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_Resumo

A anemia de células falciformes (ACF) é uma doença hereditária autossómi-

ca recessiva caracterizada pela presença do alelo de HbS em homozigotia. 

O fenótipo clínico é modulado por vários fatores, salientando-se o nível de 

expressão da HbF. A hidroxiureia (HU) é uti l izada no tratamento da ACF e 

os seus efeitos biológicos incluem o aumento da HbF. 

O objet ivo deste trabalho fo i anal isar os níve is de HbF, antes e após 6 e 

12 meses de tratamento com HU, na população em estudo, para aval iar 

a ef icácia do fármaco. 

Avaliaram-se 36 crianças angolanas com ACF (média de idade de 7 anos). 

A HbF foi determinada por HPLC e os resultados tratados estatisticamente.

A média da HbF nas 36 crianças foi de 6,3% no pré-tratamento, 14,7% após 

6 meses e 12,9% após 12 meses de tratamento. Os níveis de HbF após 6 

meses de tratamento duplicaram em 47,2% dos doentes, cerca de 50% 

adquiriram um nível de HbF entre 10% e 20% e 22,2% obtiveram níveis de 

HbF ≥20%. Após 12 meses de tratamento verif icou-se uma estabil ização ou 

ligeira diminuição da HbF. 

Conclu i-se que a HU fo i um fármaco ef icaz na e levação da HbF, podendo 

contr ibuir posi t ivamente para o tratamento da ACF na população em 

estudo.

_Abstract

Sickle cel l anemia (SCA) is an autosomal recessive hereditary disease cha-

racterized by the presence of the HbS al le le in homozygosity. Its cl inical 

phenotype is modulated by several factors, with emphasis on the level of 

HbF expression. Hydroxyurea (HU) is used in the treatment of ACF because 

its biological ef fects include an increase in HbF. 

The object ive of th is work was to ana lyse the leve ls of HbF, before and 

af te r 6 and 12 months of t reatment wi th HU, in the study populat ion, to 

eva luate the ef fect iveness of the drug. 

A study was carr ied out wi th 36 Angolan ch i ldren wi th ACF (mean age 

was 7 years). HbF was determined by HPLC and the resu l ts were t reated 

stat ist ica l ly. 

Mean HbF in the 36 children was 6.3% pre-treatment, 14.7% after 6 months 

and 12.9% after 12 months of treatment. HbF levels after 6 months of treat-

ment doubled in 47.2% of patients, about 50% acquired an HbF level between 

10% and 20% and 22.2% achieved HbF levels ≥20%. After 12 months of treat-

ment there was a stabilization or slight decrease in HbF levels. 

In conclusion, HU was an ef fect ive drug in ra is ing HbF leve ls and can con-

tr ibute posi t ive ly to the treatment of ACF in the study populat ion.

_Introdução

A anemia de células falciformes (ACF) resulta de uma muta-

ção pontual no gene da β-globina, responsável pela substi-

tuição do aminoácido ácido glutâmico por valina na cadeia 

da β-globina, o que gera uma Hb anormal denominada HbS. 

O evento primário da patogénese da ACF é a polimerização 

da HbS que ocorre quando desoxigenada, resultando na 

distorção do glóbulo vermelho (GV) e na diminuição da sua 

f lexibi l idade. A sua f isiopatologia resulta direta ou indireta-

mente da obstrução vascular devida à presença de células 

falciformes, com consequente enfar te tecidular. A diversida-

de fenotípica, decorrente de fatores ambientais e genéticos, 

é patognomónica da doença. É uma patologia multissisté-

mica com complicações agudas e crónicas que se manifes-

tam quando a HbF, após o nascimento, diminui para o nível 

normal do adulto. Os cuidados abrangentes incluem prof i-

laxia com antibiótico, terapia com hidroxiureia (HU), outras 

terapias preventivas e de promoção da saúde (1,2).
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Nos doentes com ACF, a concentração de HbF varia de 0,5% 

a 30%, com uma média de aproximadamente 8%. A persistên-

cia de níveis elevados de HbF nos doentes com síndromes 

falciformes, após os 6 meses de idade, pode conferir-lhes 

grandes benefícios clínicos (3,4). A HbF é um inibidor da poli-

merização da HbS, evitando a falciformação do GV e melho-

rando o quadro clínico dos doentes (5).

A HU é, atualmente, o principal medicamento usado no tra-

tamento de doentes com ACF. Melhora o curso cl ínico da 

doença, aumentando progressivamente os níveis de HbF e 

reduzindo a concentração de HbS, l imitando assim os seus 

efeitos deletér ios (6). 

O mecanismo pelo qual a HU aumenta a síntese de HbF é in-

certo. Acredita-se que envolva a supressão da proliferação de 

precursores eritroides que expressam a HbS e que, de modo 

compensatório, o organismo passe a estimular células produ-

toras de HbF para manter a produção dos GVs. A HU também 

reduz a expressão de moléculas de adesão e ainda suprime a 

produção de leucócitos e plaquetas. Todas estas ações pare-

cem ser benéficas no tratamento da ACF (7-9). É um fármaco 

barato, administrado por via oral, aumenta a HbF e a Hb total, 

atua em todas as faixas etárias, previne eventos agudos e dis-

função orgânica crónica, não possui toxicidades importantes 

e ainda apresenta amplo índice terapêutico (10).

_Objetivos

Avaliar os níveis de HbF antes e após 6 e 12 meses de trata-

mento com hidroxiureia, numa população de 36 crianças an-

golanas, para avaliar a ef icácia do fármaco.

