhesion to endo-
thelium, decrease cellular dehydration and stimulate fetal haemoglobin
synthesis.
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RESUMO

A actual terapéutica da drepanocitose baseia-se no alivio de sintomas e na
prevengao das complicagdes. A hidroxiureia, cujo mecanismo de accdo ¢
parcialmente conhecido, ¢ um dos farmacos utilizados na profilaxia das com-
plicagdes vasculares que estdo associadas a esta doenca genética.
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Neste artigo procuramos rever o conhecimento recente dos mediadores
envolvidos na fisiopatologia da drepanocitose numa perspectiva de definir
novos alvos terapéuticos.

A expressao das moléculas de adesao na superficie dos eritrocitos, leuco-
citos, plaquetas e endotélio, e a sua secre¢do para o limen vascular parecem
ser factores relevantes na patogénese da doenca. A desidratagdo eritrocitaria,
a alteragdo da producao ou da biodisponibilidade do monoxido de azoto, a
eritropoietina € o TNF-a também parecem estar envolvidos neste processo.
As novas abordagens terapéuticas experimentais ao tomarem em consideragao
a recente informagao fisiopatologica tém procurado inibir a adesao das célu-
las ao endotélio, minimizar a desidratagdo celular e estimular a sintese da

hemoglobina fetal.

Palavras-chave: Drepanocitose, Terapéutica, Fisiopatologia

1. INTRODUCAO

A introduc¢do da hidroxiureia na
terapéutica da drepanocitose melho-
rou significativamente a qualidade de
vida destes doentes, mas teve um im-
pacto limitado na sobrevida'2. O me-
lhor conhecimento das alteracdes
bioldgicas subjacentes e a identifica-
¢ao de mediadores patogénicos talvez
possam contribuir para a investiga-
¢do de moléculas mais selectivas e
efectivas na terap€utica farmacologi-
ca destes doentes.

O objectivo deste artigo € rever o
actual conhecimento das alteragoes
microvasculares induzidas pela alte-
racdo genética da estrutura da hemo-
globina nas células falciformes, numa
perspectiva de obter novos alvos te-
rapéuticos.

2. FISIOPATOLOGIA
DA DREPANOCITOSE

A troca do acido glutamico pela
valina na posi¢do 6 da cadeia da
B-globina torna a hemoglobina sus-
ceptivel a polimerizagdo, quando de-

soxigenada. Formam-se agregados
intra-eritrocitarios que modificam a
estrutura do eritrocito, levando a uma
diminuicdo da sua deformabilidade.
Este factor hemorreolédgico tem espe-
cial importancia a nivel dos vasos
capilares, onde estas células mais ri-
gidas originam fenémenos vasoclu-
sivos. Multiplos factores contribuem
ou derivam destas alteracdoes hemor-
reologicas (Quadro I).

2.1. Eritrocitos
2.1.1. Adesdo ao Endotélio (Fig. 1)

Como acontece com as outras
anemias hemoliticas, a drepanocitose
na crise hemolitica estd associada a
reticulocitose. Os reticuldcitos ex-
pressam na sua superficie a integrina
very late activation antigen 4 (041
ou VLA-4), que tem a capacidade de
se ligar a fibronectina® e a vascular
cell adhesion molecule-1 (VCAM-1)*.
Estas moléculas de adesdo sdo tam-
bém expressas na superficie endote-
lial na presenca de citocinas inflama-
torias (TNF-a) ou em condigdes de
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Eritrécito
Expressao de moléculas de adesdo ao endo-
télio

—~VLA-4 —CD36
— VCAM-1 —CD47
— Glicanos sulfatados  — B-CAM/Lu

Alteracao estrutural da Membrana Eritroci-
taria

— Exteriorizacao de fosfatidilserina
Desidratagao eritrocitaria

— Activagao do canal de Gardos
— Activagdo do Canal K*-CI-

Endotélio
Actividade pro-coagulante

— factor tecidual

Actividade pro-adesiva

-~ VCAM-1 —ICAM-1
— selectinas E e P - CD36
— fibronectina

Actividade pré-inflamatoria
— NF-kB
Indugdo de descontinuidade endotelial

— Trombina

Leucocitos
Actividade inflamatéria

— activagdo e desgranulagao
— 1 expansao respiratoria
— 1 leucotrieno B4

Adesao endotelial

— | actividade da selectina L
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— Protrombina 1.2

— Trombina

Coagulacio
Actividade pro-coagulante

Actividade pro-adesiva

NO
Inactivado pela hemoglobina
Inibe a activagdo dos leucocitos

Plaquetas
Libertagao de mediadores

— trombospondina- 1
Activagao plaquetar

— 1 Agonistas
— adrenalina
— trombina
—ADP

EPO
Efeito pro-trombotico?

TNF-a
Efeito pro-inflamatorio

VLA-4 — very late activation antigen 4; VCAM-1 — vascular cell adhesion molecule 1; B-CAM/LU — basal

cell adhesion molecule/Lutheran.

Quadro I. Mecanismos Fisiopatologicos da Drepanocitose

hipoxia, levando a adesao dos reticu-
l6citos ao endotélio.

A trombospondina, uma proteina
plasmatica secretada pelas plaquetas
activadas e que se liga aos glicanos
sulfatados nas células SS°, a seme-
lhan¢a do que acontece com outras
moléculas plasmaticas de alto peso
molecular, como o factor de von Wil-
lenbrand, contribui para a adesao
endotélio-eritrocito durante o stress

inflamatodrio. Os reticuldcitos e as cé-
lulas endoteliais expressam CD36
que se liga a trombospondina secre-
tada por plaquetas activadas®. Como
a trombospondina possui mais do que
um local de ligagdo ao CD36, este
mecanismo leva a adesdo indirecta
dos reticuldcitos ao endotélio. Outro
mecanismo pelo qual os eritrécitos se
ligam a trombospondina imobilizada
no subendotélio ¢ através da proteina
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Eritrécito Falciforme

Plaquetas
activadas

Citocinas
Hipdxia

FN — fibronectina; TSP — trombospondina; LM — laminina; FS — fosfatidilserina; VLA-4 — very late activation
antigen 4; VCAM-1 — vascular cell adhesion molecule 1, B-CAM/LU — basal cell adhesion molecule/Lutheran.

Figura 1. Moléculas de adesdo envolvidas na interac¢ao endotélio-eritrocito.

CD477, uma molécula associada ao
complexo Rhesus.

Existem ainda mecanismos pro-
adesivos ndo mediados por receptores
que envolvem os glicolipidos sulfatados
e a fosfatidilserina dos eritrocitos®®.

A laminina endotelial liga-se aos
eritrocitos deformados via basal cell
adhesion molecule/Lutheran (B-
CAM/Lu)’. Esta interacgo é poten-
ciada pela adrenalina, o que pode
explicar a associacdo do stress com o
inicio de crises vasoclusivas'®.

