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Introdução

A doença de células falciformes (DCF) corresponde a um 
grupo de hemoglobinopatias hereditárias que se carac-
teriza pela presença, em homozigotia ou heterozigotia 
composta, da mutação βS na cadeia globínica beta da 
hemoglobina (Hb).1 A DCF tem expressão fenotípica va-
riável, sendo habitualmente mais grave na anemia de 
células falciformes e nos indivíduos com β0-
talassodrepanocitose, do que nas outras síndromes fal-
ciformes.2 Atualmente, a DCF é a doença monogénica 
mais comum, associa-se a morbilidade significativa e 
condiciona uma redução da esperança média de vida em 
cerca de 30 anos, mesmo com acesso a tratamento mé-
dico adequado, pelo que representa um problema de 
saúde pública global.3 A hidroxicarbamida (anteriormen-
te designada hidroxiureia), um agente citotóxico e mie-
lossupressor, é o único fármaco modificador da doença 
aprovado para o tratamento da DCF. Está aprovado pela 
Agência Europeia do Medicamento para prevenir a re-
corrência de crises vaso-oclusivas e síndrome torácica 
aguda (STA) em adultos e crianças com idade superior a 
dois anos como medicamento órfão.4 Os resultados de 
ensaios clínicos recentes suscitaram a inclusão em guide-
lines internacionais da recomendação da utilização off-
-label da hidroxicarbamida para prevenir as complica-
ções associadas à DCF em todos os doentes acima de 
nove meses de idade, independentemente da gravidade 
do fenótipo clínico.5

Objetivo

Neste Cochrane Corner apresentam-se e comentam-se 
os resultados da atualização de uma revisão sistemá-
tica da Cochrane cujo objetivo foi avaliar os efeitos da 
hidroxicarbamida no tratamento de doentes com DCF 
(qualquer genótipo) de todas as idades e em qualquer 
contexto de cuidados de saúde.6

Métodos

Revisão sistemática realizada segundo a metodologia 
padrão das revisões Cochrane. Foram incluídos ensaios 
clínicos aleatorizados, com a duração mínima de um 
mês, que compararam os efeitos da hidroxicarbamida 
(em qualquer dose e formulação) versus placebo, tera-
pêutica standard ou outras intervenções, 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 clínicos.
Os autores procederam de forma independente à sele-
ção dos estudos, extração e análise dos dados e avalia-
ção da qualidade metodológica (avaliação do risco de 
vieses pelo Cochrane Risk of Bias Tool). Quando efetuada 
a metanálise usou-se um modelo de efeitos fixos. A qua-
lidade global da evidência para cada outcome foi ava-
liada através do sistema Grading of Recommendations 
Assessment, Development and Evaluation (GRADE).
As análises por subgrupos planeadas (genótipo, idade, 
dose / duração da terapêutica e nível de cuidados) não 
foram efetuadas por escassez de dados.
Os resultados são apresentados como risco relativo 
(RR) para as variáveis dicotómicas e como diferença de 
médias (DM) para as variáveis contínuas, com os respe-
tivos intervalos de confiança de 95% (IC 95%).

Resultados

Foram incluídos oito ensaios clínicos aleatorizados e 
controlados, correspondendo a 899 participantes com 
DCF, 556 dos quais com idade igual ou inferior a 22 anos. 
A duração dos ensaios variou entre seis e 30 meses. 
O sumário dos resultados principais é apresentado na 
Tabela 1.
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1. Hidroxicarbamida versus placebo, em doentes com DCF7-10

Incluíram-se quatro ensaios (299 adultos e 278 crianças 
e adultos jovens com HbSS ou HbS/ßº-talassemia), dos 
quais três restritos a doença grave e um estudo com 
crianças entre nove e 18 meses de idade independen-
temente da gravidade. Nos grupos sob hidroxicarba-
mida, verificou-se benefício significativo em relação ao 
controlo da dor, número de internamentos (DM = -8,89 
internamentos; IC 95% -10,04 a -7,74) e duração média 
dos internamentos (DM = -4,00 dias; IC 95% -4,85 a 
-3,13). A hidroxicarbamida reduziu o risco de STA e a 

necessidade de transfusões, sem diferença significativa 
na proporção de outros eventos agudos - acidente vas-
cular cerebral (AVC), episódios de sequestro esplénico 
ou sequestro hepático - 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 redução da contagem de 
neutrófilos (DM = -1,70 x 10 neutrófilos/µL; IC 95% -2,90 
a -0,50) sob hidroxicarbamida. Um dos ensaios avaliou 
indicadores de lesão de órgão-alvo (baço, rim e sistema 
nervoso central), sem diferenças entre grupos. A taxa 

Tabela 1. Sumário dos resultados principais (adaptado da versão original)6

Hidroxicarbamida comparada com placebo na doença de células falciformes

Resultados Efeito relativo
(IC 95%)

Número de partici-
pantes (estudos)

Qualidade 
da evidência 

(GRADE*)
Comentários

Modificação da dor
Follow-up: 6-24 meses

Proporção de doentes 
com crises dolorosas: RR 

0,68 (0,50-0,92)
557 (quatro estudos) Moderada

Todos os estudos mostraram vantagem 
significativa da hidroxicarbamida versus 
placebo (foram utilizadas diferentes medi-
das de avaliação da modificação da dor).

