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Introducao

Métodos

A doenga de células falciformes (DCF) corresponde a um
grupo de hemoglobinopatias hereditarias que se carac-
teriza pela presenca, em homozigotia ou heterozigotia
composta, da mutagdo B° na cadeia globinica beta da
hemoglobina (Hb).! A DCF tem expressdo fenotipica va-
ridvel, sendo habitualmente mais grave na anemia de
células falciformes e nos individuos com (°-
talassodrepanocitose, do que nas outras sindromes fal-
ciformes.? Atualmente, a DCF é a doenca monogénica
mais comum, associa-se a morbilidade significativa e
condiciona uma reducdo da esperanga média de vida em
cerca de 30 anos, mesmo com acesso a tratamento mé-
dico adequado, pelo que representa um problema de
salde publica global.® A hidroxicarbamida (anteriormen-
te designada hidroxiureia), um agente citotéxico e mie-
lossupressor, é o Unico farmaco modificador da doenca
aprovado para o tratamento da DCF. Estd aprovado pela
Agéncia Europeia do Medicamento para prevenir a re-
corréncia de crises vaso-oclusivas e sindrome tordcica
aguda (STA) em adultos e criangas com idade superior a
dois anos como medicamento érfdo.* Os resultados de
ensaios clinicos recentes suscitaram a inclusdo em guide-
lines internacionais da recomendacéo da utilizagdo off-
-label da hidroxicarbamida para prevenir as complica-
¢Oes associadas a DCF em todos os doentes acima de
nove meses de idade, independentemente da gravidade
do fenétipo clinico.®

Objetivo

Neste Cochrane Corner apresentam-se e comentam-se
os resultados da atualizagdo de uma revisdo sistema-
tica da Cochrane cujo objetivo foi avaliar os efeitos da
hidroxicarbamida no tratamento de doentes com DCF
(qualquer gendtipo) de todas as idades e em qualquer
contexto de cuidados de saude.®

Revisdo sistematica realizada segundo a metodologia
padrdo das revisGes Cochrane. Foram incluidos ensaios
clinicos aleatorizados, com a duragdo minima de um
més, que compararam os efeitos da hidroxicarbamida
(em qualquer dose e formulagdo) versus placebo, tera-
péutica standard ou outras intervengGes, em doentes de
todas as idades com DCF.

A pesquisa dos ensaios foi efetuada através do Cochrane
Cystic Fibrosis and Genetic Group’s Haemoglobinopathies
Trials Register, até janeiro de 2017. Foram também pes-
quisadas plataformas de registos de ensaios clinicos.

Os autores procederam de forma independente a sele-
cdo dos estudos, extragdo e analise dos dados e avalia-
¢do da qualidade metodoldgica (avaliacdo do risco de
vieses pelo Cochrane Risk of Bias Tool). Quando efetuada
a metanalise usou-se um modelo de efeitos fixos. A qua-
lidade global da evidéncia para cada outcome foi ava-
liada através do sistema Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE).

As analises por subgrupos planeadas (gendtipo, idade,
dose / duragdo da terapéutica e nivel de cuidados) ndo
foram efetuadas por escassez de dados.

Os resultados sdo apresentados como risco relativo
(RR) para as variaveis dicotomicas e como diferenca de
médias (DM) para as variaveis continuas, com os respe-
tivos intervalos de confianga de 95% (IC 95%).

