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DREPANOCITOSE: NOVAS PERSPECTIVAS 
DA ABORDAGEM TERAPÊUTICA

Cristina Gonçalves1, João Silva Marques2, Henrique Luz Rodrigues3, 

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-α also seem to be related to this process. New 
experimental drugs developed in consideration of the new recent physio-
pathologic fi ndings 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 terapêutica da drepanocitose baseia-se no alívio de sintomas e na 
prevenção das complicações. A hidroxiureia, cujo mecanismo de acção é 
parcialmente conhecido, é um dos fármacos utilizados na profi laxia das com-
plicações vasculares que estão associadas a esta doença genética.
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Neste artigo procuramos rever o conhecimento recente dos mediadores 
envolvidos na fi siopatologia da drepanocitose numa perspectiva de defi nir 
novos alvos terapêuticos. 

A expressão das moléculas de adesão na superfície dos eritrócitos, leucó-
citos, plaquetas e endotélio, e a sua secreção para o lúmen vascular parecem 
ser factores relevantes na patogénese da doença. A desidratação eritrocitária, 
a alteração da produção ou da biodisponibilidade do monóxido de azoto, a 
eritropoietina e o TNF-α também parecem estar envolvidos neste processo. 
As novas abordagens terapêuticas experimentais ao tomarem em consideração 
a recente informação fi siopatológica têm procurado inibir a adesão das célu-
las ao endotélio, minimizar a desidratação celular e estimular a síntese da 
hemoglobina fetal.

Palavras-chave: Drepanocitose, Terapêutica, Fisiopatologia

1. INTRODUÇÃO

A introdução da hidroxiureia na 
terapêutica da drepanocitose melho-
rou signifi cativamente a qualidade de 
vida destes doentes, mas teve um im-
pacto limitado na sobrevida1,2. O me-
lhor conhecimento das alterações 
biológicas subjacentes e a identifi ca-
ção de mediadores patogénicos talvez 
possam contribuir para a investiga-
ção de moléculas mais selectivas e 
efectivas na terapêutica farmacológi-
ca destes doentes.

O objectivo deste artigo é rever o 
actual conhecimento das alterações 
microvasculares induzidas pela alte-
ração genética da estrutura da hemo-
globina nas células falciformes, numa 
perspectiva de obter novos alvos te-
rapêuticos.

 

2. FISIOPATOLOGIA 
DA DREPANOCITOSE

A troca do ácido glutâmico pela 
valina na posição 6 da cadeia da 
β-globina torna a hemoglobina sus-
ceptível à polimerização, quando de-

soxigenada. Formam-se agregados 
intra-eritrocitários que modifi cam a 
estrutura do eritrócito, levando a uma 
diminuição da sua deformabilidade. 
Este factor hemorreológico tem espe-
cial importância a nível dos vasos 
capilares, onde estas células mais rí-
gidas originam fenómenos vasoclu-
sivos. Múltiplos factores contribuem 
ou derivam destas alterações hemor-
reológicas (Quadro I).

2.1. Eritrócitos 

2.1.1. Adesão ao Endotélio (Fig. 1)

Como acontece com as outras 
anemias hemolíticas, a drepanocitose 
na crise hemolítica está associada a 
reticulocitose. Os reticulócitos ex-
pressam na sua superfície a integrina 
very late activation antigen 4 (α4β1 
ou VLA-4), que tem a capacidade de 
se ligar à fi bronectina3 e à vascular 
cell adhesion molecule-1 (VCAM-1)4. 
Estas moléculas de adesão são tam-
bém expressas na superfície endote-
lial na presença de citocinas infl ama-
tórias (TNF-α) ou em condições de 
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hipoxia, levando à adesão dos reticu-
lócitos ao endotélio. 

A trombospondina, uma proteína 
plasmática secretada pelas plaquetas 
activadas e que se liga aos glicanos 
sulfatados nas células SS5, à seme-
lhança do que acontece com outras 
moléculas plasmáticas de alto peso 
molecular, como o factor de von Wil-
lenbrand, contribui para a adesão 
endotélio-eritrócito durante o stress 

infl amatório. Os reticulócitos e as cé-
lulas endoteliais expressam CD36 
que se liga à trombospondina secre-
tada por plaquetas activadas6. Como 
a trombospondina possui mais do que 
um local de ligação ao CD36, este 
mecanismo leva à adesão indirecta 
dos reticulócitos ao endotélio. Outro 
mecanismo pelo qual os eritrócitos se 
ligam à trombospondina imobilizada 
no subendotélio é através da proteína 

Eritrócito
Expressão de moléculas de adesão ao endo-
télio 

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

Alteração estrutural da Membrana Eritroci-
tária

– Exteriorização de fosfatidilserina 

Desidratação eritrocitária

– Activação do canal de Gardos
– Activação do Canal K+-Cl-

Endotélio
Actividade pró-coagulante

– factor tecidual

Actividade pró-adesiva

– VCAM-1 – ICAM-1
– selectinas E e P – CD36
– fi bronectina

Actividade pró-infl amatória

– NF-kB

Indução de descontinuidade endotelial 

– Trombina
Leucócitos
Actividade infl amatória

– activação e desgranulação
– ↑ expansão respiratória
– ↑ leucotrieno B4

Adesão endotelial

– ↓ actividade da selectina L 

Coagulação
Actividade pró-coagulante

– Protrombina 1.2

Actividade pró-adesiva

– Trombina
NO
Inactivado pela hemoglobina
Inibe a activação dos leucócitos

Plaquetas 
Libertação de mediadores

– trombospondina-1

Activação plaquetar

– ↑ Agonistas
– adrenalina
– trombina
– ADP

EPO
Efeito pró-trombótico?

TNF-α
Efeito pró-infl amatório

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 Fisiopatológicos da Drepanocitose
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CD477, uma molécula associada ao 
complexo Rhesus.

Existem ainda mecanismos pró-
adesivos não mediados por receptores 
que envolvem os glicolípidos sulfatados 
e a fosfatidilserina dos eritrócitos5,8.

A laminina endotelial liga-se aos 
eritrócitos deformados via basal cell 
adhesion molecule/Lutheran (B-
CAM/Lu)9. Esta interacção é poten-
ciada pela adrenalina, o que pode 
explicar a associação do stress com o 
início de crises vasoclusivas10. 

2.1.2. Alterações estruturais 
da membrana

A distribuição de fosfolípidos na 
membrana celular de eritrócitos é as-
simétrica: colina, esfi ngomielina e 
fosfatidilcolina dispõem-se na cama-
da externa da membrana e os amino-
fosfolípidos – fosfatidilserina e fos-

fatidiletanolamina – localizam-se 
principalmente na camada interna11. 
Esta disposição é mantida por siste-
mas de translocação de fosfolípidos, 
como a fl ipase. Os eritrócitos de do-
entes com drepanocitose apresentam 
disrupção da arquitectura da membra-
na com exteriorização da fosfatidil-
serina12. Os macrófagos ligam-se a 
estes eritrócitos13,14 e fagocitam-nos, 
levando ao agravamento da anemia. 