_Materiais e métodos

A amostra populacional consistiu em 36 crianças angolanas 

com ACF, 19 do género feminino e 17 do género masculino, 

com idades entre os 3 e 11 anos, estudadas no Hospital Pe-

diátr ico David Bernardino e no Centro de Investigação em 

Saúde de Angola (CISA) no Hospital Geral do Bengo. Consi-

deraram-se como critér ios de elegibi l idade a não existência 

de tratamento com HU ou terapia de transfusão sanguínea 

nos três meses que antecederam a colheita das amostras.

A amostra biológica utilizada foi sangue hemolisado. Os níveis 

de HbF foram quantificados por HPLC de troca iónica (Variant 

II Short Programm, Biorad ) antes e após 6 e 12 meses de 

tratamento com HU. Esta população foi ainda agrupada por 

género e classes etárias, de 3 a 7 e de 8 a 11 anos.

Os testes estatísticos foram realizados nos sof twares IBM 

SPSS 20.0 e JAMOVI. Para avaliar a normalidade da distr i-

buição dos dados foram executados os testes Kolmogoro-

v-Smirnov e Shapiro-Wilk. Os resultados foram avaliados 

pelos testes t de Student, t Independente, teste de Wilcoxon 

e teste de Mann-Whitney. O nível de signif icância considera-

do no estudo foi de p<0,05.

_Resultados e discussão 

A avaliação da normalidade da distribuição dos dados foi feita 

através dos testes Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk, ten-

do-se verif icado que a % de HbF possui distribuição normal 

no pós-tratamento (6 e 12 meses), não se verif icando no pré-

-tratamento (p<0,05).

Os 36 doentes aval iados apresentaram uma média de HbF 

pré-tratamento de 6,3% (mínimo=1,2% e máximo=14,6%). A 

média do nível de HbF, após 6 e 12 meses de tratamento, 

subiu para 14,7% (mínimo=3,2% e máximo=26,2%) e 12,9% 

(mínimo=4,2% e máximo = 23,5%), respetivamente (tabela 1 

e gráfico_1). 

O teste t de Student e o teste de Wilcoxon mostraram que há 

uma diferença estatisticamente significativa nos níveis de HbF 

antes e após 6 e 12 meses de tratamento com HU (p=0,0001). 
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Gráfico 1: Percentagem de HbF nas 36 crianças com anemia de células falciformes em estudo, antes e após 6 e 12 

meses de tratamento com hidroxiureia (HU).

Tabela 1: Média, mediana, mínimo, máximo e desvio padrão da percentagem de HbF antes e após 6 e 12 meses de 

tratamento com hidroxiureia (HU), nas 36 crianças com anemia de células falciformes em estudo.

Média

Mediana

Mínimo

Máximo

Desvio-padrão

6,3

5,6

1,2

14,6

3,83

14,7

13,8

3,2

26,2

6,05

12,9

12,7

4,2

23,5

5,26

6,8

6,0

1,2

14,6

4,1

14,2

12,8

3,2

26,2

6,1

12,4

12,0

4,2

23,5

5,3

5,6

5,5

1,3

12,0

3,5

15,2

15,2

4,8

25,2

6,1

13,6

14,0

4,5

23,3

5,3

%HbF

Total (n=36)

0M* 6M 12M

Feminino (n=19)

0M 6M 12M

Masculino (n=17)

0M 6M 12M

3 a 7 anos (n=24)

0M 6M 12M

8 a 11 anos (n=12)

0M 6M 12M

6,7

6,6

1,2

14,6

3,7

15,3

15,4

3,2

26,2

6,5

13,8

13,8

4,2

23,5

5,7

5,3

3,6

1,5

13,3

4,1

13,5

12,9

4,8

25,8

5,1

11,2

11,7

4,5

17,1

3,9

* M - Meses de tratamento com HU
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Após 12 meses de tratamento, houve uma redução do nível 

de HbF em relação aos 6 meses de tratamento (p=0,001), 

parecendo demonstrar que a indução de HbF pela HU foi 

mais signif icativa nos primeiros 6 meses de tratamento. 

Os testes de Mann-Whitney e Teste t Independente mostra-

ram que as variáveis género (p=0,375) e idade (p=0,190) não 

influenciaram signif icativamente o nível percentual de HbF 

quer no pré-tratamento quer após 6 (p=0,621) e 12 meses de 

tratamento (p=0,492). Apesar de não se terem encontrado 

diferenças estatisticamente signif icativas entre os géneros 

ou os grupos etários, deve-se considerar o efeito da limita-

ção do tamanho da amostra no poder estatístico do estudo. 

Os níveis de HbF após 6 meses de tratamento duplicaram em 

47,2% dos doentes, cerca de 50% adquiriram um nível de 

HbF entre 10% e 20% e 22,2% obtiveram níveis de HbF ≥20%.

O papel da HbF no fenótipo clínico da ACF encontra-se 

descrito como de algum modo variável, uma vez que mesmo 

níveis próximos de 20% podem ser encontrados em indiví-

duos com doença grave. Contudo, o limite para redução 

signif icativa de episódios agudos de dor, síndromes torácicas 

e priapismo é de 20% e, para danos a órgãos de 10% (11).

Houve diferença signif icativa entre os grupos estudados 

(p<0,05), de acordo com os testes t de Student e Wilcoxon.

_Conclusões

Os resultados revelaram que a hidroxiureia (HU) foi um fár-

maco ef icaz na elevação dos níveis de HbF nas 36 crianças 

angolanas com anemia de células falciformes (ACF) nos pri-

meiros 6 meses de tratamento, veri f icando-se uma estabil i-

zação ou l igeira diminuição aos 12 meses. 

A HU pode melhorar as manifestações clínicas da ACF pela 

sua capacidade de induzir a síntese de HbF, reduzindo a mor-

talidade e morbilidade da doença e melhorando a qualidade 

de vida destes doentes. 
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