2.1.2. Alteracoes estruturais
da membrana

A distribuicao de fosfolipidos na
membrana celular de eritrocitos € as-
simétrica: colina, esfingomielina e
fosfatidilcolina dispdem-se na cama-
da externa da membrana e os amino-
fosfolipidos — fosfatidilserina e fos-

fatidiletanolamina — localizam-se
principalmente na camada interna'’.
Esta disposi¢@o ¢ mantida por siste-
mas de translocacao de fosfolipidos,
como a flipase. Os eritrocitos de do-
entes com drepanocitose apresentam
disrupcao da arquitectura da membra-
na com exteriorizacao da fosfatidil-
serina'’. Os macrofagos ligam-se a
estes eritrocitos'!'* e fagocitam-nos,
levando ao agravamento da anemia.

A alteragdo da disposi¢ao dos fos-
folipidos na membrana celular tam-
bém ¢ responsavel pela activagao de
factores de coagulagao'>'. Na géne-
se deste estado pro-coagulante pare-
cem estar envolvidos repetidos ciclos
de falciformizagao-desfalciformiza-
¢do que levam a anomalias na inte-
rac¢do da membrana eritrocitaria
com o citoesqueleto'’. A hemoglobi-
na fetal (HbF) pode ter aqui um papel
protector, pois os eritrocitos que a
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expressam em maior concentracao
apresentam menor exposicao de fos-
fatidilserina e assim, geram menor
quantidade de trombina'®,

2.1.3. Canais Ionicos

A velocidade de polimerizacao da
hemoglobina e consequente falcifor-
mizac¢ao do eritrocito esta dependente
da concentracdo celular de HbS'™®. Um
dos factores mais importantes para o
aumento da concentragdo de HbS é a
desidratacao dos globulos vermelhos,
para a qual contribuem o co-transpor-
te potassio-cloro e o efluxo de potas-
sio activado pelo calcio (canal de
Gardos). Nos individuos normais, es-
tes mecanismos sO estao activos nos
reticulocitos, mas nos doentes com
HbC e com HbS as trocas i6nicas es-
tdo aumentadas mesmo nos eritrocitos
maduros'®?°. Em zonas de circulagao
lenta ha acidificacdo do meio e con-
sequente estimulagdo do co-transpor-
te potassio-cloro, levando a formagao
de células em alvo'. A falciformiza-
¢do eritrocitaria promove a ruptura de
vesiculas de armazenamento de cal-
cio, o qual activa os canais de Gardos
e de potéssio, contribuindo para a de-
sidratagdo dos globulos?!.

2.2. Leucocitos

Os leucocitos foram recentemente
implicados na fisiopatologia da dre-
panocitose. O aumento da contagem
de leucocitos € um factor predictor de
maior morbilidade®® e mortalidade'. A
reducao do numero de leucocitos cir-
culantes pela hidroxiureia relaciona-
se com melhoria do prognodstico®.

Os leucocitos dos doentes com
drepanocitose evidenciam varias par-

ticularidades: 1) um fenotipo activa-
do?**; 2) maior adesdo ao endoté-
lio®; 3) reduzida actividade da
selectina L (molécula da superficie
leucocitaria que inibe a adesao ao en-
dotélio)**; e 4) um aumento da con-
centracdo do leucotrieno B4%+%,

Os neutrdfilos intervém neste pro-
cesso patogénico ao formarem agre-
gados heterocelulares com os eritro-
citos irreversivelmente deformados®
perturbando a hemorreologia da mi-
crocirculagdo. Ao migrarem através
das gap junctions do endotélio, os
neutrofilos ampliam a reacgao infla-
matoria que ¢ responsavel pela ex-
pressao de moléculas de adesdo a
superficie do endotélio.

2.3. Plaquetas

As plaquetas ndo parecem ter
grande relevancia na oclusdo micro-
vascular destes doentes, embora es-
tejam quantitativa e qualitativamen-
te alteradas. A trombocitose esta
presumivelmente relacionada com a
asplenia funcional, comum nos do-
entes com drepanocitose apds os
primeiros anos de vida. A alteragdo
qualitativa traduz-se por um estado
de activacdo plaquetar, que parece
estar relacionado com um numero
elevado de megacariocitos circulan-
tes e um aumento da concentracdo
de alguns agonistas plaquetares co-
mo a adrenalina, trombina ¢ ADP?72,
Os marcadores da activacao plaque-
tar — selectina P, CD40-L?°, factor 4
¢ B-tromboglobulina® — estdo eleva-
dos ¢ ha diminuicdo da concentra-
¢do de trombospondina-1 plaquetar,
em provavel relacdo com a prévia
activacao e desgranulaciao das pla-
quetas®'.
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2.4. Endotélio

Os doentes com drepanocitose
apresentam disfuncdo da actividade
endotelial®?, e expressam o factor te-
cidual (factor III da coagulag@o)®, a
VCAM-1, a ICAM-1, ¢ as sclectinas
E e P*2. A activagdo de muitas destas
moléculas ¢ modulada pelo factor
nuclear NF-kB em resposta a citoci-
nas inflamatoérias. Outros factores de
transcri¢ao que poderao ter um papel
neste processo sao o Early Growth
Response protein-1 (EGR-1) e o
Adaptor Protein-1 (AP-1). A activa-
¢do cronica do endotélio parece ser
responsavel pela vasculopatia dos
grandes ¢ pequenos vasos'.

O endotélio apresenta, assim, ac-
tividade pro-coagulante, pro-adesiva
e pro-inflamatoria.

2.5. Coagulacao

Os doentes com drepanocitose tém
alteracdes da coagulacdo quer por al-
teracoes da funcao plaquetar, quer por
alteragoes dos sistemas pro-coagulan-
tes, anticoagulantes e fibrinolitico.

A avaliagdo indirecta dos niveis
plasmaticos da trombina sugere que
os doentes com drepanocitose tenham
niveis aumentados. Registaram-se au-
mentos do fragmento 1.2 da protrom-
bina, de D-dimeros e de complexos
trombina-antitrombina* e diminui¢ao
do factor V e das proteinas C e S*.

A trombina induz a expressao de
moléculas de adesao promovendo a in-
teraccdo leucocito-endotélio®®’. Esta
adesao desencadeia a libertacdo de es-
pécies reactivas de oxigénio e de prote-
ases que levam a separagao das células
endoteliais da membrana basal causan-
do defeitos na continuidade do revesti-

mento endotelial®® com exposigdo do
subendotélio. Deste modo, a trombina
actua na matriz extra-celular exposta,
induzindo a expressao de factores pro-
adesivos, como a selectina P.

O fragmento da protrombina 1.2,
marcador da formagdo de trombina,
esta associado a eritrocitos positivos
para a fosfatidilserina'®. Este marca-
dor relaciona-se com maior risco de
acidente vascular cerebral trombotico
em criangas com drepanocitose®.