Doença ameaçadora de 
vida: AVC, STA, necessi-
dade de transfusão
Follow-up: 6-24 meses

STA: RR 0,43 (0,29-0,63)
Proporção de doentes com 

necessidade de transfu-
sões: RR 0,66 (0,52-0,82)
AVC: RR 0,54 (0,12-2,53)

557 (três estudos) Moderada

Significativamente menos episódios de 
STA (dois estudos) e transfusões (três 
estudos) sob hidroxicarbamida versus 
placebo.

Morte
Follow-up: 6-24 meses

RR 0,39
(0,08-1,96) 557 (quatro estudos) Moderada

Qualidade de vida
Follow-up: 24 meses NA 277 (um estudo) Baixa

Sem diferença significativa em qualquer 
domínio das escalas, exceto quanto à 
memória da dor aos 18 meses (DM 0,70; 
IC 95% 0,11 a 1,29, p = 0,02).

Eventos adversos ou 
toxicidade (diferenças 
nas taxas de eventos 
adversos específicos)
Follow-up: 6-24 meses

NA 557 (quatro estudos) Baixa

Significativamente menos episódios de 
dactilite e gastroenterite sob hidroxicar-
bamida comparativamente com placebo.
Sem diferenças significativas entre gru-
pos quanto aos outros eventos.

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

Modificação da dor: 
proporção de doentes 
com crises vaso-oclusi-
vas ou episódios dolo-
rosos graves
Follow-up: 24-30 meses

RR 3,37 (1,59-7,11) 254 (dois estudos) Baixa

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

Doença ameaçadora de 
vida: AVC, STA, necessi-
dade de transfusão
Follow-up: 24-30 meses

AVC secundário: RR 14,78 
(0,86-253,66)

STA: RR 2,84 (1,25-6,42)
Infeções: RR 3,65 (1,05-

12,76)

254 (dois estudos) Moderada

Sete recorrências de AVC no grupo sob 
hidroxicarbamida e zero no grupo com-
parativo (um estudo).
Significativamente mais episódios de STA 
e infeção nos grupos sob hidroxicarba-
mida e flebotomias comparativamente 
com RTR e quelantes.

Morte
Follow-up: 6-24 meses

RR 0,99
(0,06-15,42) 254 (dois estudos) Baixa

AVC - acidente vascular cerebral; DCF - doença de células falciformes; DM - diferença de médias; GRADE - grading of recommendations assessment, development and evaluation; IC - intervalo de 
confiança; NA - não aplicável; RR - risco relativo; RTR - regime transfusional regular; STA - síndrome torácica aguda.
* GRADE (níveis de evidência):
Qualidade alta: é improvável que a investigação futura mude a nossa confiança na estimativa de efeito.
Qualidade moderada: é provável que a investigação futura tenha um impacto importante na nossa confiança na estimativa do efeito e poderá alterar essa estimativa.
Qualidade baixa: é muito provável que a investigação futura tenha um impacto importante na nossa confiança na estimativa do efeito e é provável que altere essa estimativa.
Qualidade muito baixa: temos muita incerteza quanto à estimativa.
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de efeitos adversos, incluindo efeitos adversos graves 
ou ameaçadores de vida, foi semelhante e não houve 
diferença 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 AVC11,12

Identificaram-se dois ensaios (254 crianças com HbSS 
ou HbS/ßº-talassemia e risco aumentado de AVC pri-
mário ou secundário) que testaram a não inferioridade 
da transição de RTR para hidroxicarbamida. No ensaio 
em prevenção primária não ocorreu nenhum AVC, e 
o ensaio em prevenção secundária foi terminado pre-
cocemente pela ocorrência 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 infeções e maior 
proporção de doentes com episódios de dor grave. A 
ocorrência de eventos adversos graves ou ameaçadores 
de vida foi idêntica em ambos os grupos. Ocorreram 
duas mortes durante os ensaios, uma em cada grupo do 
ensaio em prevenção secundária.

