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RESUMO

A anemia de células falciformes (ACF) ou drepanocitose € uma hemoglobinopatia qualitativa
que resulta da presenca da Hemoglobina S (HbS). A HbS quando desoxigenada ou desidratada
polimeriza alterando a forma e as propriedades reoldgicas dos glébulos vermelhos originando células
falciformes. Estas alteracdes provocam 2 fendmenos, o de hemdlise e o de vaso-oclusao, resultando
em disfuncao vascular, vasoconstricdo, ativacdo das células endoteliais, ativacéo plaquetaria, aumento
da expressdo de moléculas de adesao celular e formacdo de agregados celulares entre plaquetas,
eritrocitos e leucdcitos, com producdo de citocinas e moléculas pré-coagulantes. As alteragdes
descritas resultam num estado pro-trombotico que provoca eventos tromboembélicos venosos (ETVS)

com uma incidéncia acumulada de 11,3% aos 40 anos nos doentes com drepanocitose.

O objetivo desta revisao foi avaliar se os antiagregantes plaquetarios e se os anticoagulantes
eram eficazes na diminui¢do do estado pré-trombético e consequentemente na profilaxia dos ETVSs,
utilizando a literatura dos ultimos 5 anos nas bases de dados PubMed e Cochrane. Concluiu-se que os
antiagregantes plaquetarios, nomeadamente o ticagrelor e o prasugrel, ndo reduziram
significativamente as crises vaso-oclusivas (CVOs) nos doentes com ACF em nenhum estudo analisado
e que o eptifibatide pode representar algum beneficio na prevencdo dos ETVs. Por outro lado, os
anticoagulantes, nomeadamente o apixaban e o rivaroxaban ndo mostraram reduzir significativamente
0 numero de crises dolorosas em adultos com ACF no caso do apixaban, nem diminuiram os
marcadores inflamatérios, a ativacdo endotelial e a coagulagdo com o rivaroxaban. Houve apenas 1
estudo que evidenciou resultados na reducdo dos ETVs com a toma de anticoagulantes e hidroxiureia
em doentes portadores de cateteres venosos centrais (CVCs). Assim, importa referir a falta de ensaios
clinicos que avaliem a eficicia dos antiagregantes plaquetarios e dos anticoagulantes na prevencao
priméria de ETVs na ACF, sendo necesséarios mais estudos que avaliem como deve ser feita, com que

duracao e qual é o ajuste entre os fatores de risco para ETVs e o risco hemorragico.

Palavras-chave: Anemia de células falciformes; Crises vaso-oclusivas; Eventos

tromboembadlicos venosos; Profilaxia; Antiagregantes plaquetarios; Anticoagulantes.
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ABSTRACT

Sickle cell anaemia (SCA) or drepanocytosis is a qualitative haemoglobinopathy resulting from
the presence of Haemoglobin S (HbS). When deoxygenated or dehydrated, HbS polymerises, altering
the shape and rheological properties of the red blood cells, creating sickle cells. These alterations cause
two phenomena, haemolysis and vaso-occlusion, resulting in vascular dysfunction, vasoconstriction,
activation of endothelial cells, platelet activation, increased expression of cell adhesion molecules and
formation of cell aggregates between platelets, erythrocytes and leucocytes, with production of
cytokines and pro-coagulant molecules. The alterations described result in a pro-thrombotic state that
causes venous thromboembolic events (VTES) with a cumulative incidence of 11.3% at 40 years in

patients with drepanocytosis.

The aim of this review was to assess whether platelet antiaggregants and anticoagulants were
effective in decreasing the prothrombotic state and consequently in prophylaxis of VTES, using literature
from the last 5 years in PubMed and Cochrane databases. It was concluded that platelet antiaggregants,
namely ticagrelor and prasugrel, did not significantly reduce vaso-occlusive crisis (CVOS) in patients
with SCA in any study analyzed and that eptifibatide may represent some benefit in preventing VTES.
On the other hand, anticoagulants, hamely apixaban and rivaroxaban were not shown to significantly
reduce the number of painful crises in adults with SCA in the case of apixaban, nor did they decrease
inflammatory markers, endothelial activation, and coagulation in treatment with rivaroxaban. There was
only 1 study that showed results in reducing VTESs with anticoagulants and hydroxyurea in patients with
central venous catheters (CVCs). Thus, it is important to mention the lack of clinical trials evaluating the
efficacy of platelet antiaggregants and anticoagulants in the primary prevention of VTEs in SCA, and
further studies are needed to evaluate how it should be done, with what duration and what is the

adjustment between risk factors for VTEs and haemorrhagic risk.

Keywords: Sickle cell anemia; Vaso-occlusive crisis; Venous Thromboembolism; Prophylaxis;
Platelet antiaggregants; Anticoagulants.
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INTRODUGAO

A anemia de células falciformes ou drepanocitose € uma hemoglobinopatia qualitativa, que
resulta da presenca da hemoglobina S (HbS) em homozigotia (HbSS), ou em heterozigotia composta
com a hemoglobina C (HbSC), B-talassemia (HbS/B-talassémia0 ou HbS/B-talassémia+) e outras
menos frequentes (1-3). Estas variantes genéticas tém graus de gravidade diferentes, mas a HbS em
homozigotia é a mais prevalente (2). A HbS resulta de uma mutagéo pontual no coddo 6 do gene que
codifica a cadeia beta da hemoglobina que se localiza no braco curto do cromossoma 11, resultando
na insercdo de valina no lugar do &cido glutamico. A polimerizacdo da HbS, que ocorre quando os
glébulos vermelhos (GVs) estdo desoxigenados ou desidratados, origina células falciformes que sao
GVs com alteragdes da forma, da flexibilidade e do fluxo, causando 2 fenémenos, o de hemdlise crénica

e o de vaso-ocluséo (4,5).

As células falciformes sdo muito instaveis e a sua duracdo média de vida é reduzida em 75%,
ocorrendo hemdlise por via extravascular e aproximadamente 1/3 por via intravascular (2). A hemdlise
provoca libertacdo de hemoglobina e do grupo heme, resultando num estado de stresse oxidativo que
predispde também a hemdlise e a diminuicdo do 6xido nitrico (NO) (2,6,7). Para além dos efeitos
mencionados, ocorre disfuncdo vascular, ativagdo das células endoteliais, ativacdo plaquetaria e
expresséo da P-selectina que media a ligacéo celular (2,6,7). O sistema imune inato também é ativado
pela hemoglobina e pelo grupo heme livres e promove a agregacédo das células sanguineas entre si e

ao endotélio, o que desencadeia a vaso-ocluséo (2,6).

A vaso-ocluséo resulta de um processo complexo de interagbes entre eritrocitos, células
endoteliais, plaquetas e leucdcitos (2,6). A ativagdo das células endoteliais tem um papel primordial e
ocorre devido ao contacto com as células falciformes, com a hemoglobina, com o grupo heme e com
as espécies reativas de oxigénio induzidas pela hipoxia (2). Estas crises vaso-oclusivas e a hemolise
resultam num estado pro-trombético que caracteriza a ACF, devido as interacdes celulares

mencionadas com libertac&o de fatores de coagulacéo e citocinas (4,8).

Quanto a epidemiologia, a drepanocitose é mais frequente em descendentes de paises onde
a malaria é endémica, nomeadamente na Africa Subsariana, onde se encontram 1/3 das 300 milhdes
de pessoas no mundo com ACF (1). Porém, com a entrada de migrantes na Europa, a prevaléncia tem
subido desde a metade do século XX e atualmente ha na Europa cerca de 20000 a 25000 pessoas
com drepanocitose (4). Em 2015, Portugal registou por cada 100 000 nascimentos, 26 a 50 com ACF
2).