A avaliagdo dos niveis de anti-
trombina nao mostrou resultados so-
breponiveis, ja que esta descrito o seu
aumento® e diminui¢ao*' em doentes
com drepanocitose.

Os titulos de anticorpos antifosfo-
lipidos, que t€ém um efeito pré-coagu-
lante e pro-trombotico, estao frequen-
temente aumentados nestes doentes®.

Apesar de estas alteragdes dos fac-
tores da coagulacdo estarem presen-
tes nos periodos intercriticos, ainda
nao esta esclarecido se se prolongam
durante a crise vasoclusiva. Provavel-
mente devido a dificuldade em definir
o inicio e a duragdo da crise, os resul-
tados sdo dispares relativamente a
actividade e concentragao da trombi-
na, factor tecidual, proteinas C e pro-
teina S*. Durante a crise, observou-se
reducdo do numero de plaquetas e
megacariocitos* seguido por um au-
mento nos dias subsequentes®. Neste
periodo, também ocorre activacao
plaquetar e aumento dos niveis de
factor plaquetar 4, B-tromboglobulina®
e trombospondina®! circulantes.

2.6. Monoxido de Azoto (NO)

O NO ¢ sintetizado pela NO sinta-
se a partir do aminoacido L-arginina*
e reage com o ido ferroso do grupo
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heme da guadinilato ciclase soluvel,
com aumento dos niveis de GMPc e
induc¢do do relaxamento vascular?’.

O NO também ¢ inibidor da agre-
gacdo plaquetar (por um mecanismo
dependente do GMPc que aumenta a
concentragdo de AMPc)*’, da adesdo
leucocitaria*, da proliferagdo do mus-
culo liso, para além de evidenciar uma
acc¢do anti-oxidante e anti-inflamato-
ria. As plaquetas também geram NO
que inibe a activacao plaquetar por um
mecanismo de feedback negativo.

O NO produzido pelas células en-
doteliais difunde-se na corrente san-
guinea, e ¢ inactivado pela oxihemo-
globina eritrocitaria®, com formagao
de metahemoglobina e ides nitrato. A
velocidade desta reac¢do ¢ normal-
mente reduzida devido a hemoglobi-
na estar confinada ao interior dos eri-
trocitos. Também contribuem para a
limitada difusdo do NO, a membrana
eritrocitaria e as proteinas do citos-
queleto dos eritrocitos™. O NO pode
ainda reagir com os grupos heme da
desoxihemoglobina, formando ferro-
nitrosil hemoglobina, e com a cisteina
na posicao 93 da cadeia  da hemo-
globina, formando a S-nitrosohemo-
globina, que se comportam como
fontes bioactivas de NO’'. Assim, a
hemoglobina pode actuar quer como
inactivadora de NO, quer como trans-
portadora deste gas na circulagao®.

Na crise hemolitica da drepanoci-
tose, aumenta a inactivacdo do NO
pela hemoglobina extra-eritrocitaria®.
A diminui¢do marcada da resposta va-
sodilatadora a infusdes de nitrogliceri-
na e nitroprussiato de sodio®® sugere
que o NO também ¢ inactivado. Esta
diminui¢ao de NO ¢ justificada pelo
aumento dos niveis plasmaticos de
oxihemoglobina, devido a hemolise
intravascular. A oxihemoglobina tem

a capacidade de bloquear as respostas
ao monoxido de azoto endodgeno e
exogeno, promovendo a diminuigao da
actividade da guadinilato ciclase que
conduz a redugdo da vasodilatagdo e
da anti-agregacao plaquetar com con-
sequente disfuncdo de varios 6rgaos.
A inactivagdo do NO também parece
poder contribuir para a hipertensao
pulmonar e tilceras dos membros infe-
riores dos doentes drepanociticos®.

A arginina, o percursor do NO,
pode apresentar niveis reduzidos quan-
do ocorre hemolise devido a libertagao
da arginase eritrocitaria, a qual conver-
te a L-arginina em ornitina**. Outro
possivel mecanismo para a redugado de
NO ¢ a diminuic¢ao da sintese de L-
arginina a nivel renal, pois que a insu-
ficiéncia renal ¢ frequente nos doentes
com drepanocitose®. O papel patogé-
nico destas alteracdes do metabolismo
da L-arginina € realgado pela constata-
¢do de uma relagdo inversa entre a ra-
zAo [arginina]/[ornitina] se relacionar
com a gravidade da hipertensao pul-
monar e aumento da mortalidade®.

A xantina oxidase est4 elevada em
doentes com drepanocitose®®. Duran-
te os ciclos de hipoxia-oxigenacao, a
xantina oxidase ¢ libertada pelo figa-
do para a circulagdo e cataliza a pro-
ducao de anido superdoxido e peroxido
de hidrogénio. Estes radicais, ao in-
teragirem com o NO, contribuem
para a sua diminuigao.

A importancia destes mecanismos
de alteracao do metabolismo do NO
parece ser relevante nas crises vaso-
oclusivas agudas da drepanocitose. A
reducdo significativa do NO em do-
entes com dor persistente quando
comparado com doentes com dor de
resolucdo mais célere® sugere que
este gas deva ser considerado como
um marcador da gravidade da crise.
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2.7. Eritropoietina

A eritropoietina (EPO) € produzi-
da no aparelho justaglomerular renal
em resposta a hipoxia e actua na me-
dula estimulando a producao de no-
vos eritrocitos. A concentracao deste
mediador encontra-se aumentada nos
doentes com drepanocitose em res-
posta a hemolise cronica. No entanto,
esse aumento € inferior ao verificado
em doentes com anemia por outras
causas®. Doentes com anemia nao
associada a hemoglobinopatias apre-
sentam uma subida marcada da con-
centracdo de EPO para valores de
hemoglobina (Hb) menores que 12g/
dl. Nos doentes com drepanocitose
essa resposta sd ocorre para valores
de Hb inferiores a 9g/dI*%, observan-
do-se uma correlagdo inversa com a
idade dos doentes®®. Uma das possi-
veis explicagdes para esta observacao
¢ a progressiva disfun¢ao renal que
os drepanociticos frequentemente
apresentam’®, Por outro lado, a alte-
ragdo da afinidade da HbS interfere
com a regulacdo fisiologica da pro-
dugio de eritropoietina’®.

A administracdo da EPO nao au-
menta a HbF*, De igual modo, a
associa¢do da EPO a hidroxiureia ndo
potenciou o aumento da HbF-60-6!,
Nao se observou qualquer relagdo
entre a administracdo de EPO ¢ a
ocorréncia de eventos tromboticos.

2.8. TNF-a

Os niveis séricos de TNF-0, uma
citocina pro-inflamatoria, sdo superio-
res em doentes drepanociticos quando
comparados com individuos normais®
e este aumento nao difere entre o esta-
do basal e a crise vasoclusiva. O TNF-a

estimula a expressao de moléculas de
adesdo vascular como a VCAM-1% ¢
a actividade da sintase indutivel do
NO* podendo desempenhar um papel
importante na expressao de moléculas
de adesao e na promocgao de um estado
pro-inflamatorio.

