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Artigo / Article

Agentes indutores da sintese de hemoglobina fetal

Fetal hemoglobin inducing factors

Maria Stella Figueiredo

Anemia falciforme é uma doenca heterogénea caracterizada por uma grande variabi-
lidade clinica. Desde as primeiras observacoes desta doenca, foi visto que aumento no
nivel de hemoglobina fetal (HbF) estava associado com manifestacdes clinicas mais
brandas, ja que a HbF interfere na polimerizacao da HbS. A hidroxiuréia é um agente
citotoxico que causa varios efeitos nos pacientes com anemia falciforme, tais como:
aumento da producao de HbF, aumento do volume corpuscular médio, aumento da
hidratacao do glébulo vermelho, melhora da hemoglobina, mielossupresséo, produ-
¢do de Oxido nitrico e diminuicao de moléculas de adesdo. Até o momento, ela é consi-
derada a terapia de maior sucesso para a anemia falciforme e seu uso nesta doenca é

descrito neste artigo. Rev. bras. hematol. hemoter. 2007;29(3):313-315.
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Introducéo

Embora relatos do final da década de 70 tenham evi-
denciado que pacientescom anemiafalciforme (AF) daArédbia
Saudita apresentavam maiores niveis de hemoglobina fetal
(HbF) e manifestactes clinicas mais brandas,*? a idéia de
gue o aumento da HbF teriaum efeito protetor sobre as con-
sequénciasadversasdaAF foi sugerido em 1989 por Powars
ecols.,® sendo maistarde confirmado por estudos bioquimicos
eclinicos.*®

A HbF é produzida pelos genes da globina y e esta
restrita a um pequeno contingente de eritrocitos, as células
F, cujo nimero é determinado geneticamente.®” Nos pacien-
tescomAF, ascélulas F contém cercade 20% de HbF e 80%
de HbS, enquanto os outros eritrocitos contém somente HbS.”
Sabe-se hoje que apresenca de HbF pode alterar os sitiosde
contato entre as moléculas de HbS de tal maneiraque afor-
macao do polimero ficaprejudicada, com consequiente redu-
¢&0 no processo de falcizagdo.®

A idéiade umaterapéutica estimuladora da sintese de
HbF comegou a ser pesquisada por DeSimone e cols® em
primatas. I nicialmente estudada, a5-azacitidinamostrou efei-
to positivo na estimulagéo da sintese das cadeias y. Essa
acdo foi creditada a capacidade de demetilacdo desta droga,

ja que a demetilagdo tem papel importante no controle da
expressao génica. Entretanto, devido a sua toxicidade, ou-
tros quimioterépicos com agdo especificanafase Sdo ciclo
celular, como ada5-azacitidina, foram pesquisados.®

Dentre estes, ahidroxiuréia(HU), por ser administrada
por via oral e por ndo ter relatos de efeitos cancerigenos
associados ao seu uso, foi a mais promissora.’® A maneira
pelaqual os agentes citotoxicos estimulam a expressdo dos
genes y ndo estad ainda esclarecida, sendo a hipttese mais
aceita a de que esses medicamentos poderiam levar a uma
eritropoese acel erada acompanhada de reti cul ocitose as cus-
tas de células F.%

Hidroxiuréia

Em 1994 foi iniciado, nos Estados Unidos e Canada,
estudo multicéntrico, duplo cego, natentativa de analisar a
eficaciada HU como agente terapéutico naAF. Charache e
cols., em 1995, publicaram resultados preliminares deste es-
tudo, concluindo que aHU né&o s6 diminuiu afreqiiénciadas
crises de falcizagdo com também elevou os niveis de hemo-
globina, hematdcrito e HbF.*2 Nesta ocasi 8o, entretanto, ndo
foi observada relagcéo evidente entre redugdo no nimero de
crises e aumento da HbF. A citorreduco, particularmente a
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diminuicao do nimero de neutrdfilos, adiferenciagdo altera-
da dos GV, além de fatores bioldgicos e ambientais foram,
provavelmente, os responsaveis pelos efeitos clinicos ob-
servados.®®

Desde osrelatos iniciais, outros efeitos da HU foram
observados e considerados como possivelmente associa-
dosamelhoraclinica, como: aumento do volume corpuscul ar
médio, melhoradahidratacgo celular, reticul ocitopenia, redu-
¢80 na expressdo de moléculas de adesdo na membrana
eritrocitéria, aumento naproducdo de 6xido nitrico, aumento
daeritropoetina e do fator de necrose tumoral alfa.4

Dados mais recentes deste mesmo Grupo Multicéntrico
de Estudo daHidroxiuréianaAnemiaFalciforme, analisando
nove anos de uso da HU em pacientes com AF, estimaram
que a mortalidade foi reduzida em 40% nestes pacientes.’®
Foi observado, também, que a HU esteve associada ao au-
mento da HbF e reducdo na incidéncia de episodios de
sindrome toréacica aguda e de crises d gicas. Emboranaana-
liseinicial sobre o uso de HU*? a diminuicao na contagem
leucocitaria apresentasse relacdo direta com manifestaces
vaso-oclusivas, nesta segunda avaliacdo a leucopenia ndo
pareceu ser um mecanismo importante de agdo daHU.*°

O uso de HU em criancas tem mostrado resultados se-
mel hantes aos do adulto e, aparentemente, o crescimento e o
desenvolvimento nédo se encontram afetados.™