Com as novas medidas gerais de saude, com o diagnoéstico precoce e com as terapéuticas
dirigidas, houve um aumento da expectativa de vida dos doentes com drepanocitose, ainda que muito
limitado pelas suas complicagdes agudas e cronicas (2,4). Algumas das complicacdes cronicas sédo a
retinopatia, a hipertensédo pulmonar, a asplenia funcional, a anemia e a dor cronica (2). Quanto as
complica¢cBes agudas, podem ocorrer acidentes vasculares cerebrais (AVCs), eventos de dor aguda,
sindrome toracica aguda, priaprismo, entre outras (2). Para além destas complica¢fes, séo frequentes
os ETVs, como a trombose venosa profunda (TVP) ou o tromboembolismo pulmonar (TEP) que

resultam de um estado pro-trombotico constante e caracteristico na drepanocitose (9,10).
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Num estudo de coorte longitudinal retrospetivo, a taxa de incidéncia para o primeiro ETV em
doentes com ACF teve uma incidéncia acumulada de 11,3% aos 40 anos e a taxa de incidéncia na
faixa dos 15-30 anos era quase 4 vezes superior a mesma faixa etaria na trombofilia hereditaria pelo
Fator V de Leiden. Para além disso, no mesmo estudo, verificou-se que 0s genétipos com mais
prevaléncia de ETVs foram a HbS em homozigotia e a HbSB0-talassemia e que estavam associados a

um aumento de mortalidade quando comparados com individuos com ACF sem ETVs (11)

O tratamento de complicacdes agudas, como as crises dolorosas agudas deve ser feito com
hidratagdo, analgesia (incluindo opidceos) e agentes anti-inflamatérios ndo esterodides (AINEs). J4 o
tratamento dos ETVs néo tem diretrizes diferentes da populacdo geral, sendo tratados se n&o houver
instabilidade hemodindmica com anticoagulantes orais diretos (DOACSs), quando estes ndo estéo

contraindicados, numa duracéo de pelo menos 3 meses (7,12).

O objetivo deste estudo, ap6s uma breve revisédo da fisiopatologia da doenca, é concluir acerca
do papel da anticoagulacdo e da antiagregacédo plaquetaria na diminuicdo do estado pré-trombotico e

consequentemente na profilaxia dos eventos tromboembadlicos.

METODOS

Para verificar se a profilaxia de ETVs com antiagregantes plaquetarios e anticoagulantes na

ACF é benéfica, foram conduzidas pesquisas em 2 bases de dados eletronicas: PubMed e Cochrane.

Os artigos publicados entre janeiro de 2018 e fevereiro de 2023, de lingua portuguesa ou
inglesa, foram selecionados de 20 a 24 de fevereiro de 2023, incluindo-se estudos de coorte prospetivos

e retrospetivos, estudos de caso-controlo, ensaios clinicos e revisdes sistematicas.

Quanto aos critérios de exclusdo, os estudos que tivessem outros fatores de risco para ETVs
que nao fossem diretamente relacionados com a ACF foram excluidos.

Todos os artigos potencialmente elegiveis foram recuperados e organizados no software de

gestédo de referéncia Mendeley® e as publica¢des duplicadas foram eliminadas.

Dois revisores independentes examinaram os titulos e resumos identificados na pesquisa para
identificar estudos potencialmente elegiveis, com uma revisdo completa do texto de todos aqueles
identificados para determinar a inclusdo. Quaisquer desacordos entre revisores foram resolvidos por
consenso ou pela consulta de um terceiro revisor independente.
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TABELA 1| Base de dados, estratégia de pesquisa e resultados

Base de dados Estratégia de pesquisa Resultados
Sickle cell anaemia and thromboembolic events 59
PubMed Sickle cell OR (("Anemia, Sickle cell"/"prevention and control") AND 27
(("anticoagulant antithrombotic") OR ("platelet aggregation inhibitors"))
Sickle cell and thromboprophylaxis 4
Sickle cell and anticoagulation therapy or sickle cell and 11
Cochrane thromboprophylaxis and anticoagulation therapy
Sickle cell and antiplatelet therapy or sickle cell and thromboprophylaxis 10
and antiplatelet therapy
FIGURA 1| Identificagéo dos estudos elegiveis para o estudo
Artigos excluidos com base nos critérios
de inclusdo/exclusao, da andlise do 20 artigos
PubMed: 86 artigos titulo, resumo e disponibilidade do texto elegiveis para o
identificados completo: estudo foram
66 artigos incluidos
Artigos excluidos com base nos critérios )
de inclusao/exclusao, da analise do 2 artigos

titulo, resumo e disponibilidade do texto

elegiveis para

Cochrane: 25 artigos completo; duplicados ou sem resultados: o estudo foram

identificados

23 artigos

DISCUSSAO

1. Fisiopatologia do estado pré-trombético na ACF;
2. Terapéutica dirigida na ACF;

3. Uso de antiagregantes plaquetarios na ACF;

4. Uso de anticoagulantes na ACF.

1. Fisiopatologia do estado pro-trombético na ACF

incluidos

As células falciformes que resultam da polimerizagdo da HbS em situagbes de hipoxia e

desidratacdo provocam a alteracdo da morfologia dos glébulos vermelhos, com exteriorizagdo da

fosfatidilserina, perda da flexibilidade e alteracdo das propriedades reoldgicas (2). Estas alteracdes

tornam as células falciformes instaveis levando & sua apoptose e & hemdlise crénica.

Normalmente, a hemoglobina livre é removida do sangue pela haptoglobina ou oxidada através

7

do NO para metahemoglobina, com libertacdo do grupo heme. O grupo heme é removido pela

Pagina 8 de 28



hemopexina, formando complexos. Contudo, num estado de hemdélise aguda ou crénica, como é o caso
da ACF, a haptoglobina, a hemopexina e 0 NO esgotam-se, levando a acumulacédo de hemoglobina
livre e do grupo heme livre (6,13). Para além disso, a concentragao intravascular de L-arginina e de NO
diminui, provocando vasoconstricdo. Assim, a hemdlise, para além de causar anemia, piorando o
estado de hipoxia e a polimerizagdo da hemoglobina, provoca a ativagdo dos leucdcitos e lesdo
endotelial, com expressdo do fator tecidual (TF), da P-selectina e do Fator de von Willebrand (FvW),
assim como o aumento da formacédo de trombina, que é uma proteina inflamatéria que favorece os

fendmenos ja descritos (6,13,14).

Para além da hemolise, a polimerizacédo da HbS provoca vaso-oclusado, devido a viscosidade
provocada pela forma anormal e inflexivel das células falciformes e pelo aumento da sua adesao ao
endotélio e a outras células (2,14). A expressédo das moléculas de adeséo celular, tais como a molécula
de adesao intercelular- 1 (ICAM-1), a proteina de adesao celular vascular (VCAM) e as selectinas (E e
P-selectina) na superficie endotelial € fundamental para a fisiopatologia das crises vaso-oclusivas, que
condicionam um estado pré-tromboético que consequentemente origina ETVs (2,6,13,14). Exemplo
disto, sdo os estudos em modelos animais que comprovaram que 0s eventos trombéticos ndo ocorriam
se os ratos tivessem deficiéncia da P-selectina, devido a uma falha no recrutamento de leucdcitos e a
uma diminuicdo das interacbes endoteliais (6). A relevancia clinica destas observagbes € ainda
apoiada pela diminuicdo das crises vaso-oclusivas (CVOs) em doentes com ACF, apds tratamento com
crizanlizumab, um anticorpo monoclonal contra a P-selectina, tornando-a um importante potencial para
inibicdo dos ETVs (6,15).

A vaso-oclusdo também provoca a libertacdo de uma proteina de alta mobilidade Box-1
(HMG1), que no espaco intracelular € uma néo-histona e no espago extracelular é uma citocina
inflamatdria. Tanto o grupo heme como a HMG1 ativam o recetor TLR4, percussor da resposta imune
inata, regulando a geracgéo de citocinas endoteliais (fator de necrose tumoral (TNF-a), interleucina-1-
beta (IL-1B) e o TF (6,14).