A alteração da disposição dos fos-
folípidos na membrana celular tam-
bém é responsável pela activação de 
factores de coagulação15,16. Na géne-
se deste estado pró-coagulante pare-
cem estar envolvidos repetidos ciclos 
de falciformização-desfalciformiza-
ção que levam a anomalias na inte-
racção da membrana eritrocitária 
com o citoesqueleto17. A hemoglobi-
na fetal (HbF) pode ter aqui um papel 
protector, pois os eritrócitos que a 

FN – fi bronectina; 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 adesão envolvidas na interacção endotélio-eritrócito.
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expressam em maior concentração 
apresentam menor exposição de fos-
fatidilserina e assim, geram menor 
quantidade de trombina15.

2.1.3. Canais Iónicos

A velocidade de polimerização da 
hemoglobina e consequente falcifor-
mização do eritrócito está dependente 
da concentração celular de HbS18. Um 
dos factores mais importantes para o 
aumento da concentração de HbS é a 
desidratação dos glóbulos vermelhos, 
para a qual contribuem o co-transpor-
te potássio-cloro e o efl uxo de potás-
sio activado pelo cálcio (canal de 
Gardos). Nos indivíduos normais, es-
tes mecanismos só estão activos nos 
reticulócitos, mas nos doentes com 
HbC e com HbS as trocas iónicas es-
tão aumentadas mesmo nos eritrócitos 
maduros19,20. Em zonas de circulação 
lenta há acidifi cação do meio e con-
sequente estimulação do co-transpor-
te potássio-cloro, levando à formação 
de células em alvo19. A falciformiza-
ção eritrocitária promove a ruptura de 
vesículas de armazenamento de cál-
cio, o qual activa os canais de Gardos 
e de potássio, contribuindo para a de-
sidratação dos glóbulos21.

2.2. Leucócitos

Os leucócitos foram recentemente 
implicados na fi siopatologia da dre-
panocitose. O aumento da contagem 
de leucócitos é um factor predictor de 
maior morbilidade22 e mortalidade1. A 
redução do número de leucócitos cir-
culantes pela hidroxiureia relaciona-
se com melhoria do prognóstico23. 

Os leucócitos dos doentes com 
drepanocitose evidenciam várias par-

ticularidades: 1) um fenótipo activa-
do24,25; 2) maior adesão ao endoté-
lio25; 3) reduzida actividade da 
selectina L (molécula da superfície 
leucocitária que inibe a adesão ao en-
dotélio)24; e 4) um aumento da con-
centração do leucotrieno B424,25.

Os neutrófi los intervêm neste pro-
cesso patogénico ao formarem agre-
gados heterocelulares com os eritró-
citos irreversivelmente deformados26 
perturbando a hemorreologia da mi-
crocirculação. Ao migrarem através 
das gap junctions do endotélio, os 
neutrófi los ampliam a reacção infl a-
matória que é responsável pela ex-
pressão de moléculas de adesão à 
superfície do endotélio.

2.3. Plaquetas

As plaquetas não parecem ter 
grande relevância na oclusão micro-
vascular destes doentes, embora es-
tejam quantitativa e qualitativamen-
te alteradas. A trombocitose está 
presumivelmente relacionada com a 
asplenia funcional, comum nos do-
entes com drepanocitose após os 
primeiros anos de vida. A alteração 
qualitativa traduz-se por um estado 
de activação plaquetar, que parece 
estar relacionado com um número 
elevado de megacariócitos circulan-
tes e um aumento da concentração 
de alguns agonistas plaquetares co-
mo a adrenalina, trombina e ADP27,28. 
Os marcadores da activação plaque-
tar – selectina P, CD40-L29, factor 4 
e β-tromboglobulina30 – estão eleva-
dos e há diminuição da concentra-
ção de trombospondina-1 plaquetar, 
em provável relação com a prévia 
activação e desgranulação das pla-
quetas31.
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2.4. Endotélio

Os doentes com drepanocitose 
apresentam disfunção da actividade 
endotelial32, e expressam o factor te-
cidual (factor III da coagulação)33, a 
VCAM-1, a ICAM-1, e as selectinas 
E e P32. A activação de muitas destas 
moléculas é modulada pelo factor 
nuclear NF-kB em resposta a citoci-
nas infl amatórias. Outros factores de 
transcrição que poderão ter um papel 
neste processo são o Early Growth 
Response protein-1 (EGR-1) e o 
Adaptor Protein-1 (AP-1). A activa-
ção crónica do endotélio parece ser 
responsável pela vasculopatia dos 
grandes e pequenos vasos10.

O endotélio apresenta, assim, ac-
tividade pró-coagulante, pró-adesiva 
e pró-infl amatória.

2.5. Coagulação

Os doentes com drepanocitose têm 
alterações da coagulação quer por al-
terações da função plaquetar, quer por 
alterações dos sistemas pró-coagulan-
tes, anticoagulantes e fi brinolítico. 

A avaliação indirecta dos níveis 
plasmáticos da trombina sugere que 
os doentes com drepanocitose tenham 
níveis aumentados. Registaram-se au-
mentos do fragmento 1.2 da protrom-
bina, de D-dímeros e de complexos 
trombina-antitrombina34 e diminuição 
do factor V e das proteínas C e S35. 

A trombina induz a expressão de 
moléculas de adesão promovendo a in-
teracção leucócito-endotélio36,37. Esta 
adesão desencadeia a libertação de es-
pécies reactivas de oxigénio e de prote-
ases que levam à separação das células 
endoteliais da membrana basal causan-
do defeitos na continuidade do revesti-

mento endotelial38 com exposição do 
subendotélio. Deste modo, a trombina 
actua na matriz extra-celular exposta, 
induzindo a expressão de factores pró-
adesivos, como a selectina P. 

O fragmento da protrombina 1.2, 
marcador da formação de trombina, 
está associado a eritrócitos positivos 
para a fosfatidilserina15. Este marca-
dor relaciona-se com maior risco de 
acidente vascular cerebral trombótico 
em crianças com drepanocitose39.

A avaliação dos níveis de anti-
trombina não mostrou resultados so-
breponíveis, já que está descrito o seu 
aumento40 e diminuição41 em doentes 
com drepanocitose. 

Os títulos de anticorpos antifosfo-
lípidos, que têm um efeito pró-coagu-
lante e pró-trombótico, estão frequen-
temente aumentados nestes doentes42. 

