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RESUMO

A anemia falciforme é uma das doencas hemato-
l6gicas mais prevalentes no mundo, afetando es-
pecialmente populacdes de ascendéncia africana,
como a brasileira. Caracteriza-se por uma mutacéo
genética que altera a estrutura normal da hemog-
lobina das hemacias, causando sua deformacéo e
comprometendo a circulagdo sanguinea. Os meca-
nismos fisiopatoldgicos principais, como a oclusao
vascular e a inflamacéo, resultam em diversas ma-
nifestacées clinicas, incluindo crises dolorosas, sin-
drome toracica aguda, acidente vascular cerebral,
sequestro esplénico, infecgdes, priapismo, insufi-
ciéncia renal crbnica, carcinoma renal e algumas re-
tinopatias. Este estudo realizou uma reviséao biblio-
grafica da literatura médica, abordando conceitos
basicos, fisiopatologia, aspectos clinicos e novas
perspectivas de tratamento da anemia falciforme.
Foram consultadas fontes publicadas nos Ultimos
dez anos, textos médicos em inglés, espanhol,
francés e portugués de bases de dados relevan-
tes. O manejo a longo prazo envolve o tratamento
das complicacdes agudas, uso de medicamentos
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e transfusbes sanguineas como primeira linha. O
transplante de células-tronco hematopoiéticas €
atualmente a alternativa curativa mais difundida,
mas apresenta limitacdes importantes e ndo é apli-
cavel a maioria dos pacientes. Novos farmacos e
terapias de edicdo genética constituem perspec-
tivas promissoras para o desenvolvimento de uma
cura definitiva, visando reduzir complicacdes, mel-
horar resultados clinicos e consolidar a qualidade
de vida dos pacientes.

Palavras-chave:

Anemia falciforme, transplante de células-tronco
hematopoiéticas, doengas hematologicas, terapéu-
tica, edicéo de genes.

ABSTRACT

Sickle cell anemia is one of the most prevalent hema-
tological disorders worldwide, particularly affecting
populations of African descent, such as in Brazil. It
is characterized by a genetic mutation that alters the
normal structure of hemoglobin in red blood cells,
causing their deformation and impairing blood
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circulation. Key pathophysiological mechanisms, such as
vascular occlusion and inflammation, lead to diverse clini-
cal manifestations, including painful crises, acute chest sy-
ndrome, stroke, splenic sequestration, infections, priapism,
chronic kidney disease, renal carcinoma, and certain reti-
nopathies. This study conducted a literature review of medi-
cal sources, addressing basic concepts, pathophysiology,
clinical aspects, and new treatment perspectives for sic-
kle cell anemia. Long-term management involves treating
acute complications, using medications, and performing
blood transfusions as first-line interventions. Hematopoietic
stem cell transplantation is currently the most widely used
curative approach, but it has significant limitations and is
not applicable to most patients. Emerging pharmacologi-
cal therapies and gene-editing approaches offer promising
prospects for a definitive cure, aiming to reduce compli-
cations, improve clinical outcomes, and enhance patients’
quality of life.

Keywords:

Sickle cell anemia, hematopoietic stem cell transplantation,
hematological disorders, therapeutics, gene editing.

INTRODUCAO

A anemia falciforme é uma das doencas hematoldgicas
mais prevalentes em todo mundo. Sua principal carac-
teristica é a deformacéo dos glébulos vermelhos, o que
compromete a circulacédo sanguinea e traz complicacoes
ao curto e longo prazo. A Organizacao de Nacdes Unidas
declarou o dia 19 de junho como o dia internacional da
conscientizacdo sobre esta enfermidade devido ao seu
impacto. Se estima que aproximadamente 7% da popu-
lacdo mundial sofre algum transtorno da hemoglobina,
estando em primeiro lugar a anemia falciforme (Neves
Costa et al., 2024).

No Brasil, € estimado que quase 7 milhGes de pessoas
possuam o trago falcémico, com uma prevaléncia de até
8% na populagao total. Este fendbmeno se deve a grande
heranca africana no pais relacionada com a histéria e a
etapa colonial. Apesar de ser uma das enfermidades ge-
néticas mais comuns, ainda esta cercada pelos precon-
ceitos e a desinformacgéo da populacédo (Do Nascimento
et al., 2022; Neves da Silva et al., 2025; Paz et al., 2024).

Devido as altas taxas de concentracao e ébitos em pes-
soas pardas e pretas e o impacto que esta doenca traz
para a vida dessas pessoas, foi feita esta revisdo biblio-
grafica com o objetivo de caracterizar a anemia falcifor-
me e abordar 0s novos e prometedores horizontes no seu
tratamento medico.