Na tabela 2, estdo enumeradas as alteragBes que fundamentam o estado pré-trombético na

ACF, com altera¢des da hemostase primaria e secundaria.
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TABELA 2| Alteragdes na ACF que potenciam a hemostase primaria e secundaria

Elementos

ADAMTS 13

Plaquetas

Fator tecidual

ProteinaCe S

Fibrindlise

Oxido Nitrico

Estado pro-
inflamatério

Interacbes

FvW

Metabolitos
plaguetarios,
asplenia funcional

Hemolise, FvW, d-
dimeros, fator |, Il
e a protrombina

Fosfatidilserina,
trombina, Fator
VI

Inibidor do PAI-1

Plaquetas, células
endoteliais, Hb
livre

Fator tecidual,
proteina C reativa
(PCR), trombina e

neutrofilos

Hemostase primaria

1T Atividade Plaquetaria {} NO

Fator de von Willebrand (FvW); Metaloproteinase que cliva o FvW (ADAMTS 13); Inibidor 1 do plasminogénio (PAI-

Alteracdes na ACF

A hemoglobina livre liga-se competitivamente a ADAMTS 13, provocando
uma reacao inversa entre a atividade da metaloprotease e a quantidade de
hemoglobina livre, resultando em niveis aumentados da atividade do FVW na
adesdo plaquetaria ao endotélio e no transporte e estabilizagéo do fator VIl
(4,16).

Para além da hemoglobina livre, a trombospondina também inibe a ADAMTS
13 (14).

O aumento do tromboxano-A2 e das prostaglandinas, com diminuigcdo dos
niveis de trombospondina-1 na urina de pacientes com ACF sugere a
ativagdo crénica das plaquetas. Também se verificou uma diminuigao no
nimero de plaquetas nos eventos de dor aguda, seguida de um aumento dos
seus produtos, mas rebound no final do evento agudo por causa da asplenia

funcional (1,2).
Expressao e/ou atividade do fator tecidual aumentadas (17).

O papel destes anticoagulantes naturais ainda é controverso (4).

Num estudo, um grupo de 25 pessoas com ACF (24 com HbSS), mas sem
crises, foi comparado a um grupo de 25 pessoas sem anemia (controlo). A
formagao de trombina no sangue total foi significativamente mais elevada no
grupo de doentes. A produgéo de trombina plasmética na presenca da
proteina C ativada exdgena revelou uma atividade menor da proteina S que
se correlacionou inversamente com a exposicdo a fosfatidilserina dos GVs.
Concluiu-se que existe deficiéncia adquirida da proteina S e niveis elevados
do fator VIIl com resisténcia a proteina C no grupo com ACF (18).

Aumento dos niveis plasmaticos do inibidor do PAI-1. Contudo, estes achados
nao se mantiveram durante os eventos agudos (4).

O NO (vasodilatador e inibidor da remodelacgao vascular) é formado a partir
de L- Arginina de células endoteliais induzida constitucionalmente ou por
inflamacgé&o. A hemdlise crénica é responsavel pelo aumento de hemoglobina
livre que reage com o NO diminuindo os seus niveis. Esta diminui¢do provoca
ativagdo plagquetaria e a anormal ativacao das células endoteliais (4,17).

Na ACF ha um estado cronico de inflamagéo, com niveis aumentados de
proteinas de fase aguda e citocinas soluveis, tais como, IL1b, IL6, TNF-a e
ET-1.

O fator tecidual e a trombina sé@o responsaveis pela libertagdo de moléculas
pré-inflamatérias independentemente da sua fungéo na formacéo de fibrina.
Jé os neutroéfilos, por aderirem mais eficazmente a fibronectina e as células
endoteliais, séo responsaveis pela ativacdo da coagulacéo (4,17).

Hemostase secundaria

T Fator Tecidual [ Fator Vii (4) JFator Xil e IX (4)
{J Proteina S {J Fosfatidilserina
[ Atividade da ADAMTS 13

1); Hemoglobina (Hb); Interleucina (IL); Fator de necrose tumoral (TNF-a); Endotelina-1 (ET-1).
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Polimerizacao da HbS
Desidratacéo
B
Hipoxia
Formacao das células
falciformes

Estase Venosa
Vaso-oclusdo:
* ICAM-1, VCAM, P

Lesao endotelial

Hemoglobina e
grupo heme livres;

e E-selectinas; 1 ROS;
Formacdo de 1 NO;
agregados celulares Citoci ;o
A o =iy ity ocinas endoteliais
Hemodlise + Vaso-oclusao entre eritrocitos, TNF-a, IL-1B
plaquetas e | Triade de '
leucocitos

| Virchow

Hipercoagulabilidade

+ TF 1 FWW + Formacdo de
Trombina;

L ProteinaCesS;
| Fibrindlise

FIGURA 2| A triade de Virchow. Na ACF estédo reunidas as condi¢cdes necessarias que originam os eventos
tromboembdlicos, nomeadamente os 3 pilares da triade de Virchow, a lesdo endotelial (provocada pelo grupo
heme, pela hemoglobina livre, pelas espécies reativas de oxigénio, entre outros), a estase venosa (p.ex. através
dos agregados celulares) e a hipercoagulabilidade (resultante do aumento do TF, da diminuicdo da atividade dos
anticoagulantes naturais, do aumento da expresséo da P-selectina, da diminuicdo da fibrindlise e outros) (6).
Eventos Tromboembdlicos Venosos (ETVs); Espécies reativas de oxigénio (ROS); Oxido nitrico (NO); Fator de necrose tumoral
(TNF-a); Interleucina-1-beta (IL-1B); Fator tecidual (TF); Fator de von Willebrand (FvW).

Para além do que ja foi mencionado, os doentes com ACF em homozigotia para a HbS ou
HbS/B-talassémia0 tém aumento do risco de ETVs, cujo risco também € influenciado por outras
complicagbes da ACF, como o numero de internamentos (=3 por ano), presenca de CVC para
tratamentos dirigidos, cirurgias ortopédicas pela complicagdo de necrose avascular do fémur (7,19), ou
que nao se associam diretamente a ACF, como a gravidez (19). Contudo, se por um lado esta bem
descrito o risco de ETVs, também esta descrito o risco hemorragico resultante, por exemplo, do
tratamento com AINEs na ACF (20).

2. Terapéutica dirigida na ACF

Atualmente existem terapéuticas dirigidas em desenvolvimento e outras aprovadas como € o
caso do voxelotor, aprovado em 2019 apenas pela Food and Drug Administration (FDA) que atua
aumentando a afinidade da Hb pelo oxigénio, ndo estando ainda comprovado que reduza os eventos
dolorosos (21,22). O Endari (L-glutamine), reduz as complicacbes da ACF associadas ao stresse
oxidativo, contudo ndo foi aprovado na Europa, por ndo terem sido dadas provas suficientes da sua
eficacia nos ensaios de Fase Ill (21,22). O Crizanlizumab é um anticorpo monoclonal que reduz a
frequéncia de CVOs ao prevenir a adesdo mediada pela P-selectina (21,22) e por ultimo, a hidroxiureia
(HU), que tem sido utilizada h&d mais de duas décadas para tratar a ACF, aumentando a producéo de

hemoglobina fetal (HbF) para prevenir a polimerizacao da HbS (21,22).
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Outras opcgOes de tratamento sédo a terapia transfusional e o transplante de células estaminais
hematopoiéticas, sendo esta Ultima a Unica terapéutica curativa, apesar de estar otimizada para
individuos com um irméo dador compativel, 0 que nem sempre é possivel. Para além desta limitacéao,

hé riscos associados a ter em conta, como a doenga enxerto-versus-hospedeiro (21,22).