3. Hidroxicarbamida versus atitude expectante, em 
doentes com DCF e aumento do risco de AVC primário13

No único ensaio incluindo 22 crianças com HbSS ou 
HbSβº-talassemia não ocorreu nenhum evento neuroló-
gico. Embora os eventos vaso-oclusivos (crises dolorosas 
e STA) tenham ocorrido mais frequentemente no grupo 
sob observação, a diferença não foi estatisticamente sig-
nificativa (RR = 0,40; IC 95% 0,10 a 1,64). Também não 
houve diferença nos episódios de sequestro esplénico e 
na necessidade de suporte transfusional. Não se verifi-
cou nenhum óbito no período de estudo.

4. Hidroxicarbamida versus terapêutica sem hidroxicar-
bamida, em doentes com DCF14

O ensaio incluiu 44 adultos e crianças com HbSC e mostrou 
aumento estatisticamente significativo da HbF, sem dife-
renças estatisticamente significativas quanto aos eventos 
adversos (incluindo eventos graves ou com risco de vida). 
Não ocorreu nenhuma morte no período de estudo.

A qualidade da evidência para as duas primeiras compa-
rações apresentadas foi classificada como moderada. Os 
ensaios, embora de grande dimensão 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 últimas duas comparações 
apresentadas, a qualidade da evidência foi considerada 
muito baixa devido ao reduzido tamanho de amostra e 
limitação de aplicabilidade pela idade e genótipo.

Conclusões
 

Os autores da revisão concluíram que a hidroxicarba-
mida é eficaz na redução dos episódios dolorosos e no 
aumento dos níveis de HbF dos doentes com DCF e, pro-
vavelmente, também é eficaz na prevenção primária do 
AVC em doentes com DCF e maior risco de AVC. Não há 
evidência suficiente sobre os benefícios na prevenção 
das complicações crónicas, riscos a longo prazo e qual a 
dose adequada.

Comentários

Os primeiros ensaios clínicos que demonstraram a 
eficácia da hidroxicarbamida na redução da frequên-
cia das crises dolorosas e outras complicações agudas 
associadas à DCF incluíram exclusivamente adultos e 
crianças com fenótipo grave, o que limitou a utilização 
do fármaco a este subgrupo de doentes. Os resultados 
do ensaio BABY HUG, um dos estudos incluídos na com-
paração com placebo, sugerem que o fármaco tem um 
perfil de segurança adequado, sendo igualmente bené-
fico em idades precoces e em doentes menos graves. 
Estes dados tiveram um grande impacto no alargamento 
das indicações em idade pediátrica, com inclusão em 
guidelines internacionais da recomendação para todos 
os doentes com DCF acima de nove meses, independen-
temente da gravidade do fenótipo clínico.5 Tratando-se 
do único fármaco modificador de doença disponível, 
parece-nos adequado que se tenda a alargar as suas 
indicações terapêuticas, sob monitorização adequada 
da toxicidade. Os estudos observacionais sugerem que 
a hidroxicarbamida é segura a longo prazo e poderá 
ter benefício na prevenção das complicações crónicas 
e redução da mortalidade, mas a evidência disponível 
sobre os benefícios e perfil de segurança a longo prazo 
é insuficiente, pelo que a decisão deve ser sempre indi-
vidualizada e os potenciais riscos e benefícios discutidos 
com os doentes e seus cuidadores. Do mesmo modo, 
não existe evidência que suporte a utilização noutros 
genótipos para além do HbSS e HbSβº-talassemia, 
embora possa ser considerada nos doentes com fenó-
tipo grave.15 Adicionalmente, os dados de segurança dos 
ensaios clínicos poderão não ser aplicáveis em contextos 
em que a monitorização da toxicidade do fármaco seja 
limitada (por exemplo, países de baixo rendimento), 
sendo desejáveis ensaios clínicos nesses contextos.16

A hidroxicarbamida foi pouco estudada como terapêu-
tica inicial na prevenção primária do AVC em doentes 
de risco (o ensaio SCATE foi interrompido por recruta-
mento lento) e a eficácia do RTR neste contexto está 
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bem demonstrada, pelo que fica reservada como opção 
de segunda linha para os casos de recusa ou reação 
adversa grave sob RTR. A hidroxicarbamida parece ter 
aplicabilidade na prevenção primária do AVC como 
terapêutica de continuação após um período de RTR 
(nunca inferior a doze meses) e em doentes seleciona-
dos – após normalização do ecodoppler transcraniano 
e exclusão de vasculopatia por angio-ressonância. A 
transição deve ser feita como no ensaio TWiTCH, sob 
monitorização rigorosa por ecodoppler transcraniano. A 
hidroxicarbamida está contraindicada como alternativa 
ao RTR a longo prazo na prevenção secundária de AVC. 
A evidência disponível é insuficiente para recomendar 
uma dose standard ou a dose máxima tolerada e as 
crianças sob terapêutica devem manter vigilância regu-
lar a longo prazo.
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