MATERIAIS E METODOS

Este estudo foi conduzido como uma revisao bibliografi-
ca da literatura médica sobre a anemia falciforme, com
0 objetivo de abordar seus conceitos basicos, fisiopato-
logia, manifestacdes clinicas, manejo das complicacées
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agudas e de longo prazo, € novas perspectivas terapéu-
ticas, incluindo medicamentos emergentes, transfusdes
sanguineas, transplante de células-tronco hematopoiéti-
cas e terapias de edicédo genética. A metodologia seguiu
uma abordagem qualitativa-descritiva, permitindo sinte-
tizar e comparar informagdes provenientes de diferentes
fontes e idiomas.

As bases de dados consultadas incluiram PubMed,
Scopus, Google Scholar, além de outras fontes acadé-
micas relevantes. Foram selecionados textos médicos
publicados nos ultimos dez anos, abrangendo os idio-
mas inglés, espanhol, francés e portugués. Os critérios
de incluséo priorizaram estudos que abordassem epide-
miologia, gendtipos e haplotipos associados a doencga,
mecanismos fisiopatolégicos, complicacdes clinicas, es-
tratégias de tratamento e inovacgdes terapéuticas. Foram
excluidas publicacdes nao revisadas por pares ou que
nao apresentassem dados clinicos ou cientificos robustos.

O processo de analise envolveu a identificagdo de infor-
macbdes-chave sobre: 1) epidemiologia global e regio-
nal da anemia falciforme; 2) caracteristicas genéticas
e moleculares, incluindo mutacées na hemoglobina S e
variagdes genotipicas; 3) mecanismos fisiopatolégicos,
como hemolise crbnica, oclusdo vascular e inflamacao
sistémica; 4) manifestagdes clinicas agudas e cronicas;
5) estratégias terapéuticas convencionais e emergentes;
6) beneficios, limitagcbes e perspectivas futuras do trans-
plante de células-tronco hematopoiéticas e da terapia de
edicao genética.

As informacgdes extraidas das fontes foram organizadas
de forma a permitir a sintese de padrdes relevantes en-
tre 0s mecanismos fisiopatolégicos, o manejo clinico das
complicacdes e os avancos terapéuticos, com énfase na
personalizacéo do tratamento e melhoria da qualidade
de vida dos pacientes. O estudo buscou, ainda, identi-
ficar lacunas no conhecimento atual e oportunidades de
investigacao futura, especialmente em relacéo a terapias
inovadoras com potencial de cura definitiva.

RESULTADOS E DISCUSSAQ

Foram consultadas fontes publicadas nos Ultimos 10
anos, pertencentes a bases de dados como PubMed,
Scopus, Google Schoolar e outras. No final, foram inclui-
dos textos médicos dos idiomas inglés, espanhol, francés
e portugués.

A anemia falciforme € uma das doencas sanguineas mais
comuns no mundo. Segundo a Organizacédo Mundial da
Saude (OMS), no ano 2010, o numero de recém-nascidos
com este diagnostico foi aproximadamente de 305,800
sendo que 75 % destes afetados foram registrados no
territério africano. Uma explicacdo razoavel sobre a
distribuigdo étnica dos genes da sicklemia falam acer-
ca de possiveis adaptacdes dos individuos para serem
mais resistentes de as infeccdes por distintos tipos



de Plasmodium. E comprovado que os individuos com
mutacdes heterozigdticas para esta doenca apresentam
certa protecéo para a maléria. No entanto, os homozigo-
tos sdo mais susceptiveis para as formas graves e suas
complicagdes, portanto essa teoria ainda nao esta expli-
cada completamente. De acordo com os dados anterio-
res, se estima que essa incidéncia no presente ano 2025
aumentara até quase 404,000 a nivel global. Segundo a
maioria de autores nas fontes consultadas, cerca de 7%
da populacéo do planeta carrega transtornos da hemog-
lobina, destacando a drepanocitose e a talassemia (Diaz-
Matallan et al., 2021; Roldan et al., 2020).

A nivel regional, as estatisticas demonstram que apro-
ximadamente 1 de cada 365 nascidos afro-americanos
e 1 de cada 16 300 nascidos hispano-americanos apre-
sentam anemia falciforme. No Brasil, a anemia falcifor-
me é a doenca hereditaria mais prevalente, que afeta
aproximadamente 0,3 % da populagdo negra. Apesar
disso, as altas taxas de miscigenacéo tém gerado cer-
ta incidéncia nas pessoas caucasianas. De acordo com
estimativas 6 % da populagcédo geral do pafs carrega o
gene da Hemoglobina S, o que faz com que a incidén-
cia nacional seja em torno de 700 até 1000 novos casos
por ano (Araujo de Almeida & Zeni Beretta, 2025; Gastéao
Rosenfeld et al., 2019; Roldan et al., 2020).