Quanto a anticoagulacao e a antiagregacao plaquetaria na profilaxia dos ETVs, s6 esta descrito
pela Sociedade Americana de Hematologia que a profilaxia deve ser feita ponderando o risco para
ETVs ao risco hemorragico, ndo estabelecendo diretrizes claras de quais os melhores agentes e
duracéo. E referida pela mesma entidade a necessidade de novos estudos que avaliem diretamente e
indiretamente a profilaxia dos ETVs na ACF (7,23).

3. Uso de antiagregantes plaquetarios na ACF

Na tabela 3, estdo descritos os ensaios clinicos que avaliam a acao dos antiagregantes plaguetarios,

nomeadamente do ticagrelor, do prasugrel e do eptifibatide em doentes com ACF.
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TABELA 3| Ensaios clinicos

Autor
(Ano)

Heeney
etal

(24,25),
NCTO036
15924

1

(2019)

Inusa et
al.
2 (20),
NCT034
92931

(2021)

Moser et

al.

[(27),
3 NCTO017
94000]

(2018)

Desenho do
estudo
(Fase)

Randomizad
0, duplo-
cego, grupo
paralelo,
multicéntrico

.(Fase 1)}

Multicéntrico
, open-label

(Fase I)

Randomizad
0, duplo
cego com
grupo
controlo

(fase Ill)

Objetivo
primario

Avaliar a
eficacia do
ticagrelor em
idade
pediatrica,
comparando o
n® de CVOs
com a toma de
ticagrelor vs
placebo.

Avaliacao da
farmacocinétic
a, da
palatibilidade,
da seguranca
e da
tolerabilidade
de 1 dose
Unica de
ticagrelor em
criangas com
ACF e <2
anos.

Avaliar a
eficacia do
prasugrel na
reducéo de
CVOs em
idade
pediatrica
determinando
0 namero de

Critérios para
os
participantes

(Duragéo)

Criangas com
HbSS ou
HbS/BO;

Idade: 22 e
<18 anos;

Peso: > 12kg;

22 CVOs nos
12 meses
anteriores.

(3 anos)

Criancas com
HbSS ou
HbS/B0;

Idade: <2
anos;

Peso: > 5kg;

Se tomasse
medicagdo
para a ACF, a
dose tinha de
ser fixaha 3
meses.

(1 ano)

Criangas com
HbSS ou
HbS/B0;

Idade: 22 e
<18 anos;
Peso: > 19kg;

Se tomavam
hidroxiureia a
dose tinha de

Tamanho

da
amostra

101
pacientes
a tomar
ticagrelor
e 92
placebo.

23
criancas
com 3-21
meses de
idade, 21
tomaram
ticagrelor

341
doentes,
mas
apenas 6
participant
es
completar
am o
estudo, a
maioria

Intervencao

Foram utilizadas trés doses
diferentes de ticagrelor (ou placebo),
dependendo do peso corporal.

12 a 24kg: 15mg, 1 comprimido, 2id;
>24kg e <48kg: 30mg, 2
comprimidos, 2id; >48kg: 45mg, 3
comprimidos, 2id.

Dose Unica de ticagrelor
administrado em solucdo aquosa de
0.1mg/ml se <6 meses de idade ou
0.2mg/ml se 2 6 a <2 anos

Dose diaria inicial de 0,08mg/kg com
prasugrel em monoterapia
administrado oralmente,
aleatoriamente, até uma dose que
permitisse a inibicdo plaquetaria em
30% a 60%. A dose méaxima
permitida foi de 0,12 mg/kg diarios,
n&o devendo exceder os 10 mg
diarios.
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Outcome da intervencgao

O ticagrelor ndo mostrou diminuir as CVOs,
guando comparado com o placebo, mantendo a
falta de eficacia nos subgrupos idade e
tratamento com hidroxiureia.

Taxa de incidéncia de CVOs dolorosas do
ticagrelor vs placebo:
1.06 (95% IC, 0.75-1.50).

Farmacocinética: 2h apés a toma verificou-se a
concentragdo maxima de 17,6-28,1ng/ml se
0,1mg/kg; 21,8ng/ml, se 0,2mg/kg;
Palatibilidade: aceitacéo geral;

Seguranca e tolerabilidade: Sem EAs
relacionados com o tratamento.

N&o houve redugéo estatisticamente significativa
das CVOs com a toma de prasugrel.

No grupo que tomava prasugrel: 2.294 CVOs
por participante e por ano;

No grupo controlo: 2.767 CVOs por participante
e por ano

P-value

p=0.7597

p=0.117



Estudo
monocéntric
0, duplo-
cego,
controlado
por placebo.

(fasel ell)

Brittain
et al.

4 (28)
(2018)

CVOs/particip
ante/ano

Efeito do
eptifibatide
nos agregados
plaguetas-
leucécitos, na
ativagdo da
coagulacao,
na ativagao
endotelial e
nos
marcadores
inflamatérios.

ser estavel
nos ultimos 60
dias e tinham
de ter 22
CVOs no ano
anterior

(x 2 anos)

Doentes com
HbSS ou
HbS/BO;

Idade: 218 e
<55 anos

Creatinina
sérica 1,2
mg/dl;
Transaminase
s séricas < 3
vezes 0 LSN;
Plaquetas
2150 x 10°/L;
Perfil de base
da coagulacao
normal;

Dor de inicio
subito numa
ou mais
localizacdes
tipicas;
Método
contracetivo
eficaz se fosse
mulher em
idade fértil.

(£3 anos)

por
decisdo
dos
coordenad
ores do
mesmo

13
participant
es, 9 no
grupo que
tomava o
eptifibatide
e4no
grupo
controlo.
Em cada
grupo
houve 1
desisténci
a.

Os participantes do grupo controlo
receberam formulag8es placebo nos
mesmos horarios que os do grupo
do farmaco.

Os doentes do grupo do eptifibatide
receberam 2 bélus, com um
intervalo de 10 minutos entre os 2,
de 180 pg/kg de eptifibatide. Apos
0s 2 bélus, administrou-se uma
infusdo continua de 2 pg/kg/min
durante 6h. Os doentes do grupo
controlo receberam uma solugéo
salina a um volume e taxa idénticos
aos do farmaco.

O eptifibatide inibe a agregacao plaquetaria
mediada pelo ADP.

p <0.0001

A expressao da p-selectina diminuiu apés 6
horas de infusdo de eptifibatide. O que néo se
sucedeu apds o placebo.

O eptifibatide reduziu os agregados plaquetas-
leucacitos.

A inibicdo plaquetaria induzida reduzia os
marcadores inflamatérios e a mieloperoxidase
guando comparada com o placebo.