Resultados

Foram incluidos oito ensaios clinicos aleatorizados e
controlados, correspondendo a 899 participantes com
DCF, 556 dos quais com idade igual ou inferior a 22 anos.
A duragdo dos ensaios variou entre seis e 30 meses.
O sumdrio dos resultados principais é apresentado na
Tabela 1.
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Tabela 1. Sumario dos resultados principais (adaptado da versdo original)®

Hidroxicarbamida comparada com placebo na doenca de células falciformes

adversos especificos)
Follow-up: 6-24 meses

Modificagdo da dor:
proporgdo de doentes
com crises vaso-oclusi-
vas ou episddios dolo-
rosos graves

Follow-up: 24-30 meses

RR 3,37 (1,59-7,11)

AVC secundario: RR 14,78

Doenga ameagadora de (0,86-253,66)

vida: AVC, STA, necessi-

Efeito relativo Numero de partici- Qual‘|dflde. ,.
Resultados (IC 95%) e (s e da evidéncia Comentarios
§ P (GRADE*)
Proporcio de doentes Todos os estudos mostraram vantagem
Modificagdo da dor porg significativa da hidroxicarbamida versus
com crises dolorosas: RR 557 (quatro estudos) Moderada I ; ;
Follow-up: 6-24 meses placebo (foram utilizadas diferentes medi-
0,68 (0,50-0,92) o e
das de avaliagdo da modificagdo da dor).
Doenga ameagadora de STA: RB B[t Significativamente menos episédios de
. ) Proporgdo de doentes com . ~ N
vida: AVC, STA, necessi- R . STA (dois estudos) e transfusGes (trés
. necessidade de transfu- 557 (trés estudos) Moderada X . X
dade de transfusdo P estudos) sob hidroxicarbamida versus
Follow-up: 6-24 meses S G085 (0520 7)) placebo
’ AVC: RR 0,54 (0,12-2,53) ’
Morte RR 0,39
Follow-up: 6-24 meses (0,08-1,96) 557 (quatro estudos) Moderada
Sem diferenca significativa em qualquer
Qualidade de vida . dominio das escalas, exceto quanto a
Follow-up: 24 meses NA 2070 () GRngets) EELRE) memo©ria da dor aos 18 meses (DM 0,70;
1C95% 0,11 a 1,29, p = 0,02).
Eventos adversos ou Significativamente menos episddios de
toxicidade (diferengas dactilite e gastroenterite sob hidroxicar-
nas taxas de eventos NA 557 (quatro estudos) Baixa bamida comparativamente com placebo.

Hidroxicarbamida e flebotomias versus RTR e quelantes em doentes com DCF e risco aumentado de AVC

254 (dois estudos) Baixa

Sem diferengas significativas entre gru-
pos quanto aos outros eventos.

Significativamente mais episddios de dor
grave nos grupos sob hidroxicarbamida
e flebotomias versus RTR e quelantes
(dois estudos).

Sete recorréncias de AVC no grupo sob
hidroxicarbamida e zero no grupo com-
parativo (um estudo).

. STA: RR 2,84 (1,25-6,42) 254 (dois estudos) Moderada Significativamente mais episddios de STA
dade de transfusdo . > = . .
R e Infegbes: RR 3,65 (1,05- e infe¢do nos grupos sob hidroxicarba-
' 12,76) mida e flebotomias comparativamente
com RTR e quelantes.
Morte RR 0,99 . .
| Follow-up: 6-24 meses (0,06-15,42) 254 (dois estudos) Baixa )
AVC - acidente vascular cerebral; DCF - doenga de células falciformes; DM - diferenga de médias; GRADE - grading of reco dation: t, development and evaluation; IC - intervalo de

confianga; NA - ndo aplicdvel; RR - risco relativo; RTR - regime transfusional regular; STA - sindrome toracica aguda.

* GRADE (niveis de evidéncia):

Qualidade alta: é improvével que a investigagdo futura mude a nossa confianga na estimativa de efeito.

Qualidade moderada: é provavel que a investigagdo futura tenha um impacto importante na nossa confianga na estimativa do efeito e poderd alterar essa estimativa.
Qualidade baixa: é muito provével que a investigagdo futura tenha um impacto importante na nossa confianga na estimativa do efeito e é provavel que altere essa estimativa.

Qualidade muito baixa: temos muita incerteza quanto a estimativa.