Apesar de estas alterações dos fac-
tores da coagulação estarem presen-
tes nos períodos intercríticos, ainda 
não está esclarecido se se prolongam 
durante a crise vasoclusiva. Provavel-
mente devido à difi culdade em defi nir 
o início e a duração da crise, os resul-
tados são díspares relativamente à 
actividade e concentração da trombi-
na, factor tecidual, proteínas C e pro-
teína S43. Durante a crise, observou-se 
redução do número de plaquetas e 
megacariócitos44 seguido por um au-
mento nos dias subsequentes45. Neste 
período, também ocorre activação 
plaquetar e aumento dos níveis de 
factor plaquetar 4, β-tromboglobulina30 
e trombospondina31 circulantes. 

2.6. Monóxido de Azoto (NO)

O NO é sintetizado pela NO sínta-
se a partir do aminoácido L-arginina46 
e reage com o ião ferroso do grupo 
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heme da guadinilato ciclase solúvel, 
com aumento dos níveis de GMPc e 
indução do relaxamento vascular47. 

O NO também é inibidor da agre-
gação plaquetar (por um mecanismo 
dependente do GMPc que aumenta a 
concentração de AMPc)47, da adesão 
leucocitária48, da proliferação do mús-
culo liso, para além de evidenciar uma 
acção anti-oxidante e anti-infl amató-
ria. As plaquetas também geram NO 
que inibe a activação plaquetar por um 
mecanismo de feedback negativo. 

O NO produzido pelas células en-
doteliais difunde-se na corrente san-
guínea, e é inactivado pela oxihemo-
globina eritrocitária49, com formação 
de metahemoglobina e iões nitrato. A 
velocidade desta reacção é normal-
mente reduzida devido à hemoglobi-
na estar confi nada ao interior dos eri-
trócitos. Também contribuem para a 
limitada difusão do NO, a membrana 
eritrocitária e as proteínas do citos-
queleto dos eritrócitos50. O NO pode 
ainda reagir com os grupos heme da 
desoxihemoglobina, formando ferro-
nitrosil hemoglobina, e com a cisteína 
na posição 93 da cadeia β da hemo-
globina, formando a S-nitrosohemo-
globina, que se comportam como 
fontes bioactivas de NO51. Assim, a 
hemoglobina pode actuar quer como 
inactivadora de NO, quer como trans-
portadora deste gás na circulação49.

Na crise hemolítica da drepanoci-
tose, aumenta a inactivação do NO 
pela hemoglobina extra-eritrocitária52. 
A diminuição marcada da resposta va-
sodilatadora a infusões de nitrogliceri-
na e nitroprussiato de sódio53 sugere 
que o NO também é inactivado. Esta 
diminuição de NO é justifi cada pelo 
aumento dos níveis plasmáticos de 
oxihemoglobina, devido a hemólise 
intravascular. A oxihemoglobina tem 

a capacidade de bloquear as respostas 
ao monóxido de azoto endógeno e 
exógeno, promovendo a diminuição da 
actividade da guadinilato ciclase que 
conduz à redução da vasodilatação e 
da anti-agregação plaquetar com con-
sequente disfunção de vários órgãos. 
A inactivação do NO também parece 
poder contribuir para a hipertensão 
pulmonar e úlceras dos membros infe-
riores dos doentes drepanocíticos49. 

A arginina, o percursor do NO, 
pode apresentar níveis reduzidos quan-
do ocorre hemólise devido à libertação 
da arginase eritrocitária, a qual conver-
te a L-arginina em ornitina54. Outro 
possível mecanismo para a redução de 
NO é a diminuição da síntese de L-
arginina a nível renal, pois que a insu-
fi ciência renal é frequente nos doentes 
com drepanocitose55. O papel patogé-
nico destas alterações do metabolismo 
da L-arginina é realçado pela constata-
ção de uma relação inversa entre a ra-
zão [arginina]/[ornitina] se relacionar 
com a gravidade da hipertensão pul-
monar e aumento da mortalidade55. 

A xantina oxidase está elevada em 
doentes com drepanocitose56. Duran-
te os ciclos de hipóxia-oxigenação, a 
xantina oxidase é libertada pelo fíga-
do para a circulação e cataliza a pro-
dução de anião superóxido e peróxido 
de hidrogénio. Estes radicais, ao in-
teragirem com o NO, contribuem 
para a sua diminuição. 

A importância destes mecanismos 
de alteração do metabolismo do NO 
parece ser relevante nas crises vaso-
oclusivas agudas da drepanocitose. A 
redução signifi cativa do NO em do-
entes com dor persistente quando 
comparado com doentes com dor de 
resolução mais célere57 sugere que 
este gás deva ser considerado como 
um marcador da gravidade da crise.
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2.7. Eritropoietina

A eritropoietina (EPO) é produzi-
da no aparelho justaglomerular renal 
em resposta à hipoxia e actua na me-
dula estimulando a produção de no-
vos eritrócitos. A concentração deste 
mediador encontra-se aumentada nos 
doentes com drepanocitose em res-
posta à hemólise crónica. No entanto, 
esse aumento é inferior ao verifi cado 
em doentes com anemia por outras 
causas58. Doentes com anemia não 
associada a hemoglobinopatias apre-
sentam uma subida marcada da con-
centração de EPO para valores de 
hemoglobina (Hb) menores que 12g/
dl. Nos doentes com drepanocitose 
essa resposta só ocorre para valores 
de Hb inferiores a 9g/dl58, observan-
do-se uma correlação inversa com a 
idade dos doentes58. Uma das possí-
veis explicações para esta observação 
é a progressiva disfunção renal que 
os drepanocíticos frequentemente 
apresentam58. Por outro lado, a alte-
ração da afi nidade da HbS interfere 
com a regulação fi siológica da pro-
dução de eritropoietina58. 

A administração da EPO não au-
menta a HbF59,60. De igual modo, a 
associação da EPO à hidroxiureia não 
potenciou o aumento da HbF59,60,61. 
Não se observou qualquer relação 
entre a administração de EPO e a 
ocorrência de eventos trombóticos.

2.8. TNF-α

Os níveis séricos de TNF-α, uma 
citocina pró-infl amatória, são superio-
res em doentes drepanocíticos quando 
comparados com indivíduos normais62 
e este aumento não difere entre o esta-
do basal e a crise vasoclusiva. O TNF-α 

estimula a expressão de moléculas de 
adesão vascular como a VCAM-163 e 
a actividade da sintase indutível do 
NO64 podendo desempenhar um papel 
importante na expressão de moléculas 
de adesão e na promoção de um estado 
pró-infl amatório.