3. TERAPEUTICA

O conhecimento da fisiopatologia
e o desenvolvimento da abordagem
terapéutica permitiram uma melhoria
substancial do prognostico dos doen-
tes com drepanocitose. A estimativa
actual da esperanca de vida dos do-
entes homozigoticos para o tipo S da
B-globina ¢ de 42 anos para os ho-
mens e de 48 anos para as mulheres'.
Nesta revisao procuramos fazer uma
analise das terapéuticas actuais e ex-
perimentais (Quadro II) realgando as
indicacoes, o beneficio ¢ as novas
perspectivas que se abrem na utiliza-
¢ao das modalidades terapéuticas
disponiveis.

As medidas para alivio dos sinto-
mas na terapéutica da drepanocitose
também sao importantes no contexto
das crises. Todavia, dado que nao in-
terferem com os mecanismos da do-
enca que analisamos, consideramos
que saem do ambito desta revisao,
pelo que ndo as abordaremos.

3.1. Terapéutica actual
3.1.1. Transplante de Medula Ossea

O objectivo da transplantagdo de
células de medula 6ssea na terapéu-
tica da drepanocitose € a substituicao
da eritropoiese das células falcifor-
mes. O impacto clinico esperado ¢ a
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Terapéutica Actual

Terapéuticas Experimentais

— Transplante de Medula Ossea

— Eliminacdo das células com alteragao
genética da cadeia da B-globina

— Transfusdes sanguineas

- 1[Hb]
~ | [HbS]

— Hidroxiureia

— 1 HbF
— | Neutrdéfilos, monocitos, reticulocitos
— | Adesdo dos eritrocitos ao endotélio
- 1NO

— Outras Medidas Terapéuticas
— Profilaxia da infecgdo
— Hidratagao

— Suplementagdo de Acido folico?
— IECAs na Insuficiéncia Renal?

— Acidos Gordos de Cadeia Curta
— 1 HbF por modulagao da transcrigdo
— Decitabina
— 1 HbF
— Farmacos que actuam nos Canais I6nicos
— | Da desidratagao intracelular
- NO
— | Pressdo sistdlica na artéria pulmonar

— Farmacos que interferem na adesao en-
dotelial

— Sulfazalazina (inibidor do NF-kB)

— Glicocorticoides (inibem o NF-kBe | a
producdo de citocinas)

— Anticorpos monoclonais anti-o V33

— Antagonistas das integrinas leucocitarias

— Heparina (in-vitro inibe a selectina P)

— Anti-agregantes (sem beneficio)

— Poloxamer 188

— Eritropoietina

— Terapéutica génica

Quadro II. Terapéutica da Drepanocitose

eliminagdo ou melhoria substancial
das complicagdes causadas pela pre-
cipitagdo ou polimeriza¢ao da hemo-
globina intra-eritrocitaria.

A transplantacdo de células hema-
topoiéticas tem potencial curativo no
tratamento da drepanocitose® %67, A
maioria dos protocolos clinicos tém
incluido doentes com idade inferior a
17 anos e com complicagdes da doen-
¢a®7:e86970 pelo que os resultados ob-
tidos nao se podem generalizar a toda
a populag¢do com drepanocitose.

A terapéutica pré-transplante tem
consistido na associa¢ao de doses mie-
loablativas de bussulfano (14-16mg/kg)
e ciclofosfamida (200mg/kg) com ou
sem a adi¢@o de anticorpos anti-linfoci-
tos T ou radiagdo linfoide total®”-68:6-70,
Na imunossupressao pos-transplante os

farmacos mais utilizados sdo a associa-
¢ao de ciclosporina e metrotrexato.

Os riscos e beneficios da terapéu-
tica mieloablativa no tratamento da
drepanocitose foram avaliados em va-
rios ensaios clinicos®’%%%70, Apesar
dos doentes seleccionados apresenta-
rem ja complicacdes, os resultados
foram encorajadores. A probabilidade
de sobrevivéncia (Fig. 2) apos trans-
plante varia entre 92-94% e a sobrevi-
véncia sem recorréncia da doenga ou
rejeicdo do enxerto entre 75-84%°%,
Os doentes que sobrevivem t€ém uma
diminuicdo da progressao subclinica
da doenga: estabilizacdo da funcao
pulmonar e da vasculopatia do sistema
nervoso central”.

A medida que a relagio risco/bene-
ficio da transplantagdo na terapéutica
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Figura 2. Progndstico de doentes drepanociticos apos transplante de medula dssea”

reactiva vai sendo avaliada, cresce o
interesse de saber se esta terapéutica
pode ter um caracter pro-activo’'.
Atendendo a que cerca de 25% de
doentes com drepanocitose desenvol-
vem quimerismo estavel apos trans-
plante de irmaos HLA-idénticos™ e
que pode haver quimerismo entre da-
dor e hospedeiro apds transplante e
terapéutica mieloablativa sem des-
vantagem no prognostico’, foi equa-
cionada a terapéutica ndo mieloabla-
tiva nestes doentes. Ela baseia-se na
utilizagdo de uma terapéutica pré-
transplantagcdo menos agressiva, que
permita o enxerto de células do dador
na medula 6ssea doente. A maior so-
brevivéncia dos eritrocitos normais
face aos drepanociticos no sangue
periférico’ e a eritropoiese ineficaz
da medula 6ssea afectada pela doen-
¢a’”” conferem vantagem competitiva
as células progenitoras eritrdides do
enxerto. Assim, foram ensaiados di-
versos esquemas de condicionamen-

to nao-mieloablativo’®"7-787940 A sua
utilizacdo pode, pela menor toxicida-
de, permitir que um maior nimero de
doentes possa aceder a terapéutica
curativa. No entanto, ainda nio foi
possivel identificar um regime tera-
péutico imunossupressor que nao
provoque rejeicao das células do da-
dor, ndo desencadeie doenca do en-
xerto significativa contra o hospedei-
ro e que, simultaneamente, confira
vantagem na seguranga clinica, face
a terapéutica convencional.

Apesar de estar estabelecido o po-
tencial curativo do transplante de me-
dula 6ssea de irmaos compativeis em
doentes com hemoglobinopatias, ape-
nas 30-35% dos doentes tém um po-
tencial dador®. Assim, para tornar o
tratamento acessivel a mais doentes
torna-se necessaria a obtencgao de cé-
lulas estaminais de outras fontes. O
aloenxerto e enxerto haploidéntico
com incompatibilidade de antigénios
HLA foram testados em doentes com
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B-talassémia®. A histoincompatibili-
dade entre dador e hospedeiro relacio-
nou-se com a rejei¢do e faléncia do
enxerto. Houve maior incidéncia de
doenga do enxerto contra o hospedei-
ro, 0 que contribuiu para uma sobre-
vivéncia livre de eventos de apenas
21%*. Foi demonstrado que as célu-
las estaminais do cordao umbilical sao
adequadas para transplanta¢do®*5+83,
A sobrevivéncia livre de eventos em
doentes com hemoglobinopatias ap6s
transplante de células de cordao um-
bilical de irmaos HLA-idénticos foi
de 49% num seguimento de 3 a 38
meses®. Talvez uma imunossupressao
mais efectiva possa mostrar melhores
resultados, mas sdo necessarios en-
saios clinicos que o demonstrem.