p <0,05

Crises vaso-oclusivas (CVOs); Efeitos adversos (EAs); Intervalo de confianca (IC); Adenosina difosfato (ADP); Limite superior da normalidade (LSN).
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O estudo 1, ou HESTIA3 “tHESickle cell program with TIcAgrelor” (24) (identificador no
ClinicalTrials.gov: NCT03615924), tinha como objetivo verificar se o ticagrelor é eficaz na prevengao
de CVOs em idade pediatrica. Este farmaco é um antagonista dos recetores P2Y12, nomeadamente
da adenosina difosfato (ADP). Com uma acéo direta e reversivel, diminui a ativacdo plaquetaria, a
interacdo plaquetas-leucécitos, a inflamacao e induz a producédo de NO, representando um potencial
tedrico para prevenir as CVOs na ACF. Anteriormente a este estudo, foram realizados outros de fase 1
e 2 (HESTIAL1 e HESTIA2), que demonstraram boa tolerabilidade do ticagrelor, com baixo risco de
hemorragia ou outros efeitos adversos. Este estudo de fase 3 é o primeiro a avaliar a eficacia,
seguranca e tolerabilidade do ticagrelor versus placebo em idade pediatrica (24). Apesar do potencial
de inibicdo plaquetaria do ticagrelor ter demonstrado efeito clinico em estudos anteriores e noutras
populag@es, neste ndo foi observada qualquer relacédo entre as concentragdes plasmaticas do farmaco
e o0 nimero de crises vaso-oclusivas. Quanto aos objetivos secundarios, a razao de incidéncia da
complicagdo aguda mais frequente da ACF, as crises dolorosas (2) por ano foi de 2.73% no grupo de
ticagrelor e 2.67% no grupo de placebo [(1.02 (0.72-1.45), P-value=0.9037)], ndo mostrando beneficio
na diminuicdo das crises dolorosas (25). Outros parametros avaliados, tais como, as transfusdes de
GVs, a duracdo das crises dolorosas e os internamentos ou idas ao servico de urgéncias, néo
mostraram melhoria estatisticamente significativa com a toma de ticagrelor. Assim, apesar do potencial
tedrico, este estudo langa mais duvidas sobre a utilidade e a seguranca da inibicdo plaquetéria para a
reducdo de crises vaso-oclusivas em criangas com ACF (25,29).

O estudo 2, HESTIA4 (identificador no ClinicalTrials.gov: NCT03492931), é uma extensado da
faixa etaria do que foi analisado anteriormente, tendo como objetivos a avaliagdo da farmacocinética,
da palatibilidade, da seguranca e da tolerabilidade de 1 dose Unica de ticagrelor em criangas com ACF
e <2 anos. Este estudo surge na necessidade de terapéutica nesta faixa etaria, porque apesar dos
sintomas comegarem logo aos 6 meses de vida, os farmacos aprovados para a ACF s6 tém indicacao
mais tardiamente, nomeadamente a hidroxiureia para =29 meses, a L-glutamina para =5 anos, o
voxelotor para 212 anos e o crizanlizumab para 216 anos (26). Os resultados deste estudo foram muito
semelhantes aos do estudo HESTIA1 e HESTA2 quanto a farmacocinética, a tolerabilidade e a

seguranca, sendo que a eficicia ndo foi avaliada (26).

Assim, o ticagrelor ndo mostrou eficacia clinica na diminuicdo das CVOs em idade pediatrica
dos 2 aos 18 anos, sendo pouco provavel um resultado diferente antes dos 2 anos devido a equivaléncia

da farmacocinética, da tolerabilidade e da seguranca nas duas faixas etarias.

No estudo 3 (identificador no ClinicalTrials.gov: NCT01794000), avaliou-se a eficacia e
seguranca do prasugrel em idade pediatrica, apés a avaliacdo da farmacocinética e farmacodinamica
no estudo TACX (27). A maioria dos participantes era de ra¢a negra, homozigéticos para a HbS (93%)
e cerca de metade tomava hidroxiureia. Os critérios de exclusdo incluiam antecedentes de acidente
isquémico transitorio (AIT), AVCs isquémicos ou hemorragicos, traumatismo craniano grave,
hemorragia intracraniana, neoplasia intracraniana, malformacéo arteriovenosa ou alterag8es no dltimo
ano em ecodoppler transcraniano; A necessidade de transfus@es, o risco acrescido de complica¢des

hemorragicas e a toma de AINEs, sem opc¢édo de troca, foram outros critérios de exclusdo. Quanto aos
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objetivos secundarios, ndo foi encontrada reducéo significativa no numero de dias com dor num més
entre os 127 doentes no grupo do farmaco versus os 127 doentes no grupo controlo. Também néo
houve reducéo significativa no numero de crises dolorosas, de internamentos por CVOs, ocorréncia de
sindrome toracica aguda, nimero de transfusdes de GVs por participante e por ano nos 171 vs 170
participantes, no grupo do farmaco vs placebo, respetivamente. Também a taxa mensal de dias de uso
de analgésicos e a taxa trimestral de faltas escolares por dor relacionada com a ACF ndo apresentaram
reducdo significativa. O objetivo de contabilizacdo de AlTs ou AVCs sofridos nao foi avaliado. Quanto
ao n° de dias de internamento por CVOs, ndo houve diminuicdo com a toma de prasugrel, tendo sido
avaliados 69 participantes no grupo do farmaco e 76 no de controlo. Ndo houve alteracéo
estatisticamente significativa no intervalo temporal da primeira para a segunda CVO, nem na

percentagem de doentes com hemorragias que necessitassem de tratamento farmacologico (27).

No estudo 4, foi avaliado o efeito do eptifibatide durante as crises dolorosas numa amostra de
11 doentes, quanto a sua acao nos agregados plaguetas-leucdcitos, na ativacdo da coagulagdo, na
ativagdo endotelial e nos marcadores inflamatdrios. O eptifibatide € um antiagregante plaquetério que
inibe a glicoproteina llb/llla (28). Em estudos de fase Il e Ill do eptifibatide com a mesma amostra e a
mesma intervencdo, verificaram que o eptifibatide é seguro, mas ndo melhora o tempo até a resolugéo

das crises dolorosas ou até a alta hospitalar (Identificador no Clinicaltrials.gov: NCT00834899).

Neste estudo, a administragdo de eptifibatide reduziu significativamente os niveis plasméticos
de IL-8, IL-6, proteina quimiotatica monocitaria-1 (PQM-1), IL-1B, mieloperoxidase (MPO), e o TNF-a
em comparacgdo com placebo. No entanto, nem nos niveis de PCR, nem nos niveis de fibrinogénio
houve reducéo estatisticamente significativa (p=0,65, p=0,058, respetivamente). Ja a reducéo do TNF-
a apés as 6 horas de infusdo do farmaco foi significativamente associada a reducdo da expressao da
p-selectina nas plaquetas (p=0,01). A percentagem de reducéo de agregados plaquetas-leucdcitos e a
percentagem de reducdo do TNF-a também estavam relacionadas significativamente (p=0,023), assim
como a diminuigdo da MPO, da P-selectina e dos agregados de plaquetas-leucdcitos (p=0,02, p=0,03,
respetivamente). Contudo, a diferenca no FVW entre os grupos eptifibatide e placebo nas 0 e 6 horas
nao foi estatisticamente significativa (p=0,13 e 0,75, respetivamente). Do mesmo modo, outros
marcadores sollveis de ativagcdo endotelial, como 0 VCAM e a E-selectina, ndo tiveram qualquer efeito

significativo com a administragcéo de eptifibatide apds as 6 horas (28).

A ACF provoca um aumento da ativacéo plaquetéria e da inflamacéo de base, com aumento
adicional durante as crises dolorosas. No estudo 4, foi demonstrado que o eptifibibatide inibe
significativamente a agregacao plaquetaria e a sua ativagdo, apesar de ndo reduzir os niveis
plasmaticos dos marcadores de ativacdo endotelial. O ponto a favor deste estudo foi 0o emparelhamento
das analises (pré e poOs-eptifibatide), permitindo comparac¢des diretas no mesmo paciente, eliminando
a variabilidade entre pacientes frequentemente observada durante as crises dolorosas. Contudo, a

dimensédo da amostra e o nimero diminuido de analises condicionam os resultados obtidos (28).
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Vantagens | Efeitos adversos
- Estudos iniciais demonstraram que o uso de - Em casos de transfuséo sanguinea cronica, a
aspirina era benéfico, por aumentar a hemoglobina aspirina relevou ser um bom adjuvante, com
e 0 oxigénio, contudo os estudos posteriores ndo apenas 1 caso de hemorrragia, contudo, o estudo
mostraram beneficio na diminuicdo de CVOs ou tinha uma amostra pequena (13);
outras complicagées da ACF (13); - O ticagrelor é seguro, sem eventos
- Em estudos recentes a aspirina parece ter efeito hemorragicos significativos (30);
protetor na rutura de aneurismas em doentes com -A administracdo de prasugrel foi segura e bem
ACF (13). tolerada em idade pediatrica (31).