3. TERAPÊUTICA

O conhecimento da fi siopatologia 
e o desenvolvimento da abordagem 
terapêutica permitiram uma melhoria 
substancial do prognóstico dos doen-
tes com drepanocitose. A estimativa 
actual da esperança de vida dos do-
entes homozigóticos para o tipo S da 
β-globina é de 42 anos para os ho-
mens e de 48 anos para as mulheres1. 
Nesta revisão procuramos fazer uma 
análise das terapêuticas actuais e ex-
perimentais (Quadro II) realçando as 
indicações, o benefício e as novas 
perspectivas que se abrem na utiliza-
ção das modalidades terapêuticas 
disponíveis.

As medidas para alívio dos sinto-
mas na terapêutica da drepanocitose 
também são importantes no contexto 
das crises. Todavia, dado que não in-
terferem com os mecanismos da do-
ença que analisamos, consideramos 
que saem do âmbito desta revisão, 
pelo que não as abordaremos.

3.1. Terapêutica actual

3.1.1. Transplante de Medula Óssea

O objectivo da transplantação de 
células de medula óssea na terapêu-
tica da drepanocitose é a substituição 
da eritropoiese das células falcifor-
mes. O impacto clínico esperado é a 
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eliminação ou melhoria substancial 
das complicações causadas pela pre-
cipitação ou polimerização da hemo-
globina intra-eritrocitária.

A transplantação de células hema-
topoiéticas tem potencial curativo no 
tratamento da drepanocitose65,66,67. A 
maioria dos protocolos clínicos têm 
incluído doentes com idade inferior a 
17 anos e com complicações da doen-
ça67,68,69,70 pelo que os resultados ob-
tidos não se podem generalizar a toda 
a população com drepanocitose.

A terapêutica pré-transplante tem 
consistido na associação de doses mie-
loablativas de bussulfano (14-16mg/kg) 
e ciclofosfamida (200mg/kg) com ou 
sem a adição de anticorpos anti-linfóci-
tos T ou radiação linfóide total67,68,69,70. 
Na imunossupressão pós-transplante os 

fármacos mais utilizados são a associa-
ção de ciclosporina e metrotrexato.

Os riscos e benefícios da terapêu-
tica mieloablativa no tratamento da 
drepanocitose foram avaliados em vá-
rios ensaios clínicos67,68,69,70. Apesar 
dos doentes seleccionados apresenta-
rem já complicações, os resultados 
foram encorajadores. A probabilidade 
de sobrevivência (Fig. 2) após trans-
plante varia entre 92-94% e a sobrevi-
vência sem recorrência da doença ou 
rejeição do enxerto entre 75-84%68,69. 
Os doentes que sobrevivem têm uma 
diminuição da progressão subclínica 
da doença: estabilização da função 
pulmonar e da vasculopatia do sistema 
nervoso central70.

À medida que a relação risco/bene-
fício da transplantação na terapêutica 

Terapêutica Actual Terapêuticas Experimentais
– Transplante de Medula Óssea

– Eliminação das células com alteração 
genética da cadeia da β-globina

– Transfusões sanguíneas

 – ↑ [Hb]
 – ↓ [Hb S]

– Hidroxiureia

 – ↑ HbF
 – ↓ Neutrófi los, monócitos, reticulócitos
 – ↓ Adesão dos eritrócitos ao endotélio
 – ↑ NO

– Outras Medidas Terapêuticas

 – Profi laxia da infecção
 – Hidratação
 – Suplementação de Ácido fólico?
 – IECAs na Insufi ciência Renal?

– Ácidos Gordos de Cadeia Curta

 – ↑ HbF por modulação da transcrição

– Decitabina

 – ↑ HbF 

– Fármacos que actuam nos Canais Iónicos

 – ↓ Da desidratação intracelular

– NO

 – ↓ Pressão sistólica na artéria pulmonar 

– Fármacos que interferem na adesão en-
dotelial

– Sulfazalazina (inibidor do NF-kB)
– Glicocorticóides (inibem o NF-kB e ↓ a 

produção de citocinas)
– Anticorpos monoclonais anti-αVβ3 
– Antagonistas das integrinas leucocitárias 
– Heparina (in-vitro inibe a selectina P)
– Anti-agregantes (sem benefício)
– Poloxamer 188 

– Eritropoietina

– Terapêutica génica

Quadro II. Terapêutica da Drepanocitose
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reactiva vai sendo avaliada, cresce o 
interesse de saber se esta terapêutica 
pode ter um carácter pró-activo71.

Atendendo a que cerca de 25% de 
doentes com drepanocitose desenvol-
vem quimerismo estável após trans-
plante de irmãos HLA-idênticos72 e 
que pode haver quimerismo entre da-
dor e hospedeiro após transplante e 
terapêutica mieloablativa sem des-
vantagem no prognóstico73, foi equa-
cionada a terapêutica não mieloabla-
tiva nestes doentes. Ela baseia-se na 
utilização de uma terapêutica pré-
transplantação menos agressiva, que 
permita o enxerto de células do dador 
na medula óssea doente. A maior so-
brevivência dos eritrócitos normais 
face aos drepanocíticos no sangue 
periférico74 e a eritropoiese inefi caz 
da medula óssea afectada pela doen-
ça75 conferem vantagem competitiva 
às células progenitoras eritróides do 
enxerto. Assim, foram ensaiados di-
versos esquemas de condicionamen-

to não-mieloablativo76,77,78,79,80. A sua 
utilização pode, pela menor toxicida-
de, permitir que um maior número de 
doentes possa aceder à terapêutica 
curativa. No entanto, ainda não foi 
possível identifi car um regime tera-
pêutico imunossupressor que não 
provoque rejeição das células do da-
dor, não desencadeie doença do en-
xerto signifi cativa contra o hospedei-
ro e que, simultaneamente, confi ra 
vantagem na segurança clínica, face 
à terapêutica convencional.

Apesar de estar estabelecido o po-
tencial curativo do transplante de me-
dula óssea de irmãos compatíveis em 
doentes com hemoglobinopatias, ape-
nas 30-35% dos doentes têm um po-
tencial dador81. Assim, para tornar o 
tratamento acessível a mais doentes 
torna-se necessária a obtenção de cé-
lulas estaminais de outras fontes. O 
aloenxerto e enxerto haploidêntico 
com incompatibilidade de antigénios 
HLA foram testados em doentes com 

Figura 2. Prognóstico de doentes drepanocíticos após transplante de medula óssea70
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β-talassémia82. A histoincompatibili-
dade entre dador e hospedeiro relacio-
nou-se com a rejeição e falência do 
enxerto. Houve maior incidência de 
doença do enxerto contra o hospedei-
ro, o que contribuiu para uma sobre-
vivência livre de eventos de apenas 
21%82. Foi demonstrado que as célu-
las estaminais do cordão umbilical são 
adequadas para transplantação83,84,85. 
A sobrevivência livre de eventos em 
doentes com hemoglobinopatias após 
transplante de células de cordão um-
bilical de irmãos HLA-idênticos foi 
de 49% num seguimento de 3 a 38 
meses86. Talvez uma imunossupressão 
mais efectiva possa mostrar melhores 
resultados, mas são necessários en-
saios clínicos que o demonstrem.