Protocolo terapéutico

Asprincipaisindicagdesde uso daHU em anemiafalci-
forme so: pacientes com trés ou mais admisses hospitala
res por crises vaso-oclusivas nos Ultimos 12 meses, adultos
Ou criangas com um ou mai s episodios de sindrome toracica
aguda nos Ultimos 24 meses e pacientes com disfuncoes or-
ganicas graves.'¢®

O uso de HU como alternativaao suporte transfusional
em criangas com acidente vascular cerebral é controverso.
N&o haevidéncias de que seu uso previna o aparecimento de
Ulceras de membros inferiores, priaprismo, osteonecrose,
seqiestro esplénico ou hepatico. Também néo existem da-
dos concretos daeficaciadaHU em pacientescom S- Btalas-
semiaou com hemogl obinopatia SC.158

A doseinicial preconizadaéde 15 mg/kg/dia, umavez
ao dia. A cada 12 semanas, estadose deve ser aumentadaem
5 mg/kg naausénciade sinais de supressdo medular. O obje-
tivo final é atingir a dose maximatolerada (DMT), isto €, a
maior dose que causa melhora na manifestag&o clinica sem
miel ossupressao e que deve ser menor que 35 mg/kg/dia 41

S80o considerados sinais de supressdo medular: conta-
gem deneutrdfilos< 2 x 10%L, hemoglobina< 4,5 g/dL, reti-
culécitos < 80 x 10%L e plaguetas < 80 x 10%/L. Nos casos
onde éidentificadasupressdo medul ar, amedicacao deve ser
interrompida e, apos recuperacdo hematol dgica, aHU deve
ser reiniciadaem umadose 2,5 mg/kg menor que adose que
0 paciente utilizava quando apresentou aintercorréncia 41

314

Hemograma completo, contagem de reticul dcitos, do-
sagem de HbF, funcao renal e hepética devem ser colhidos
antesdeiniciar o tratamento. Noinicio do tratamento, hemo-
grama e reticul 6citos devem ser realizados a cada duas se-
manas. Uma vez estabelecida a DMT, a avaliagdo podera
ser mensal. Funcdes hepatica e renal devem ser reavaliadas
mensalmente.’® A HU causa macraocitose, e esta avaliacéo
pode ser Gtil na andlise de aderéncia do paciente ao trata-
mento.

Pacientes de ambos 0s sexos devem ser orientados a
tomar medidas anticoncepcionais, ja que os efeitos terato-
génicos da HU néo estao bem estabel ecidos 41718

Efeitos colaterais

Mielossupressdo € o efeito colateral mais fregliente e
conhecido. Dentre os efeitos cuténeos, foram observados:
hiperpigmentacdo de unhas, palmas e planta dos pés, além
de desenvolvimento de Ulceras em membros inferiores em
pacientes com sindromes mieloproliferativas. Nausease sin-
tomas gastrointestinais tém sido associados ao uso de HU.
Deve-seter em mente que, por apresentar excregao renal, ha
necessidade de reducéo de dose em pacientes com insufici-
énciarenal. Até o momento, os estudos tém mostrado baixo
risco de desenvolvimento de neoplasia associada ao uso de
HU.*#

Outros indutores daHbF

Cerca de 25% dos pacientes ndo respondem a terapia
com HU e, nestes pacientes, a associacao de eritropoetina
parece melhorar arespostahematol 6gicadaHU. Entretanto,
esta combinagdo ainda estéd em fase de investigag&o.'

Os butiratos, &cidos graxos de cadeia curta, levam ao
aumento na eficiéncia da traduco do RNA mensageiro da
globinagama, causando aumento na producao de reticul éci-
tos e de cadeias de globina gama.’%%* Administragdo de
butirato de argininaem pulso (infusdo de 9-12 hs por cinco
dias), uma ou duas vezes ao més leva ao aumento sustenté-
vel daHbF, entretanto seu uso ainda é experimental .20

A decitabina & um antimetabolico, derivado da citara-
bina, com potente ac&o antileucémica. Estudos preliminares
indicam umaacdo hipometilante naregido promotorado gene
daglobinagama, com consequiente aumento daHbF. Em pa-
cientes com anemia falciforme e talassemia, foi observado
aumento evidente da HbF, entretanto, ndo existem ainda da-
dos sobre sua seguranca a longo prazo em humanos.162

Concluséo

A HU é aUnicaterapia especificamente aprovada para
anemiafalciforme, estando reservadapara pacientes com ma-
nifestacBes consideradas de moderadas a graves. Apesar
dos bons resultados obtidos, cerca de 25% dos pacientes
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graves ndo apresentam melhora com este tratamento, o que
tem estimulado a pesquisa de hovos compostos.

Abstract

Sickle cell anemia is a heterogeneous disorder with variable severity.
Initial observations showed that a high level of fetal hemoglobin
(HbF) was associated with minor clinical manifestations, as HbF
interferes with HbS polymerization. Hydroxyurea, a cytotoxic agent,
has several effects on sickle cell patients, such as: increased HbF
production, increased mean corpuscular volume, improved red
blood cell hydration, improved hemoglobin, myelosuppression,
production of nitric oxide and decreases in adhesion molecules. Till
now, hydroxyurea is considered the most successful drug therapy
for sickle cell anemia and its use is described in this article. Rev.
bras. hematol. hemoter. 2007;29(3):313-315.

Key words: Sickle cell anemia; hydroxyurea; HbF synthesis;
treatment
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