O transplante de medula 6ssea ¢ a
unica modalidade terap€utica poten-
cialmente curativa. A obtencdo de
terapéuticas com menor toxicidade e
uma maior disponibilidade de células
dadoras poderao tornar o transplante
mais acessivel no futuro.

3.1.2. Transfusdo sanguinea

A terapéutica transfusional ¢ um
componente importante no tratamento
dos doentes com anemia falciforme®”#,
Ela leva a um aumento da capacidade
transportadora de oxigénio do sangue
porque aumenta a concentragao de he-
moglobina e diminui a percentagem de
eritrocitos drepanociticos.

As indicagodes para transfusdo di-
videm-se em: 1) episodicas, que tém
como finalidade estabilizar ou reverter
as complicagdes agudas, e 2) profila-
ticas, que visam prevenir estas com-
plicagdes®. Nao foram realizados en-
saios clinicos controlados na avaliagao
do papel das transfusodes nas situagdes
agudas que ameacam a vida dos doen-
tes com drepanocitose pelo que as re-
comendagdes se baseiam na opinido
de especialistas (Quadro IIT)*°. No en-
tanto, a transfusdo agressiva num na-
mero limitado de doentes com faléncia
multi-6rgaos melhorou a recuperacao
funcional organica’. A anemia basal,

Transfusées Episodicas

Transfusées Cronicas

— Aplasia medular

Indicagoes

- AVC
— Faléncia multi-o6rgaos
— Cirurgia major

— Sequestragdo esplénica

— Crise hemolitica grave
— Insuficiéncia cardiaca aguda
— Sindrome toracico agudo

— Prevengdo de AVCs

— Dor croénica

— Hipertensdo pulmonar

— Anemia da insuficiéncia renal
— Insuficiéncia cardiaca cronica

— Priapismo
Indicagdes | — Ulcera de perna

Controversas | — Gravidez

— Contraste radiologico

— Perturbagdes Neurocognitivas

— Infeccao
Contra- — Cirurgia minor

bro

— Crise dolorosa ndo complicada

-indicacdes | — Necrose asséptica da anca/om-

— Gravidez ndo complicada

— Anemia cronica basal

Quadro III. Indicagdes clinicas para transfusdo®
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as crises dolorosas nao complicadas e
as cirurgias minor nao devem ser tra-
tadas com transfusdo sanguinea®. Ja
a sindrome toracico agudo, a insufici-
éncia cardiaca, a faléncia multi-or-
gdos, os acidentes vasculares cere-
brais, os episodios de sequestracao
esplénica e a anemia aplastica sao in-
dicagdes bem estabelecidas para su-
porte transfusional®’. A transfusdo
cronica estd indicada quando a evic-
cao de complicagdes justifica o risco
de aloimunizagdo, infecgdo e sobre-
carga de ferro®?2. Nestes casos a ex-
sanguineo-transfusdo pode ser util,
por reduzir a sobrecarga de ferro®.

Para evitar complicagdes secun-
darias a um aumento da viscosidade
sanguinea, a concentra¢ao de hemo-
globina para valores superiores a
10-11g/dl deve ser evitada®*+%,

A transfusao pré-operatoria de do-
entes submetidos a cirurgias major
foi avaliada num ensaio clinico mul-
ticéntrico’®. Nao houve diferencas na
ocorréncia de complicagdes peri-
operatdrias entre uma abordagem
transfusional agressiva para reduzir a
Hb S a 30 % e um regime conserva-
dor desenhado para aumentar a con-
centragdo de Hb para 10 mg/dl*. No
entanto, as complicagdes foram mais
frequentes em doentes que ndo foram
transfundidos, pelo que esta indicada
a transfusdo conservadora pré-opera-
toria em cirurgias major.

A transfusdo na gravidez foi ava-
liada num ensaio clinico que nao en-
controu diferengas no prognostico
obstétrico e pediatrico quando se
comparou terapéutica profilatica com
o objectivo de manter concentragdes
de hemoglobina de 10 mg/dl com
uma abordagem de transfundir ape-
nas se os valores de hemoglobina
fossem inferiores a 6 g/d1’.

3.1.3. Hidroxiureia

O mecanismo basico das compli-
cagoOes da drepanocitose decorre da
falciformizacao dos eritrocitos. Esta
deve-se a polimeriza¢ao das molécu-
las de hemoglobina S (a.f,%). A he-
moglobina fetal (Hb F) (02y2), que
ndo possui a cadeia beta mutada, ini-
be a falciformizagdo por interferir
com a polimeriza¢ao da hemoglobina
S. A constatag@o de que a administra-
¢do de citotoxicos em animais®® e
doentes com drepanocitose” estimu-
la a sintese de Hb F levou a um inte-
resse crescente na terapéutica com
um citotoxico de baixa toxicidade. A
hidroxiureia foi um dos farmacos. A
reducdo da sintese de ADN por inibi-
¢do da redutase de ribonucleotidos ¢
um dos seus mecanismos de ac¢ao.

A utilidade clinica da terapéutica
com hidroxiureia foi avaliada num
ensaio clinico aleatorizado com dupla
ocultagdo, contra placebo: o Estudo
Multicéntrico da Hidroxiureia na Ane-
mia de Células Falciformes'®. Em
doentes homozigdticos para a Hb S,
com mais de 18 anos de idade e com
trés ou mais crises dolorosas por ano,
a terapéutica com hidroxiureia duran-
te um periodo médio de 21 meses le-
vou a uma diminui¢do significativa,
do ponto de vista estatistico e clinico,
do nimero de crises/ano, da ocorrén-
cia de sindrome toracico agudo ¢ da
necessidade de suporte transfusional.

Nove anos ap0s o inicio do Estudo
Multicéntrico da Hidroxiureia na Ane-
mia de Células Falciformes, o acom-
panhamento observacional ndo reve-
lou diferengas na mortalidade dos 2
grupos inicialmente aleatorizados®.
Porque houve sobreposi¢ao na tera-
péutica com hidroxiureia em ambos 0s
grupos, os autores optaram por fazer
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a avaliacdo progndstica ajustada para
intervalos de 3 meses, que revelou
uma diminuic¢ao de 40 % na mortali-
dade nos doentes que faziam hidroxiu-
reia nesses 3 meses®. A sobrevivéncia
relacionou-se directamente com a
concentra¢do de HbF e inversamente
com a frequéncia de fendomenos vaso-
clusivos. Estes dados justificam que a
hidroxiureia seja recomendada em do-
entes com episddios frequentes (>3
vezes/ano) de crises dolorosas de in-
tensidade moderada a grave.