O transplante de medula óssea é a 
única modalidade terapêutica poten-
cialmente curativa. A obtenção de 
terapêuticas com menor toxicidade e 
uma maior disponibilidade de células 
dadoras poderão tornar o transplante 
mais acessível no futuro.

3.1.2. Transfusão sanguínea

A terapêutica transfusional é um 
componente importante no tratamento 
dos doentes com anemia falciforme87,88. 
Ela leva a um aumento da capacidade 
transportadora de oxigénio do sangue 
porque aumenta a concentração de he-
moglobina e diminui a percentagem de 
eritrócitos drepanocíticos. 

As indicações para transfusão di-
videm-se em: 1) episódicas, que têm 
como fi nalidade estabilizar ou reverter 
as complicações agudas, e 2) profi lá-
ticas, que visam prevenir estas com-
plicações89. Não foram realizados en-
saios clínicos controlados na avaliação 
do papel das transfusões nas situações 
agudas que ameaçam a vida dos doen-
tes com drepanocitose pelo que as re-
comendações se baseiam na opinião 
de especialistas (Quadro III)90. No en-
tanto, a transfusão agressiva num nú-
mero limitado de doentes com falência 
multi-órgãos melhorou a recuperação 
funcional orgânica91. A anemia basal, 

Transfusões Episódicas Transfusões Crónicas

Indicações

– Sequestração esplénica
– Aplasia medular
– Crise hemolítica grave
– Insufi ciência cardíaca aguda
– Síndrome torácico agudo
– AVC
– Falência multi-órgãos
– Cirurgia major

– Prevenção de AVCs
– Dor crónica
– Hipertensão pulmonar
– Anemia da insufi ciência renal
– Insufi ciência cardíaca crónica

Indicações 
Controversas

– Priapismo
– Úlcera de perna
– Gravidez
– Contraste radiológico

– Perturbações Neurocognitivas

Contra-
-indicações

– Crise dolorosa não complicada
– Infecção
– Cirurgia minor
– Necrose asséptica da anca/om-

bro
– Gravidez não complicada

– Anemia crónica basal

  
Quadro III. Indicações clínicas para transfusão90
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as crises dolorosas não complicadas e 
as cirurgias minor não devem ser tra-
tadas com transfusão sanguínea90. Já 
a síndrome torácico agudo, a insufi ci-
ência cardíaca, a falência multi-ór-
gãos, os acidentes vasculares cere-
brais, os episódios de sequestração 
esplénica e a anemia aplástica são in-
dicações bem estabelecidas para su-
porte transfusional87. A transfusão 
crónica está indicada quando a evic-
ção de complicações justifi ca o risco 
de aloimunização, infecção e sobre-
carga de ferro88,92. Nestes casos a ex-
sanguíneo-transfusão pode ser útil, 
por reduzir a sobrecarga de ferro93.

Para evitar complicações secun-
dárias a um aumento da viscosidade 
sanguínea, a concentração de hemo-
globina para valores superiores a 
10-11g/dl deve ser evitada92,94,95.

A transfusão pré-operatória de do-
entes submetidos a cirurgias major 
foi avaliada num ensaio clínico mul-
ticêntrico96. Não houve diferenças na 
ocorrência de complicações peri-
operatórias entre uma abordagem 
transfusional agressiva para reduzir a 
Hb S a 30 % e um regime conserva-
dor desenhado para aumentar a con-
centração de Hb para 10 mg/dl96. No 
entanto, as complicações foram mais 
frequentes em doentes que não foram 
transfundidos, pelo que está indicada 
a transfusão conservadora pré-opera-
tória em cirurgias major.

A transfusão na gravidez foi ava-
liada num ensaio clínico que não en-
controu diferenças no prognóstico 
obstétrico e pediátrico quando se 
comparou terapêutica profi lática com 
o objectivo de manter concentrações 
de hemoglobina de 10 mg/dl com 
uma abordagem de transfundir ape-
nas se os valores de hemoglobina 
fossem inferiores a 6 g/dl97.

3.1.3. Hidroxiureia

O mecanismo básico das compli-
cações da drepanocitose decorre da 
falciformização dos eritrócitos. Esta 
deve-se à polimerização das molécu-
las de hemoglobina S (α2β2

S). A he-
moglobina fetal (Hb F) (α2γ2), que 
não possui a cadeia beta mutada, ini-
be a falciformização por interferir 
com a polimerização da hemoglobina 
S. A constatação de que a administra-
ção de citotóxicos em animais98 e 
doentes com drepanocitose99 estimu-
la a síntese de Hb F levou a um inte-
resse crescente na terapêutica com 
um citotóxico de baixa toxicidade. A 
hidroxiureia foi um dos fármacos. A 
redução da síntese de ADN por inibi-
ção da redutase de ribonucleótidos é 
um dos seus mecanismos de acção.

A utilidade clínica da terapêutica 
com hidroxiureia foi avaliada num 
ensaio clínico aleatorizado com dupla 
ocultação, contra placebo: o Estudo 
Multicêntrico da Hidroxiureia na Ane-
mia de Células Falciformes100. Em 
doentes homozigóticos para a Hb S, 
com mais de 18 anos de idade e com 
três ou mais crises dolorosas por ano, 
a terapêutica com hidroxiureia duran-
te um período médio de 21 meses le-
vou a uma diminuição signifi cativa, 
do ponto de vista estatístico e clínico, 
do número de crises/ano, da ocorrên-
cia de síndrome torácico agudo e da 
necessidade de suporte transfusional. 

Nove anos após o início do Estudo 
Multicêntrico da Hidroxiureia na Ane-
mia de Células Falciformes, o acom-
panhamento observacional não reve-
lou diferenças na mortalidade dos 2 
grupos inicialmente aleatorizados2. 
Porque houve sobreposição na tera-
pêutica com hidroxiureia em ambos os 
grupos, os autores optaram por fazer 
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a avaliação prognóstica ajustada para 
intervalos de 3 meses, que revelou 
uma diminuição de 40 % na mortali-
dade nos doentes que faziam hidroxiu-
reia nesses 3 meses2. A sobrevivência 
relacionou-se directamente com a 
concentração de HbF e inversamente 
com a frequência de fenómenos vaso-
clusivos. Estes dados justifi cam que a 
hidroxiureia seja recomendada em do-
entes com episódios frequentes (≥3 
vezes/ano) de crises dolorosas de in-
tensidade moderada a grave.