Resultados

- N&o existem ensaios grandes e controlados que avaliem
especificamente a aspirina para a prevencao de AVCs na ACF e
pouco se sabe sobre o risco-beneficio de tais terapias para esta
indicacao. A falta de estudos sobre medicamentos antitromboticos
no AVC na ACF pode ser atribuida @ menor incidéncia destes em
comparagdo com as CVOs e outras complicages desta anemia
(13);

- O ticagrelor tem rapida absorgéo. A biodisponibilidade e a
concentragdo plasmatica sdo bem toleradas, havendo
bioequivaléncia nas formulagdes na idade pediatrica e em adultos
(30);

- O ticagrelor demonstrou ser seguro em criangas (13);
- O ticagrelor ndo é eficaz na redug¢édo nas CVOs (30);

- O prasugrel ndo diminuiu significativamente as CVOs em idade
pediatrica (31,3);

- O uso de ticagrelor, prasugrel e crizanlizumab ndo demonstraram
beneficio significativo na diminui¢cdo das CVOs quando comparados
com placebo nem na diminuicdo das complicacdes da ACF (3).

FIGURA 3| Vantagens, efeitos adversos e resultados do uso de antiagregantes plaquetérios na ACF em Revisfes
Sistematicas. Crises vaso-oclusivas (CVOs); Anemia de células falciformes (ACF); Inibidores seletivos da recaptacdo da

serotonina (ISRS); Acidente vascular cerebral (AVC).

Como ja foi mencionado anteriormente, o ticagrelor € um antagonista do recetor PY12 com
acao direta e 0 seu metabolito AR-C124910XX, de 10 caracterizados, representa 30-40% do farmaco
e € o principal responséavel pela atividade antiplaquetaria (30). Um estudo randomizado, crossover, foi
realizado na Alemanha, em 2017 e tinha como objetivo avaliar a biodisponibilidade de diferentes
formulag6es do ticagrelor em adultos com ACF. O estudo incluiu adultos dos 18 aos 55 anos e foram
excluidos individuos com outras patologias, cirurgias, acidentes ou traumas clinicamente relevantes
ocorridos nas 4 semanas anteriores ao estudo, assim como individuos que usavam substancias toxicas.
Foram também critérios de exclusdo a gravidez e a toma de outros farmacos. Os individuos elegiveis
permaneceram sob vigilancia no minimo 3 dias e foi avaliada a concentracdo plasmatica do ticagrelor,
em 4 formulagBes. Os 44 participantes dividiram-se em grupos de 11, para cada formulacdo. Neste
estudo, concluiram que todas tinham rapida absorcdo, que a biodisponibilidade e a concentracao
plasmatica do ticagrelor e do AR-C124910XX eram bem toleradas, havendo bioequivaléncia nas

formulacGes na idade pediatrica e em adultos (30).

O HESTIA 1, explorado anteriormente, demonstrou que o ticagrelor era seguro, que existia
relagdo entre a dose e a inibicdo da agregacao plaquetéaria, sendo esta semelhante a usada nos
individuos com sindrome coronéaria aguda ou doencga coronaria. Contudo, estes estudos tiveram uma

amostra pequena e foram realizados com pouco tempo de tratamento (30).
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O HESTIA 2, um estudo randomizado, duplo-cego, paralelo com grupo controlo, foi feito em 26
centros de 8 paises diferentes, entre 2015 e 2016. Este estudo tinha como objetivo avaliar a eficacia
do ticagrelor nas crises dolorosas em doentes dos 18 aos 30 anos de idade com ACF (homozigéticos
para a HbS ou HbS/B0). Foram excluidos doentes que tivessem sofrido de AVCs, traumatismos
cranioencefalicos, hemorragias, neoplasias cerebrais, malformacao arteriovenosa ou aneurismas.
Foram também excluidos do estudo os doentes que recebiam transfusdes de sangue ou em tratamento
com anticoagulantes ou antiagregantes plaquetarios, bem como, com risco acrescido de hemorragia,
disfuncéo hepatica, e concentracdo de hemoglobina inferior a 40 g/L ou contagem de plaquetas inferior
a 100 x 10°%L. Assim, 87 pacientes foram distribuidos aleatoriamente em protocolos terapéuticos ao
longo de 18 semanas. Para avaliar a eficacia do tratamento, foram questionados sobre a intensidade
da dor e sobre os efeitos analgésicos. O estudo concluiu que o ticagrelor ndo tinha nenhum efeito
significativo nas CVOs relacionadas com a ACF. Contudo, o medicamento foi bem tolerado e n&o foi
observado qualquer evento hemorragico (30,32).

O prasugrel é responsavel pela inibicdo da ativacao e agregacao plaquetaria mediada por ADP,
através de uma ligacéo irreversivel aos recetores ADP (classe P2Y12) (31). Contudo, a frequéncia de
CVOs nao diminuiu de forma significativa com a toma de prasugrel em idade pediatrica, mas a sua
administracdo parece ser segura e bem tolerada, sem efeitos adversos major, como explorado no

estudo n°® 3 da tabela 3.

4. Uso de anticoagulantes na ACF

Na tabela 4, est@o descritos 0s ensaios clinicos que avaliam a a¢do dos antiacoagulantes,

nomeadamente do apixaban, e do rivaroxaban em doentes com ACF.
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TABELA 4| Ensaios clinicos

Autor
(Ano)

Shah,
Nermish

(33),

A NCTO021

B

79177)

(2020)

Ataga et
al.

(34),
NCT020
72668

(2021)

Desenho do
estudo (Fase)

Randomizado,
duplo-cego,
com grupo
controlo.

(fase II)

Estudo
monocéntrico,
aleatorio,
duplo-cego,
controlado por
placebo e
crossover.

Objetivo
primario

Score de dor
avaliado com
escala visual
analogica
horizontal, de 10
cm, onde "0"
correspondia a
nenhuma dor e
"10" a pior dor.

Avaliar as
alteracGes dos
marcadores da
cogulacéo com
atoma de
rivaroxaban.

Critérios para os
participantes

(Duracéo)

Individuos com HbSS e
HbS/B0;

Idade: 18-80 anos;

Com >2 idas ao médico
no ultimo ano;

Procura dos servigos de
urgéncia por dor > 2x no
Ultimo ano;

(£2 anos)

Individuos com HbSS e
HbS/BO;

Idade: 18-65 anos;

Creatinina sérica < 1,0
mg/dL (homens) ou 1,2
mg/dL(mulheres)ALT
<2x o LSN; Plaquetas =
50.000 mm3; TP normal,
TTPA normal; Sem
episédios de dor grave
nas 4 semanas
anteriores;

Se tratamento com
hidroxiureia, este
deveria ser numa dose
estavel durante pelo
menos 3 meses antes
do estudo.

(x 4 anos)

Tamanho
da amostra

16 participantes
(8 no grupo de
controlo com
placebo e 8 com
apixaban).
Contudo,
apenas 6 de
cada grupo
completaram o
estudo.

14 participantes.

Intervencéo

Apixaban na dose de 2.5mg,
2id, via oral, durante 6
meses vs a toma de placebo
de forma semelhante.

Rivaroxaban 20mg, lid via
oral, durante 4 semanas e
placebo durante 4 semanas,
1id via oral.

2 semanas de intervalo
entre as tomas do farmaco e
placebo.
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Outcome da intervegao

O apixaban ndo demonstrou
resultado estatisticamente
significativo na diminuicéo das
crises dolorosas em individuos
com ACF.

Diminuig&o dos TAT no grupo que
estava a tomar rivaroxaban vs
placebo: -34.4ug/L (95% IC:
-69.4, 0.53) vs. 0.35ug/L (95% IC:
-3.8, 4.5).