Os efeitos da hidroxiureia ndo re-
sultam apenas da estimulagao da pro-
ducdo de HbF. Tém também impacto
a nivel dos factores patogénicos: 1)
reducdo da contagem de neutrdfilos,
monocitos e reticulocitos'”'; 2) redu-
¢do da adesao dos eritrocitos ao endo-
télio'®? por diminuigdo da expressdo de
moléculas de adesao®; ¢ 3) aumento
das concentragdes de NO e GMPc!®.

A administracdo isolada de argini-
na ndo aumenta a producdo de NO'*™.
Todavia, a administracao deste ami-
noacido, associado a hidroxiureia,
aumenta a produgao de NO'™, Estes
dados sugerem que a hidroxiureia
possa actuar ndo s6 como um dador
directo de NO, mas também como
activadora da sintase do NO.

Os niveis de GMPc eritrocitarios,
que sao modulados pela ac¢ao do NO,
estdo mais elevados nos doentes me-
dicados com hidroxiureia do que nos
doentes sem esta terapéutica e nestes
sao maiores do que nos individuos
normais'®. Nos doentes submetidos a
terapéutica com hidroxiureia, os niveis
de GMPc correlacionaram-se com a
HbF!%, sugerindo que o GMPc au-
menta a produgao da cadeia y-globina
por activacao de proteinas-cinases.

Apesar dos efeitos benéficos a ni-
vel da expressao de moléculas de ade-

sao ¢ da redugdo de leucocitos circu-
lantes, os efeitos da hidroxiureia ndo
se devem a diminui¢ao da expressao
da citocina inflamatoria TNF-a'?’.

Os efeitos adversos da hidroxiu-
reia prendem-se com o efeito supres-
sor sobre a medula 0ssea, teratogeni-
cidade e potencial carcinogéneo.
Apos paragem do tratamento a de-
pressao hematopoiética tem curta
duracdo'®. Embora a administragado
de altas doses de hidroxiureia em ani-
mais seja teratogénica'® estdo relata-
dos casos de gestagdes em humanos
sem complicag¢des'”. O potencial
carcinogéneo da hidroxiureia ¢ enfa-
tizado pelos resultados do Grupo de
Estudos da Policitémia Vera, que,
apds um acompanhamento médio de
8,6 anos, registou um aumento signi-
ficativo da incidéncia de leucemia
aguda de 5,9 % contra 1,5 % no gru-
po a fazer flebotomia''’. Todavia, o
risco carcinogéneo da hidroxiureia na
drepanocitose parece ser bastante in-
ferior ao observado em doencas mie-
loproliferativas, para além de que a
mortalidade por complicagdes ine-
rentes a propria patologia €, pelo me-
nos, 10 vezes superior a incidéncia de
leucemia®. Assim, é consensual que a
relacdo risco/beneficio da hidroxiu-
reia ¢ favoravel nos doentes que reu-
nam as indica¢des clinicas referidas
acima.

3.1.4. Outras medidas

3.1.4.1. Vacinagdo e Antibioterapia
profilatica

Os doentes com drepanocitose
tém maior predisposicao a infecgoes,
pelo que se torna importante a vaci-
nacao, a antibioterapia profilatica e a
deteccao precoce de sinais sépticos.
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A causa mais frequente de morte
em criangas com drepanocitose ¢ a
sépsis a Streptococcus pneumo-
niae'"12, Esta susceptibilidade acres-
cida deve-se a asplenia e a incapaci-
dade de adquirir respostas imunes
IgG mediadas aos antigénios polissa-
caridos. A prevencao desta temida
complicacdo baseia-se na vacinagao
com vacina anti-pneumocdcica 23-va-
lente'"® e na administragdo profilatica
de penicilina'*. No entanto, a respos-
ta imunoldgica a vacinagdo das crian-
cas drepanociticas ¢ subnormal, per-
mitindo apenas atingir concentracdes
de anticorpos comparaveis as das
criancas saudaveis ndo vacinadas'’.
Apesar de a vacinagdo em criangas
nao ter demonstrado redugdo da do-
enga pneumococica invasiva de uma
forma consistente''® e de se comparar
desvaforavelmente com a profilaxia
com penincilina''” a sua utilizagdo
concomitante estd recomendada de-
vido a uma favoravel relagdo entre o
baixo risco de complicagdes € o0 po-
tencial beneficio. A administracdo
profilatica de penicilina oral em duas
tomas diarias mostrou reduzir a inci-
déncia de sépsis pneumocdcica em
80%'"8. A sua utilizagdo so esta reco-
mendada em criangas até aos 5 anos
ja que nao foi demonstrado beneficio
na utilizacdo continuada em faixas
etarias superiores'”.

Também ¢ recomendada a vacina-
cao anti-Haemophilus influenzae tipo
b*. A Neisseria meningitis, um orga-
nismo capsulado, que pode causar
infecgdes em doentes esplenectomi-
zados, ndo ¢ um agente frequente na
drepanocitose pelo que a vacinagao
anti-menigococos so ¢ recomendada
no contexto de surtos da doenga®.

As infecg¢des virais a Influenza
causam morbilidade acrescida aos

doentes com drepanocitose pelo que
¢ recomendada a vacinagdo para este
agente™,

3.1.4.2. Hidratacdo

A complicacdo renal mais frequen-
te da drepanocitose ¢ a incapacidade
de concentragdo maxima da urina: a
isostentiria'. Como resultado desta
alteragdo, os doentes com drepanoci-
tose sdo mais susceptiveis a desidrata-
¢do, que ¢ um factor desencadeante de
fenémenos vasoclusivos. Esta reco-
mendado um aumento do consumo de
agua para compensar a perda de liqui-
dos promovida pela isostentria®.

3.1.4.3. Acido Félico

A administragdo de folato (1 mg/
kg) tem sido preconizada em criancas
com drepanocitose”. A utilizagao de
suplementos de acido folico pretende
impedir a sua deficiéncia desencade-
ada pelo aumento de eritropoiese em
resposta a hemolise cronica'?!. No
entanto, a suplementagdo de folato
nao demonstrou beneficio clinico na
comparag¢ao com placebo num ensaio
clinico em 117 criangas com drepa-
nocitose'??. Assim, ndo est4 indicada
a suplementagdo de acido folico a to-
das as criangas com drepanocitose.

3.1.4.4. Inibidores da Enzima de Con-
versdo da Angiotensina 11

A utilizacdo de captopril num pe-
queno ensaio clinico mostrou reduzir
a microalbuminuria em 37 % quando
comparado com placebo!*. No en-
tanto, ndo existem dados sobre se esta
reducdo se traduz numa diminui¢do
das complicagdes renais e sistémicas
da drepanocitose.
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3.2. Terapéuticas Experimentais

O conhecimento mais profundo
das alteracdes fisiopatoldgicas na
drepanocitose tem permitido o estudo
de novas moléculas e a procura de
novas indica¢des para farmacos ja
conhecidos.