Os efeitos da hidroxiureia não re-
sultam apenas da estimulação da pro-
dução de HbF. Têm também impacto 
a nível dos factores patogénicos: 1) 
redução da contagem de neutrófi los, 
monócitos e reticulócitos101; 2) redu-
ção da adesão dos eritrócitos ao endo-
télio102 por diminuição da expressão de 
moléculas de adesão28; e 3) aumento 
das concentrações de NO e GMPc103. 

A administração isolada de argini-
na não aumenta a produção de NO104. 
Todavia, a administração deste ami-
noácido, associado a hidroxiureia, 
aumenta a produção de NO104. Estes 
dados sugerem que a hidroxiureia 
possa actuar não só como um dador 
directo de NO, mas também como 
activadora da sintase do NO.

Os níveis de GMPc eritrocitários, 
que são modulados pela acção do NO, 
estão mais elevados nos doentes me-
dicados com hidroxiureia do que nos 
doentes sem esta terapêutica e nestes 
são maiores do que nos indivíduos 
normais105. Nos doentes submetidos a 
terapêutica com hidroxiureia, os níveis 
de GMPc correlacionaram-se com a 
HbF106, sugerindo que o GMPc au-
menta a produção da cadeia γ-globina 
por activação de proteínas-cinases.

Apesar dos efeitos benéfi cos a ní-
vel da expressão de moléculas de ade-

são e da redução de leucócitos circu-
lantes, os efeitos da hidroxiureia não 
se devem a diminuição da expressão 
da citocina infl amatória TNF-α107.

Os efeitos adversos da hidroxiu-
reia prendem-se com o efeito supres-
sor sobre a medula óssea, teratogeni-
cidade e potencial carcinogéneo. 
Após paragem do tratamento a de-
pressão hematopoiética tem curta 
duração100. Embora a administração 
de altas doses de hidroxiureia em ani-
mais seja teratogénica108 estão relata-
dos casos de gestações em humanos 
sem complicações109. O potencial 
carcinogéneo da hidroxiureia é enfa-
tizado pelos resultados do Grupo de 
Estudos da Policitémia Vera, que, 
após um acompanhamento médio de 
8,6 anos, registou um aumento signi-
fi cativo da incidência de leucemia 
aguda de 5,9 % contra 1,5 % no gru-
po a fazer fl ebotomia110. Todavia, o 
risco carcinogéneo da hidroxiureia na 
drepanocitose parece ser bastante in-
ferior ao observado em doenças mie-
loproliferativas, para além de que a 
mortalidade por complicações ine-
rentes à própria patologia é, pelo me-
nos, 10 vezes superior à incidência de 
leucemia2. Assim, é consensual que a 
relação risco/benefício da hidroxiu-
reia é favorável nos doentes que reú-
nam as indicações clínicas referidas 
acima.

3.1.4. Outras medidas

3.1.4.1. Vacinação e Antibioterapia 
profi lática

Os doentes com drepanocitose 
têm maior predisposição a infecções, 
pelo que se torna importante a vaci-
nação, a antibioterapia profi lática e a 
detecção precoce de sinais sépticos. 
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A causa mais frequente de morte 
em crianças com drepanocitose é a 
sépsis a Streptococcus pneumo-
niae111,112. Esta susceptibilidade acres-
cida deve-se a asplenia e a incapaci-
dade de adquirir respostas imunes 
IgG mediadas aos antigénios polissa-
cáridos. A prevenção desta temida 
complicação baseia-se na vacinação 
com vacina anti-pneumocócica 23-va-
lente113 e na administração profi lática 
de penicilina114. No entanto, a respos-
ta imunológica à vacinação das crian-
ças drepanocíticas é subnormal, per-
mitindo apenas atingir concentrações 
de anticorpos comparáveis às das 
crianças saudáveis não vacinadas115. 
Apesar de a vacinação em crianças 
não ter demonstrado redução da do-
ença pneumocócica invasiva de uma 
forma consistente116 e de se comparar 
desvaforavelmente com a profi laxia 
com penincilina117 a sua utilização 
concomitante está recomendada de-
vido a uma favorável relação entre o 
baixo risco de complicações e o po-
tencial benefício. A administração 
profi lática de penicilina oral em duas 
tomas diárias mostrou reduzir a inci-
dência de sépsis pneumocócica em 
80%118. A sua utilização só está reco-
mendada em crianças até aos 5 anos 
já que não foi demonstrado benefício 
na utilização continuada em faixas 
etárias superiores119. 

Também é recomendada a vacina-
ção anti-Haemophilus infl uenzae tipo 
b90. A Neisseria meningitis, um orga-
nismo capsulado, que pode causar 
infecções em doentes esplenectomi-
zados, não é um agente frequente na 
drepanocitose pelo que a vacinação 
anti-menigococos só é recomendada 
no contexto de surtos da doença90. 

As infecções virais a Infl uenza 
causam morbilidade acrescida aos 

doentes com drepanocitose pelo que 
é recomendada a vacinação para este 
agente90.

3.1.4.2. Hidratação

A complicação renal mais frequen-
te da drepanocitose é a incapacidade 
de concentração máxima da urina: a 
isostenúria120. Como resultado desta 
alteração, os doentes com drepanoci-
tose são mais susceptíveis a desidrata-
ção, que é um factor desencadeante de 
fenómenos vasoclusivos. Está reco-
mendado um aumento do consumo de 
água para compensar a perda de líqui-
dos promovida pela isostenúria90.

3.1.4.3. Ácido Fólico

A administração de folato (1 mg/
kg) tem sido preconizada em crianças 
com drepanocitose90. A utilização de 
suplementos de ácido fólico pretende 
impedir a sua defi ciência desencade-
ada pelo aumento de eritropoiese em 
resposta a hemólise crónica121. No 
entanto, a suplementação de folato 
não demonstrou benefício clínico na 
comparação com placebo num ensaio 
clínico em 117 crianças com drepa-
nocitose122. Assim, não está indicada 
a suplementação de ácido fólico a to-
das as crianças com drepanocitose.

3.1.4.4. Inibidores da Enzima de Con-
versão da Angiotensina II

A utilização de captopril num pe-
queno ensaio clínico mostrou reduzir 
a microalbuminúria em 37 % quando 
comparado com placebo123. No en-
tanto, não existem dados sobre se esta 
redução se traduz numa diminuição 
das complicações renais e sistémicas 
da drepanocitose.
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3.2. Terapêuticas Experimentais

O conhecimento mais profundo 
das alterações fisiopatológicas na 
drepanocitose tem permitido o estudo 
de novas moléculas e a procura de 
novas indicações para fármacos já 
conhecidos.

3.2.1. Ácidos Gordos de Cadeia Curta

Os níveis de HbF mostraram ser 
factor de prognóstico em doentes 
com drepanocitose2. Este facto levou 
à procura de formas de aumentar a 
concentração desta molécula e levan-
tou o interesse na identifi cação de 
novos estimuladores da sua síntese.