Sem significado estatistico nos
niveis de d-dimeros.

Rivaroxaban vs placebo:
-471ng/ml (95% IC: -1654, 712)
vs. —1035ng/ml (95% IC: -3880,
1810).

Sem significado estatistico nos
niveis da VCAM-1.

Rivaroxaban vs placebo:
40.9ng/ml (95% IC: -115.5, 197.2)
vs. 10.7ng/ml (95% IC: -84.5,
105.8).

Sem significado estatistico nos
niveis da IL6.

Rivaroxaban vs placebo:
—-1.1pg/ml (95% IC: -4.47, 2.28)

P-value

p=0.11

p=0.08

p=0.75

p=0.63

p=0.8



vs.—0.54pg/ml (95% IC: —1.69,
0.62).

Sem alteragdes com significado p=0.44
estatistico quanto ao tempo que

se demora a atingir metade do

pico de fluxo ap6s resolucéo da
vaso-ocluséo.

Rivaroxaban vs placebo: —0.84s
(95% IC: -0.79, 2.47) vs —0.51s
(95% IC: -2.72, 1.7).

Sem significado estatistico na p=0.28
razdo entre a AH e AO.

Rivaroxaban vs placebo: 0.05
(95% IC: -0.46, 0.57) vs.-0.81
(95% IC: -2.05, 0.42).

Aumentos da perfusdo nas AH no
grupo do rivaroxaban.

Rivaroxaban vs placebo: 128UP x p=0.08
min (95% IC: -373,626) vs. -

1189UP x min (95% IC: -2597,

218).

Diminuig&o do pico de fluxo ap6s
a libertacéo da oclusao no grupo

de rivaroxaban.
. p=0.07
Rivaroxaban vs placebo: 3,14UP

(95% IC: -9,08, 15,4) vs -12,6UP
(95% IC: -26,6, 1,4).

Interleucina-6 (IL6); Molécula soltvel de adesao celular (VCAM-1); Limite superior da normalidade (LSN); Tempo de protrombina (TP); Tempo de tromboplastina parcial ativada
(TTPA); Complexos de trombina-antitrombina (TAT); Intervalo de confianga (IC); Area hiperémica (AH); Area de oclusdo (AO); Unidades de perfusdo (UP); Anemia de células
falciformes (ACF).
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No estudo A (identificador no ClinicalTrials.gov: NCT02179177), avaliou-se em que medida o
apixaban interfere nas crises dolorosas em doentes com ACF, sendo este farmaco um inibidor direto
do fator Xa. Para além deste objetivo primario, os secundarios avaliaram a alteracdo na geracéo de
trombina, usando os d-dimeros e o score de dor nos doentes internados, assim como o niumero de
internamentos durante o tratamento com apixaban. Todos os individuos eram de raca negra ou
afroamericanos e foram excluidos os que foram ao hospital por crise de dor nas 2 Ultimas semanas e
os que tinham valores de creatinina de 21.5 mg/dl; Plaquetas <100 X 109/L; AST ou ALT >3 vezes o
valor de referéncia; Peso <60 kg; Medicagdo habitual com antiagregantes plaquetarios ou
anticoagulantes; Vasculites; Transfusdo de GVs nos ultimos 2 meses e utilizagdo de farmacos
inibidores de CYP3A4 e da glicoproteina P. Quanto aos objetivos secundarios, no grupo de doentes
que tomavam apixaban ndo houve diminui¢cdo no n° de hospitaliza¢des (3 internamentos no grupo do
apixaban vs 1.5 no grupo controlo); 2 doentes que estavam a tomar o farmaco tiveram reacbes
adversas graves, contudo ndo especificaram quais. Para além destes, no mesmo grupo, 2 individuos
tiveram efeitos adversos nao graves, relacionados com o sistema musculoesquelético e cardiovascular.
Este estudo tem varias limitacdes, devido a pequena dimensdo da amostra (16 participantes) e a
auséncia de resultados de todos os objetivos secundérios, assim como da caracterizacdo dos efeitos

adversos.

No estudo B (identificador no ClinicalTrials.gov: NCT02072668), € avaliada a acdo do
rivaroxaban na coagulacao em individuos com ACF, sendo também este farmaco um inibidor direto do
fator Xa. Os critérios de exclusdo neste estudo foram a hipersensibilidade ao rivaroxaban; Diatese
hemorrégica grave; Hb de < 5,5 gm/dL; AVC prévio; Evidéncia de Moya Moya em exames de imagem;
Estar gravida ou a amamentar; Doenca hepatica com ALT > 3 vezes o LSN; Uso cronico de
anticoagulantes, AINEs ou estatinas; Neoplasia com metastiza¢édo; Abuso atual de &lcool; Transfusao
cronica ou qualquer transfusdo de sangue nos 3 meses anteriores e utilizagdo de indutores de
CYP3A4/glicoproteina-P. Todos os individuos eram homozig6ticos para a HbS e néo houve evidéncia
estatistica na diminuicdo dos niveis dos d-dimeros, VCAM-1 e dos complexos trombina-antitrombina
(TAT). Os tempos de protrombina e de tromboplastina parcial ativada eram normais, com 11 individuos
a tomar concomitantemente hidroxiureia. O rivaroxaban foi bem tolerado, sem complicactes
hemorrdgicas e sem reacgfes adversas relacionadas com o tratamento. Neste estudo, a grande

limitacdo é também a dimensdo da amostra (14 participantes).

Vantagens 'Efeitos adversos
- Reducao das CVOs ou da sua gravidade é - Risco de hemorragia;
controverso (13); - Noutro estudo retrospetivo de 6423 individuos

hospitalizados, verificaram uma incidéncia
acumulada de eventos hemorragicos de 21.1% aos
40 anos, apesar de ndo especificarem o nimero de
doentes que fizeram anticoagulagao (13,20).

Resultados

- Entre AVK, HBPM e ACOD nao houve diferenca na
recorréncia de ETVs, mas houve menor risco de
hemorragia com DOACs (13);
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FIGURA 4| Vantagens, efeitos adversos e resultados do uso de anticoagulantes na ACF em Revis6es
Sistematicas.

Eventos tromboembdlicos venosos (ETVs); Anemia de células falciformes (ACF); Crises vaso-oclusivas (CVOs); Antagonistas
da vitamina K (AVK); Heparina de baixo peso molecular (HBPM); Anticoagulantes orais diretos (DOACS); Eventos

tromboembdlicos venosos (ETVSs).

Um estudo de coorte retrospetivo, multicéntrico, ndo mencionado na tabela 4, nem na figura 3,
avaliou doentes com ACF e presenca de cateter venoso central (CVC) em centros de referéncia no
Canada e em Franca, de 1 de janeiro de 2009 a 5 de fevereiro de 2020 (35). Foram incluidos doentes
com 218 anos e CVC ha 23 meses, desde que houvesse registo do tipo e da data de colocacdo do
cateter. Quanto aos doentes selecionados, avaliaram as informag6es acerca do dispositivo e presenga
de outros potenciais fatores de risco para ETVs, como a idade, o sexo, o genétipo da ACF, o indice de
massa corporal (IMC), os antecedentes de ETVs, os antecedentes familiares de trombofilia, cirurgias,
gravidez, contracecdo hormonal com estrogénio, neoplasia, sepsis, ou infecdo da linha do cateter,
assim como o seu local de insercdo, o tipo e a duragdo. Para além dessas, foram recolhidas
informacgdes sobre a indicacéo para a colocacdo do CVC, o tipo de transfusdo e o uso de ferritina e
hidroxiureia. A tromboprofilaxia foi feita com heparina de baixo peso molecular (HBPM), DOAC na dose
de tratamento aprovada, varfarina com um INR alvo de 2,0-3,0 ou acido acetilsalicilico. Posto isto, foram
selecionados 49 doentes, segundo os critérios de inclusdo, dos quais 24 fizeram tromboprofilaxia
aquando da colocagdo do CVC. A maioria tomava concomitantemente hidroxiureia e o genoétipo
prevalente era a HbSS. A prevencdo secundéria de AVCs e o tratamento da dor e da hipertensdo
pulmonar através de transfusfes de GVs foram as indica¢des principais para a colocacédo do CVC,
sendo a veia jugular o local de eleicdo para a sua colocagédo. Assim, 58% dos participantes com

tromboprofilaxia ndo tinham fatores de risco extra para ETVs, para além do CVC (35).