1. Hidroxicarbamida versus placebo, em doentes com DCF’*°
Incluiram-se quatro ensaios (299 adultos e 278 criancgas
e adultos jovens com HbSS ou HbS/Re-talassemia), dos
quais trés restritos a doenga grave e um estudo com
criangas entre nove e 18 meses de idade independen-
temente da gravidade. Nos grupos sob hidroxicarba-
mida, verificou-se beneficio significativo em relacdo ao
controlo da dor, nimero de internamentos (DM = -8,89
internamentos; IC 95% -10,04 a -7,74) e duragdo média
dos internamentos (DM = -4,00 dias; IC 95% -4,85 a
-3,13). A hidroxicarbamida reduziu o risco de STA e a
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necessidade de transfusdes, sem diferencga significativa
na proporc¢do de outros eventos agudos - acidente vas-
cular cerebral (AVC), episddios de sequestro esplénico
ou sequestro hepatico - e nas medidas de qualidade
de vida. Do ponto de vista laboratorial, verificou-se um
aumento significativo da hemoglobina fetal (HbF) (DM
=6,70%,; IC 95% 4,75 a 8,65) e reducdo da contagem de
neutrdfilos (DM =-1,70 x 10 neutrdfilos/pL; IC 95% -2,90
a -0,50) sob hidroxicarbamida. Um dos ensaios avaliou
indicadores de lesdo de 6rgdo-alvo (bago, rim e sistema
nervoso central), sem diferencas entre grupos. A taxa
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de efeitos adversos, incluindo efeitos adversos graves
ou ameacadores de vida, foi semelhante e ndao houve
diferenga estatisticamente significativa na mortalidade.

2. Hidroxicarbamida e flebotomias versus regime trans-
fusional regular (RTR) e quelantes, em doentes com
DCF e aumento do risco de AVC**?

Identificaram-se dois ensaios (254 criangas com HbSS
ou HbS/Re-talassemia e risco aumentado de AVC pri-
mario ou secundario) que testaram a ndo inferioridade
da transicdo de RTR para hidroxicarbamida. No ensaio
em prevencdo primaria ndo ocorreu nenhum AVC, e
0 ensaio em prevencdo secundaria foi terminado pre-
cocemente pela ocorréncia de sete AVC no grupo sob
hidroxicarbamida, um dos quais fatal, e nenhum no
grupo comparativo. Nos grupos sob hidroxicarbamida,
registaram-se mais casos de STA e infecbes e maior
proporcdo de doentes com episddios de dor grave. A
ocorréncia de eventos adversos graves ou ameagadores
de vida foi idéntica em ambos os grupos. Ocorreram
duas mortes durante os ensaios, uma em cada grupo do
ensaio em prevengado secunddria.

3. Hidroxicarbamida versus atitude expectante, em
doentes com DCF e aumento do risco de AVC primario®®
No Unico ensaio incluindo 22 criangas com HbSS ou
HbSBe-talassemia ndo ocorreu nenhum evento neurol6-
gico. Embora os eventos vaso-oclusivos (crises dolorosas
e STA) tenham ocorrido mais frequentemente no grupo
sob observacdo, a diferenca nao foi estatisticamente sig-
nificativa (RR = 0,40; IC 95% 0,10 a 1,64). Também ndo
houve diferenga nos episddios de sequestro esplénico e
na necessidade de suporte transfusional. Ndo se verifi-
cou nenhum 6bito no periodo de estudo.

4. Hidroxicarbamida versus terapéutica sem hidroxicar-
bamida, em doentes com DCF*

O ensaio incluiu 44 adultos e criangas com HbSC e mostrou
aumento estatisticamente significativo da HbF, sem dife-
rengas estatisticamente significativas quanto aos eventos
adversos (incluindo eventos graves ou com risco de vida).
N&o ocorreu nenhuma morte no periodo de estudo.