Nos recém nascidos, a HbF é gra-
dualmente substituída por HbA como 
resultado da expressão de β-globina 
em vez de γ-globina. Esta substitui-
ção ocorre à 12.ª semana de vida.

A cadeia γ-globina em cultura de 
células progenitoras eritróides de do-
entes com drepanocitose pode ser 
aumentada com a adição de butirato 
de sódio ou ácido amino-n-butírico124. 
Em estudos clínicos, quer a adminis-
tração oral de fenilbutirato de sódio 
quer a administração endovenosa de 
butirato de arginina mostraram au-
mentar a produção de HbF nos doen-
tes com drepanocitose125,126,127. A ele-
vação dos níveis de HbF ocorre 
devido ao aumento da tradução do 
ARN mensageiro da γ-globina128.

No entanto, apesar de já terem sido 
demonstrado o aumento da concen-
tração de HbF com a utilização de 
ácidos gordos de cadeia curta, desco-
nhece-se o seu impacto na clínica e no 
prognóstico dos doentes. Torna-se ne-
cessária a realização de estudos clíni-
cos adequados que avaliem estes pa-
râmetros para recomendar o seu uso.

3.2.2. 5-azacitadina e Decitabina

A 5-azacitabina, um anti-neoplá-
sico que inibe a metilação do ADN, 
foi o primeiro fármaco que mostrou 
modular a síntese de HbF em ani-
mais. No entanto, deixou de ser uti-
lizado devido ao seu potencial carci-
nogéneo. 

A decitabina é um análogo da 
5-azacitabina mais seguro que num 
pequeno número de doentes resisten-
tes à acção da hidroxiureia mostrou 
aumentar a concentração de Hb total 
e de HbF129. No entanto, dada a ine-
xistência de estudos mais alargados, 
não é possível estabelecer o papel 
deste fármaco na terapêutica da dre-
panocitose. 

3.2.3. Fármacos que actuam 
nos Canais Iónicos

A desidratação tem um papel na 
falciformização eritrocitária ao au-
mentar a concentração de hemoglo-
bina intracelular. O fl uxo de iões e 
água para fora da célula processa-se 
através dos canais de Gardos e de K+-
Cl-, pelo que se procuram formas de 
bloquear estes canais. 

O clotrimazole, um antifúngico, 
bloqueia o canal de Gardos e reduz a 
densidade eritrocitária aumentando o 
conteúdo intracelular em potássio em 
doentes com drepanocitose130,131. No 
entanto, este fármaco tem toxicidade 
hepática dependente da dose admi-
nistrada, pelo que a sua utilização não 
pode ainda ser preconizada. 

O ICA-17043, por sua vez, é um 
bloqueador dos canais iónicos eritro-
citários desenvolvido a partir da es-
trutura química do clotrimazole. Em 
eritrócitos humanos isolados e em 
modelos animais inibe a actividade do 
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canal de Gardos e a desidratação in-
tracelular132. Encontra-se actualmente 
em ensaios clínicos de fase III133. 

No contexto da diminuição da de-
sidratação intra-eritrocitária, o trans-
portador K-Cl tem sido também alvo 
de atenção. O aumento dos níveis de 
Mg2+ no eritrócito é um mecanismo 
de bloqueio deste sistema134 e a suple-
mentação oral com este sal reduz a 
desidratação celular em doentes com 
drepanocitose135. O principal efeito 
adverso relatado é a diarreia, que 
atinge uma percentagem signifi cativa 
dos doentes, pelo que esta não é uma 
alternativa terapêutica que possa, 
pelo menos ainda, ser recomendada.

3.2.4. Monóxido de Azoto

Os efeitos do NO na adesão endo-
telial, na actividade leucocitária e pla-
quetar e na isquémia induzida pela 
polimerização (ver acima), fazem ad-
mitir que esta molécula possa ter um 
papel na terapêutica da drepanocitose. 
O pulmão é um dos órgãos lesados pe-
las perturbações do metabolismo deste 
gás. A redução do NO exalado está as-
sociada à predisposição para episódios 
de síndrome torácico agudo136. 

A inalação de NO em modelos ani-
mais de síndrome torácico agudo re-
duz o aumento previsível dos leucóci-
tos e proteínas broncoalveolares137. A 
administração inalatória de NO nas 
crianças com drepanocitose em crise 
vasoclusiva aguda melhora subjecti-
vamente as queixas de dor e associa-se 
a um menor uso de opióides138. Estes 
resultados são encorajadores mas são 
necessários mais estudos nesta área 
com maior número de doentes.

As concentrações de L-arginina 
estão também diminuídas durante os 
episódios de síndrome torácico agu-

do139. A administração de arginina oral 
a doentes com drepanocitose diminui 
signifi cativamente a pressão sistólica 
na artéria pulmonar140. No entanto, os 
estudos efectuados envolveram pe-
quenos grupos de doentes, pelo que é 
prematuro recomendar a sua utiliza-
ção com base nestas conclusões. 

3.2.5. Fármacos que interferem 
com a adesão endotelial

O endotélio tem nesta patologia 
um papel pró-coagulante, pró-infl a-
matório e pró-adesivo. Desta forma, 
os mecanismos fi siopatológicos en-
volvidos nas diversas acções do en-
dotélio poderão funcionar como al-
vos de acção farmacológica. 

A sulfazalazina inibe o NF-kB141 
que, por sua vez, modula a resposta 
infl amatória endotelial. Este fármaco, 
quando administrado a doentes com 
drepanocitose diminui a expressão de 
VCAM, ICAM, e E-selectina nas cé-
lulas endoteliais circulantes. Com 
vista a uma possível utilização desta 
abordagem terapêutica são necessá-
rios estudos que comprovem o seu 
benefício clínico. 

Os glicocorticóides também ini-
bem o NF-kB, reduzem a produção de 
citocinas e mostraram reduzir a dura-
ção da terapêutica analgésica em do-
entes em crise vasoclusiva. No entan-
to, a sua administração relaciona-se 
com recorrências mais frequentes das 
crises142. A sua utilização é ainda limi-
tada pelos seus efeitos adversos, como 
a susceptibilidade à infecção e pela 
necessidade de desmame terapêutico.

O factor de von Willenbrand e a 
trombospondina são importantes me-
diadores na interacção entre as células 
SS e o endotélio e ligam-se a este te-
cido através dos receptores αVβ3. A 
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utilização de anticorpos monoclonais 
para esta integrina diminui a oclusão 
vascular no mesentério do rato com 
drepanocitose143, faltando mostrar os 
potenciais benefícios clínicos. 