Da andlise dos dados, a tromboprofilaxia foi associada a uma reducdao relativa dos ETVs, assim
como a hidroxiureia, com uma taxa de reducao relativa de 14,9 ((2,0-108,7) (p= 0,01)) e 47,1 ((8,0-
276,0) (p< 0,001)), respetivamente. Contudo, a idade, o sexo, o tipo e a localizacdo do CVC, o IMC, a
ferritina, e os outros fatores de risco de ETVs, incluindo episddios anteriores, ndo foram associados de

forma significativa ao risco de ocorréncia de ETVs (todos com p-value> 0,05) (35).

Outro estudo retrospetivo (36), avaliou a eficicia e seguranca dos DOACs e da varfarina nos 6
meses apds os ETVs, com os seguintes critérios de incluséo: ter mais de 18 anos de idade e ter sido
diagnosticado com ACF; ter sofrido um ETV (TEP ou TVP do membro inferior ou do membro superior)
confirmado com exame de imagem; ter feito tratamento com DOACSs ou varfarina. As mulheres gravidas

ou doentes tratados com anticoagulantes por qualquer indicagdo que ndo a ETV foram excluidos.

Posto isto, foram incluidos 37 doentes, dos quais 22 receberam DOACs e 15 varfarina. No
grupo dos DOACSs, 15 receberam rivaroxaban, 6 apixaban e 1 dabigatran. Quanto ao grupo que tomou
varfarina, 13 foram tratados com terapia de ponte com enoxaparina e 2 com heparina ndo fracionada.

3 doentes do grupo do rivaroxaban tomaram doses inferiores as aprovadas pela FDA, ainda assim
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nenhum teve recorréncia dos ETVs. Para além disso, 64% dos doentes do grupo tratado com varfarina

nao cumpriram o tratamento, assim como 50% do grupo tratado com DOACSs.

Quantos aos resultados, a recorréncia dos ETVs ocorreu em 24%, tendo sido semelhante entre grupos
e o tempo médio global de recorréncia foi de 89 dias. As recidivas incluiram TEP em 56% dos casos e
TVP em 44%. 1 doente com ETVs recorrentes mudou de tratamento do apixaban para enoxaparina,
33% dos que apresentaram ETVs recorrentes (3 de 9) continuaram com o mesmo anticoagulante e
56% (5 de 9) mudaram para outro anticoagulante oral. Um doente que recebeu varfarina para
tratamento de embolia pulmonar bilateral morreu apds 124 dias, contudo, a causa de morte nao foi

esclarecida.

Para além disso, o grupo que foi tratado com varfarina foi hospitalizado com mais frequéncia
por complicacdes dos ETVs do que os do grupo tratados com DOACs, porém a diferenca nao foi
estatisticamente significativa (p-value = 0,3). Quanto a seguranga, 1 paciente do grupo da varfarina
teve uma hemorragia major (hemorragia vitrea). Na altura da hemorragia, o doente tinha um INR de
1,36 e aPTT de 105,3 s (objetivo 60-100 s) enquanto fazia terapéutica de ponte com heparina néo
fracionada, com 14 unidades/kg/h. O grupo com varfarina sofreu mais hemorragias (53,3 vs. 27,3%, p

= 0,169), mas sem significado estatistico (36).

CONCLUSOES

A anemia de células falciformes € uma hemoglobinopatia qualitativa, devido a presenca da
HbS, que quando desoxidada ou desidratada polimeriza e provoca alteracdo da forma dos GVs,
tornando-os inflexiveis e em forma de foice (13,14,21). Esta alterag&o origina 2 fenémenos, o de vaso-
ocluséo e o de hemodlise. Estes fendmenos estéo interligados na forma como se originam e provocam
vasoconstricdo, inflamacéo, disfuncdo endotelial, ativacdo plaquetaria, adeséo celular e libertacdo de
moléculas pré-trombéticas (13,14,21). Estas moléculas sao responsaveis pela alteragdo da hemostase
12 e 22, devido ao aumento da atividade plaquetaria e do fator tecidual, da deficiéncia adquirida da
proteina S, da diminuigdo da ADAMTS 13 e do aumento da atividade do FvW (14,16,17).

Todos os fendmenos descritos acima contribuem para o estado pro-trombético, que pode
complicar em ETVs, uma complicacdo comum na ACF, com risco acrescido para a vida dos doentes.
Assim, os antiagregantes plaquetarios e os anticoagulantes, consoante o que ja foi descrito teriam
beneficio clinico na profilaxia de ETVs. Porém, o risco de hemorragia na ACF, crescente com a idade

e com as complica¢gfes da doenca ndo pode ser ignorado (20).

Os antiagregantes plaquetarios, nomeadamente o ticagrelor e o prasugrel ndo demonstraram
beneficio clinico, por ndo terem reduzido significativamente as CVOs nos doentes com ACF em nenhum
estudo analisado. Contudo, foram seguros e bem tolerados e o eptifibatide demonstrou eficacia na
inibicdo da ativacdo plaquetaria e da agregacdo celular, mecanismos essenciais ao estado pro-
trombotico na ACF, podendo representar algum beneficio na sua prevencao. Contudo, sdo necessarios

mais ensaios clinicos com uma amostra mais alargada para avaliar o seu potencial.

Quanto aos anticoagulantes, os artigos referidos tém amostras muito reduzidas que

impossibilitam a generalizacdo dos resultados. Ainda assim, o apixaban, ndo mostrou reduzir
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significativamente o nimero de crises dolorosas em adultos com ACF. O rivaroxaban nao diminuiu
significativamente marcadores inflamatérios, de ativacdo endotelial e da coagulacdo, como seria de
esperar. O Unico estudo que testou a tromboprofilaxia com anticoagulantes concluiu que existia uma
reducdo relativa dos ETVs com a toma de anticoagulantes e hidroxiureia em doentes portadores de
CVCs (35). Entre a seguranca e eficacia dos DOACs e da varfarina ndo se verificaram diferencas
estatisticamente significativas, contudo estes resultados sdo ainda menos relevantes pelas taxas de

mais de 50% de nao adesao a terapéutica (36).

Concluimos nesta revisao que a eficacia clinica dos antiagregantes plaquetérios na reducéo das
CVOs, a excegdo do eptifibatide, ndo tem evidéncia cientifica, sendo as CVOs um pilar para o estado
pro-trombotico podemos assumir que ndo terdo beneficio na profilaxia de ETVs. Quanto aos
anticoagulantes, os ensaios clinicos apresentados ndo sao suficientes para avaliar a sua eficacia.
Assim, ha falta de ensaios clinicos com melhores amostras que definam diretamente o efeito dos
antiagregantes plaquetarios e dos anticoagulantes na profilaxia de ETVs. S&8o necessarios mais
estudos para esclarecer se 0 seu uso deve ser apenas associado as situagdes de risco acrescido,
comparando o seu potencial na prevencao primaria dos ETVs com o risco hemorragico na ACF, assim
como qual a melhor opcéo farmacologica e a sua duragdo. Para além destas limitag6es, uma analise

mais alargada da literatura poderia ter sido mais eficaz.
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