A qualidade da evidéncia para as duas primeiras compa-
ragdes apresentadas foi classificada como moderada. Os
ensaios, embora de grande dimens3o e bem desenhados
(com baixo risco de viés), reportaram de forma limitada
e imprecisa os outcomes de qualidade de vida, mortali-
dade e eventos adversos. Nas ultimas duas comparagoes
apresentadas, a qualidade da evidéncia foi considerada
muito baixa devido ao reduzido tamanho de amostra e
limitagdo de aplicabilidade pela idade e gendtipo.

Conclusoes

Os autores da revisdao concluiram que a hidroxicarba-
mida é eficaz na reduc¢do dos episédios dolorosos e no
aumento dos niveis de HbF dos doentes com DCF e, pro-
vavelmente, também é eficaz na prevencdo primaria do
AVC em doentes com DCF e maior risco de AVC. Ndo ha
evidéncia suficiente sobre os beneficios na prevengado
das complicagdes crénicas, riscos a longo prazo e qual a
dose adequada.

Comentarios

Os primeiros ensaios clinicos que demonstraram a
eficacia da hidroxicarbamida na redugdo da frequén-
cia das crises dolorosas e outras complicagGes agudas
associadas a DCF incluiram exclusivamente adultos e
criangas com fendtipo grave, o que limitou a utilizacdo
do farmaco a este subgrupo de doentes. Os resultados
do ensaio BABY HUG, um dos estudos incluidos na com-
paracdo com placebo, sugerem que o fadrmaco tem um
perfil de seguranga adequado, sendo igualmente bené-
fico em idades precoces e em doentes menos graves.
Estes dados tiveram um grande impacto no alargamento
das indicacGes em idade pediatrica, com inclusdo em
guidelines internacionais da recomendag¢do para todos
os doentes com DCF acima de nove meses, independen-
temente da gravidade do fenétipo clinico.® Tratando-se
do Unico farmaco modificador de doencga disponivel,
parece-nos adequado que se tenda a alargar as suas
indicages terapéuticas, sob monitorizagdo adequada
da toxicidade. Os estudos observacionais sugerem que
a hidroxicarbamida é segura a longo prazo e poderd
ter beneficio na prevencdo das complicagdes crdnicas
e reducdo da mortalidade, mas a evidéncia disponivel
sobre os beneficios e perfil de seguranca a longo prazo
é insuficiente, pelo que a decisdo deve ser sempre indi-
vidualizada e os potenciais riscos e beneficios discutidos
com os doentes e seus cuidadores. Do mesmo modo,
ndo existe evidéncia que suporte a utilizagdo noutros
gendtipos para além do HbSS e HbSP2-talassemia,
embora possa ser considerada nos doentes com fend-
tipo grave.?® Adicionalmente, os dados de seguranga dos
ensaios clinicos poderdo nao ser aplicaveis em contextos
em que a monitorizagdo da toxicidade do farmaco seja
limitada (por exemplo, paises de baixo rendimento),
sendo desejaveis ensaios clinicos nesses contextos.®

A hidroxicarbamida foi pouco estudada como terapéu-
tica inicial na prevengdo priméria do AVC em doentes
de risco (o ensaio SCATE foi interrompido por recruta-
mento lento) e a eficacia do RTR neste contexto esta
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bem demonstrada, pelo que fica reservada como opgao
de segunda linha para os casos de recusa ou reagdo
adversa grave sob RTR. A hidroxicarbamida parece ter
aplicabilidade na prevencdo primaria do AVC como
terapéutica de continuagdo apés um periodo de RTR
(nunca inferior a doze meses) e em doentes seleciona-
dos — apds normalizacdo do ecodoppler transcraniano
e exclusdo de vasculopatia por angio-ressonancia. A
transicdo deve ser feita como no ensaio TWIiTCH, sob
monitorizagdo rigorosa por ecodoppler transcraniano. A
hidroxicarbamida estd contraindicada como alternativa
ao RTR a longo prazo na prevengdo secundaria de AVC.
A evidéncia disponivel é insuficiente para recomendar
uma dose standard ou a dose maxima tolerada e as
criangas sob terapéutica devem manter vigilancia regu-
lar a longo prazo.
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