3.2.1. Acidos Gordos de Cadeia Curta

Os niveis de HbF mostraram ser
factor de prognostico em doentes
com drepanocitose®. Este facto levou
a procura de formas de aumentar a
concentragdo desta molécula e levan-
tou o interesse na identificacdo de
novos estimuladores da sua sintese.

Nos recém nascidos, a HbF ¢ gra-
dualmente substituida por HbA como
resultado da expressdao de B-globina
em vez de y-globina. Esta substitui-
¢do ocorre a 12.* semana de vida.

A cadeia y-globina em cultura de
células progenitoras eritroides de do-
entes com drepanocitose pode ser
aumentada com a adi¢@o de butirato
de sodio ou acido amino-n-butirico'**.
Em estudos clinicos, quer a adminis-
tragdo oral de fenilbutirato de sédio
quer a administracdo endovenosa de
butirato de arginina mostraram au-
mentar a producao de HbF nos doen-
tes com drepanocitose!?*126127, A ele-
vagao dos niveis de HbF ocorre
devido ao aumento da traducdo do
ARN mensageiro da y-globina'?.

No entanto, apesar de ja terem sido
demonstrado o aumento da concen-
tragdo de HbF com a utilizagdo de
acidos gordos de cadeia curta, desco-
nhece-se 0 seu impacto na clinica e no
progndstico dos doentes. Torna-se ne-
cessaria a realizacdo de estudos clini-
cos adequados que avaliem estes pa-
rametros para recomendar o seu uso.

3.2.2. 5-azacitadina e Decitabina

A 5-azacitabina, um anti-neopla-
sico que inibe a metilagdo do ADN,
foi o primeiro fArmaco que mostrou
modular a sintese de HbF em ani-
mais. No entanto, deixou de ser uti-
lizado devido ao seu potencial carci-
nogeéneo.

A decitabina ¢ um analogo da
5-azacitabina mais seguro que num
pequeno numero de doentes resisten-
tes a ac¢do da hidroxiureia mostrou
aumentar a concentracao de Hb total
e de HbF'?. No entanto, dada a ine-
xisténcia de estudos mais alargados,
nao ¢ possivel estabelecer o papel
deste farmaco na terapéutica da dre-
panocitose.

3.2.3. Fdarmacos que actuam
nos Canais Ionicos

A desidratacdo tem um papel na
falciformizagdo eritrocitaria ao au-
mentar a concentragao de hemoglo-
bina intracelular. O fluxo de ides e
agua para fora da célula processa-se
através dos canais de Gardos e de K*-
CI, pelo que se procuram formas de
bloquear estes canais.

O clotrimazole, um antifingico,
bloqueia o canal de Gardos e reduz a
densidade eritrocitaria aumentando o
conteudo intracelular em potassio em
doentes com drepanocitose'**!*!, No
entanto, este farmaco tem toxicidade
hepéatica dependente da dose admi-
nistrada, pelo que a sua utilizagdo nao
pode ainda ser preconizada.

O ICA-17043, por sua vez, ¢ um
bloqueador dos canais i0nicos eritro-
citarios desenvolvido a partir da es-
trutura quimica do clotrimazole. Em
eritrocitos humanos isolados e em
modelos animais inibe a actividade do
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canal de Gardos e a desidratagdo in-
tracelular'*?. Encontra-se actualmente
em ensaios clinicos de fase II1'*.

No contexto da diminui¢ao da de-
sidrata¢do intra-eritrocitaria, o trans-
portador K-Cl tem sido também alvo
de atencdo. O aumento dos niveis de
Mg?" no eritrocito ¢ um mecanismo
de bloqueio deste sistema'** ¢ a suple-
mentagao oral com este sal reduz a
desidratagdo celular em doentes com
drepanocitose'®. O principal efeito
adverso relatado ¢ a diarreia, que
atinge uma percentagem significativa
dos doentes, pelo que esta nao € uma
alternativa terapéutica que possa,
pelo menos ainda, ser recomendada.

3.2.4. Monoxido de Azoto

Os efeitos do NO na adesdo endo-
telial, na actividade leucocitaria e pla-
quetar e na isquémia induzida pela
polimerizacao (ver acima), fazem ad-
mitir que esta molécula possa ter um
papel na terapéutica da drepanocitose.
O pulmao ¢ um dos 6rgaos lesados pe-
las perturbagdes do metabolismo deste
gas. Areducao do NO exalado esta as-
sociada a predisposi¢ao para episodios
de sindrome toracico agudo'¢.

A inalag¢do de NO em modelos ani-
mais de sindrome toracico agudo re-
duz o aumento previsivel dos leucdci-
tos e proteinas broncoalveolares'¥’. A
administracdo inalatoria de NO nas
criancas com drepanocitose em crise
vasoclusiva aguda melhora subjecti-
vamente as queixas de dor e associa-se
a um menor uso de opidides'*®. Estes
resultados sdo encorajadores mas sao
necessarios mais estudos nesta area
com maior numero de doentes.

As concentracdes de L-arginina
estdo também diminuidas durante os
episddios de sindrome toracico agu-

do'*. A administracao de arginina oral
a doentes com drepanocitose diminui
significativamente a pressao sistolica
na artéria pulmonar'*. No entanto, os
estudos efectuados envolveram pe-
quenos grupos de doentes, pelo que ¢
prematuro recomendar a sua utiliza-
¢a0 com base nestas conclusoes.

3.2.5. Farmacos que interferem
com a adesdao endotelial

O endotélio tem nesta patologia
um papel pro-coagulante, pro-infla-
matorio e pro-adesivo. Desta forma,
0s mecanismos fisiopatologicos en-
volvidos nas diversas ac¢des do en-
dotélio poderdo funcionar como al-
vos de ac¢do farmacoldgica.

A sulfazalazina inibe o NF-kB'!
que, por sua vez, modula a resposta
inflamatoéria endotelial. Este farmaco,
quando administrado a doentes com
drepanocitose diminui a expressao de
VCAM, ICAM, e E-selectina nas cé-
lulas endoteliais circulantes. Com
vista a uma possivel utilizagao desta
abordagem terapéutica sdo necessa-
rios estudos que comprovem o seu
beneficio clinico.

Os glicocorticoides também ini-
bem o NF-kB, reduzem a produgao de
citocinas e mostraram reduzir a dura-
¢do da terapéutica analgésica em do-
entes em crise vasoclusiva. No entan-
to, a sua administragcdo relaciona-se
com recorréncias mais frequentes das
crises'*. A sua utilizagdo ¢ ainda limi-
tada pelos seus efeitos adversos, como
a susceptibilidade a infeccao e pela
necessidade de desmame terapéutico.