O reconhecimento do papel da hi-
percoagulabilidade na patogénese 
dos fenómenos vasoclusivos levou a 
questionar o papel da heparina. Ela 
inibe a adesão eritrócito-endotélio 
pela inibição da selectina P in-vitro144, 
mas carece de ensaios clínicos que 
comprovem o seu benefício nos do-
entes com drepanocitose.

Os anti-agregantes plaquetares sur-
giram inicialmente como fármacos 
promissores, dado o papel da agrega-
ção plaquetar na fi siopatologia dos 
fenómenos oclusivos. No entanto, a 
administração de anti-agregantes pla-
quetares nos doentes com anemia fal-
ciforme não mostrou o benefício destes 
agentes na prevenção ou tratamento da 
crise vasoclusiva145,146, pelo que o seu 
uso não pode ser recomendado.

3.2.6. Poloxamer 188

O Poloxamer 188 é um polímero 
surfactante não iónico que melhora o 
fl uxo da microcirculação e diminui a 
viscosidade sanguínea, a trombose e 
a infl amação por um mecanismo não 
completamente esclarecido147,148. Este 
fármaco mostrou-se efi caz, num es-
tudo piloto realizado em doentes com 
drepanocitose: diminuiu a duração 
das crises e a utilização de analgési-
cos149. Num ensaio clínico com um 
maior número de doentes, o poloxa-
mer 188 mostrou ser um fármaco se-
guro, e embora a sua utilização se 
tenha relacionado com uma diminui-
ção na duração dos episódios, essa 
associação foi mais signifi cativa em 
crianças e em doentes em terapêutica 

concomitante com hidroxiureia150 
Torna-se importante o estudo do po-
loxamer 188 em estudos prospectivos 
nestas populações.

3.2.7. Eritropoietina 

A eritropoietina, quando adminis-
trada a animais aumentou a produção 
de HbF por estimulação dos progeni-
tores eritróides que produzem este 
tipo de proteína151,152. A eritropoietina 
humana recombinante também esti-
mula a produção de HbF e melhora 
as características reológicas dos eri-
trócitos quando administrada alterna-
damente com hidroxiureia a doentes 
com drepanocitose153.

Por outro lado, os estudos realiza-
dos em doentes drepanocíticos com 
insufi ciência renal sugerem que as 
necessidades de eritropoietina destes 
doentes são superiores quando com-
paradas com doentes com insufi ciên-
cia renal sem drepanocitose154.

Alguns estudos realizados in vitro 
sugeriram que a utilização de eritro-
poietina pode aumentar os níveis de 
HbF155. O aumento desta proteína na 
maioria dos estudos realizados com 
a administração de hidroxiureia tra-
duziu-se numa melhoria em termos 
de sobrevida156. No entanto, a respos-
ta da HbF à administração de eritro-
poietina, foi variável em diversos 
ensaios realizados. É provável que a 
eritropoietina possa ser utilizada 
como potenciador do efeito da hidro-
xiureia157.

A administração de eritropoietina 
está associada a um aumento do risco 
de trombose em doentes com condi-
ções pro-coagulantes, como as neo-
plasias, daí que exista uma preocupa-
ção com esta terapêutica em doentes 
com drepanocitose. Actualmente, não 

BSPHM 22-4_2.indd   21BSPHM 22-4_2.indd   21 02-01-2008   17:12:0102-01-2008   17:12:01



22 Boletim da SPHM Vol. 22 (4) Outubro, Novembro, Dezembro 2007

ARTIGO DE REVISÃO / REVIEW ARTICLE Drepanocitose: Novas perspectivas...

existem dados sufi cientes acerca do 
risco de trombose nestes doentes.

3.2.8. Terapêutica génica

O objectivo da terapêutica génica 
centra-se na redução do impacto clí-
nico da doença através da transfecção 
viral em células estaminais hemato-
poiéticas, que sintetizam cadeias de 
β-globina que não tenham capacidade 
de falciformizar. Esta terapêutica é 
muito promissora podendo ter vanta-
gens relativamente ao transplante de 
células hematopoiéticas por poder ob-
viar algumas das restrições e da mor-
bilidade que lhe estão associadas.

A terapêutica génica implica a ex-
tracção de células estaminais da sua 
localização habitual, a cultura destas 
células com o vector de transfecção 
do gene, a ligação efi caz do vector à 
célula e a posterior transfecção do 
gene para o núcleo celular158,159. Des-
te modo, existem diversos passos a 
controlar neste processo, pelo que o 
progresso tem sido lento160.

Actualmente, procuram-se as cé-
lulas estaminais óptimas para esta 
técnica que parecem ser as células 
sanguíneas do cordão umbilical161 ou 
as células estaminais circulantes co-
lhidas após estimulação com factores 
de crescimento162. Procura-se tam-
bém identifi car o vector ideal para a 
transfecção génica. Inicialmente, fo-
ram utilizados onco-retrovírus que 
acarretavam alguns problemas de 
instabilidade e variabilidade na ex-
pressão do gene da β-globina. Os 
lentivírus, estudados mais recente-
mente parecem ter maior efi cácia na 
transfecção163. Outro aspecto reside 
na necessidade de expansão das cé-
lulas transfectadas para que exista 
uma quantidade sufi ciente de HbA 

para evitar a falciformização164. Por 
fi m, é necessário garantir a estabili-
dade da expressão do gene transfec-
tado. Apesar dos progressos alcança-
dos, esta terapêutica não atingiu 
ainda o sucesso na cura da doença e 
mantém-se com carácter experimen-
tal. A transfecção do gene da β-globina 
está a ser alvo de um ensaio clínico 
de fase I/II em doentes com β-β-
talassémia, mas não em doentes com 
drepanocitose165.

A terapêutica génica parece desta 
forma ser uma realidade ainda distan-
te dado que faltam controlar múlti-
plas variáveis. No entanto, grande 
parte da esperança da cura da drepa-
nocitose reside nesta abordagem te-
rapêutica.

4. CONCLUSÃO 

A actual terapêutica da drepanoci-
tose baseia-se em grande parte em me-
didas de suporte, de alívio dos sintomas 
e de prevenção das complicações.

A clarifi cação dos mecanismos 
patogénicos pode identifi car novos 
alvos terapêuticos capazes de aumen-
tar a sobrevivência destes doentes e 
simultaneamente melhorar a qualida-
de de vida. O maior conhecimento 
dos fenómenos vasoclusivos, em par-
ticular, dos mediadores envolvidos 
na adesão do eritrócito ao endotélio 
e dos mecanismos das trocas iónicas 
ao nível da membrana eritrocitária 
possibilitaram o desenvolvimento de 
novas abordagens terapêuticas. No 
entanto, a maior expectativa para a 
modifi cação da história natural da 
doença permanece na terapêutica gé-
nica, mas o caminho a percorrer para 
atingir este objectivo parece-nos ain-
da longínquo.
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