O factor de von Willenbrand e a
trombospondina sao importantes me-
diadores na interaccao entre as células
SS e o endotélio e ligam-se a este te-
cido através dos receptores aV3. A
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utilizagdo de anticorpos monoclonais
para esta integrina diminui a oclusao
vascular no mesentério do rato com
drepanocitose'®, faltando mostrar os
potenciais beneficios clinicos.

O reconhecimento do papel da hi-
percoagulabilidade na patogénese
dos fendmenos vasoclusivos levou a
questionar o papel da heparina. Ela
inibe a adesdo eritrocito-endotélio
pela inibigdo da selectina P in-vitro',
mas carece de ensaios clinicos que
comprovem o seu beneficio nos do-
entes com drepanocitose.

Os anti-agregantes plaquetares sur-
giram inicialmente como farmacos
promissores, dado o papel da agrega-
¢do plaquetar na fisiopatologia dos
fenomenos oclusivos. No entanto, a
administracdo de anti-agregantes pla-
quetares nos doentes com anemia fal-
ciforme ndo mostrou o beneficio destes
agentes na prevengao ou tratamento da
crise vasoclusiva!*!'%, pelo que o seu
uso nao pode ser recomendado.

3.2.6. Poloxamer 188

O Poloxamer 188 ¢ um polimero
surfactante nao i6nico que melhora o
fluxo da microcirculac¢ao e diminui a
viscosidade sanguinea, a trombose e
a inflamag¢@o por um mecanismo nao
completamente esclarecido'¥-1*¥, Este
farmaco mostrou-se eficaz, num es-
tudo piloto realizado em doentes com
drepanocitose: diminuiu a duracao
das crises e a utilizacdo de analgési-
cos'®. Num ensaio clinico com um
maior nimero de doentes, o poloxa-
mer 188 mostrou ser um farmaco se-
guro, ¢ embora a sua utilizacao se
tenha relacionado com uma diminui-
¢do na duracao dos episodios, essa
associagdo foi mais significativa em
criangas e em doentes em terapéutica

concomitante com hidroxiureia'*’
Torna-se importante o estudo do po-
loxamer 188 em estudos prospectivos
nestas populagoes.

3.2.7. Eritropoietina

A eritropoietina, quando adminis-
trada a animais aumentou a produgao
de HbF por estimulagdo dos progeni-
tores eritroides que produzem este
tipo de proteina'®12, A eritropoietina
humana recombinante também esti-
mula a produgdo de HbF e melhora
as caracteristicas reologicas dos eri-
trocitos quando administrada alterna-
damente com hidroxiureia a doentes
com drepanocitose'>.

Por outro lado, os estudos realiza-
dos em doentes drepanociticos com
insuficiéncia renal sugerem que as
necessidades de eritropoietina destes
doentes sdo superiores quando com-
paradas com doentes com insuficién-
cia renal sem drepanocitose'**.

Alguns estudos realizados in vitro
sugeriram que a utilizagao de eritro-
poietina pode aumentar os niveis de
HDbF'%. O aumento desta proteina na
maioria dos estudos realizados com
a administragdo de hidroxiureia tra-
duziu-se numa melhoria em termos
de sobrevida'*®. No entanto, a respos-
ta da HbF a administrag¢do de eritro-
poietina, foi varidvel em diversos
ensaios realizados. E provavel que a
eritropoietina possa ser utilizada
como potenciador do efeito da hidro-
xiureia'’,

A administracao de eritropoietina
estd associada a um aumento do risco
de trombose em doentes com condi-
¢des pro-coagulantes, como as neo-
plasias, dai que exista uma preocupa-
¢do com esta terapéutica em doentes
com drepanocitose. Actualmente, ndo
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existem dados suficientes acerca do
risco de trombose nestes doentes.

3.2.8. Terapéutica génica

O objectivo da terapéutica génica
centra-se na reducao do impacto cli-
nico da doenga através da transfecgao
viral em células estaminais hemato-
poiéticas, que sintetizam cadeias de
B-globina que ndo tenham capacidade
de falciformizar. Esta terapéutica ¢
muito promissora podendo ter vanta-
gens relativamente ao transplante de
células hematopoiéticas por poder ob-
viar algumas das restri¢cdes e da mor-
bilidade que lhe estdo associadas.

A terapéutica génica implica a ex-
trac¢do de células estaminais da sua
localizacao habitual, a cultura destas
células com o vector de transfeccao
do gene, a ligacao eficaz do vector a
célula e a posterior transfec¢cdo do
gene para o nucleo celular’®'%°, Des-
te modo, existem diversos passos a
controlar neste processo, pelo que o
progresso tem sido lento'.

Actualmente, procuram-se as cé-
lulas estaminais Optimas para esta
técnica que parecem ser as células
sanguineas do corddo umbilical'®! ou
as células estaminais circulantes co-
lhidas apos estimulagdo com factores
de crescimento'®. Procura-se tam-
bém identificar o vector ideal para a
transfeccao génica. Inicialmente, fo-
ram utilizados onco-retrovirus que
acarretavam alguns problemas de
instabilidade e variabilidade na ex-
pressao do gene da B-globina. Os
lentivirus, estudados mais recente-
mente parecem ter maior eficicia na
transfec¢do'®®. Outro aspecto reside
na necessidade de expansdo das cé-
lulas transfectadas para que exista
uma quantidade suficiente de HbA

para evitar a falciformizagao!'®*. Por
fim, € necessario garantir a estabili-
dade da expressao do gene transfec-
tado. Apesar dos progressos alcanca-
dos, esta terapéutica nao atingiu
ainda o sucesso na cura da doenga ¢
mantém-se com caracter experimen-
tal. A transfeccao do gene da 3-globina
estd a ser alvo de um ensaio clinico
de fase I/Il em doentes com [B-B-
talassémia, mas nao em doentes com
drepanocitose'®.

A terapéutica génica parece desta
forma ser uma realidade ainda distan-
te dado que faltam controlar multi-
plas variaveis. No entanto, grande
parte da esperanga da cura da drepa-
nocitose reside nesta abordagem te-
rapéutica.

4. CONCLUSAO

A actual terapéutica da drepanoci-
tose baseia-se em grande parte em me-
didas de suporte, de alivio dos sintomas
e de prevencao das complicagoes.

A clarificacdo dos mecanismos
patogénicos pode identificar novos
alvos terapéuticos capazes de aumen-
tar a sobrevivéncia destes doentes e
simultaneamente melhorar a qualida-
de de vida. O maior conhecimento
dos fenémenos vasoclusivos, em par-
ticular, dos mediadores envolvidos
na adesao do eritrdcito ao endotélio
e dos mecanismos das trocas i6nicas
ao nivel da membrana eritrocitaria
possibilitaram o desenvolvimento de
novas abordagens terapéuticas. No
entanto, a maior expectativa para a
modificacdo da histéria natural da
doenca permanece na terapéutica gé-
nica, mas o caminho a percorrer para
atingir este objectivo parece-nos ain-
da longinquo.
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