Fazendo uma abordagem mais especifica do territério
brasileiro, é possivel delimitar a prevaléncia da anemia
falciforme pelas regides. A doenca é mais frequente-
mente diagnosticada nas regides norte e nordeste, com
ocorréncia de aproximadamente 10 % da populacéo, a
diferenca das regides sul e sudeste, com ocorréncia de
apenas 2 % e 3 %, respectivamente. Segundo um estu-
do feito em pacientes menores de 20 anos entre 2000 e
2019, houve aproximadamente 2 400 6bitos por doenca
falciforme neste grupo populacional. A maior frequéncia
foi na regi&o nordeste com mais de 40 % dos falecimen-
tos, seguida pela regido sudeste com cerca de 39 %. Os
principais afetados foram pessoas de raca negra com 78
% da mortalidade total (De Queiroz Cardoso et al., 2021;
Gastao Rosenfeld et al., 2019).

A anemia falciforme é uma doenca inflamatdria crénica
caracterizada por dois fendmenos importantes: anemia
hemolitica e vaso oclus&o. Sua etiologia se encontra em
varias mutagdes agrupadas em cinco haplétipos, que
determinam a gravidade e a presenca ou n&o de clini-
ca. Esses conjuntos de caracteristicas que permitem a
diferenciagdo dos pacientes sdo denominados genoti-
pos. Alguns dos mais conhecidos sdo os heterozigoses
e homozigoses, além daqueles que tém associagao com
0S genes para a talassemia. Estas variagdes no genoma
produzem uma mudanca do acido glutdmico pela valina
na posicéo seis da cadeia 3 da globina, o que origina a
hemoglobina S (HbS) que se caracteriza pela deformida-
de dos eritrécitos, os quais perdem seu formato discoide
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e se tornam alongados, como fosse (Cayupe & Barra,
2024; Suarez Crespo et al., 2020).

Esta mudanca de forma prejudica a funcdo das hema-
cias, alterando a bomba de sddio e potassio, 0 que gera
a perda de potassio e agua e faz as células mais densas.
Além disso, existe acumulo da HbS, aumento da concen-
trag@o de célcio e da hemoglobina corpuscular média, o
que diminui a permeabilidade celular. A nivel vascular, as
hemacias com forma de fosse ndo tém uma adequada
circulagdo pelos capilares sanguineos porque perdem
sua capacidade de se deformar, o que produz obstrucao
do fluxo e a destruicdo precoce das células. A inflamacéao
cronica também forma parte da fisiopatologia da anemia
falciforme, além de ativagdo da coagulacéo, isquemia
tecidual aguda, anemia hemolitica e insuficiéncia renal
(Ladeia et al., 2022; Pereira et al., 2022).

A HbS, gquando desoxigenada, sofre alteracdes como
consequéncia da polimerizacdo, o que se denomina
como falcizagéo das hemacias, mesmo que tenha um ca-
rater reversivel inicialmente. Ao principio, os processos de
falcizacao acontecem repetitivamente até que o eritrécito
se torna uma célula densa, € dizer, irreversivelmente fal-
cizada e termina sofrendo hemdolise intra ou extravascular
com a posterior remocéao pelo sistema reticulo endotelial.
A obstrucéo da microcirculacéo pode levar a uma isque-
mia aguda dos tecidos afetados. Posteriormente, quando
o fluxo sanguineo é restabelecido, o dano tecidual ainda
continua sendo mediado pela reperfuséo. Esse estado de
alternéncia entre isquemia e reperfusdo gera muito es-
tresse oxidativo e liberacdo de citocina proé-inflamatérias
que favorecem ainda mais oclusdes nos vasos (Ladeia et
al., 2022).

Outro fator que contribui aos fenémenos de ocluséo vas-
cular é o maior numero de moléculas de adeséo presen-
tes na superficie dos eritrécitos patologicos, as quais fa-
vorecem a interagdo com o endotélio. Os quadros agudos
de ocluséo vascular podem gerar disfungdes severas e/
ou mortalidade precoce, sendo o evento de dor aguda a
clinica mais frequente das complicacGes da anemia falci-
forme, com uma incidéncia maior de 25 %. A circunstan-
cia mais importante nos pacientes com anemia falciforme
€ quando a obstrugéo acontece no bago, o que provoca
infartos repetitivos no érgdo que finalmente leva a fibrose
cronica e destruicdo no longo prazo. Este fenébmeno se
denomina como auto esplenectomia (Ladeia et al., 2022;
Martins Souza et al., 2016).

Para aprofundar ainda mais na fisiopatologia da anemia
falciforme, lembrando que é uma patologia inflamatéria
crénica, quando acontece a hemdlise, a presenca da
hemoglobina no interior dos vasos sanguineos se torna
um estimulo para as células endoteliais mediante a via
TLR4, que produz a liberacédo do Fator de Crescimento
Plaquetario (FCP), o que ativa os mondcitos e leva a sin-
tese das citoquinas proé-inflamatérias como o Fator de
Necrose Tumoral (FNT) e interleuguinas. Se este processo



néo tivesse sido controlado precocemente, aconteceria
uma ativacdo dos neutréfilos que incrementaria o quadro
geral, é por isso que a neutrofilia é considerada de mau
prognostico nestes pacientes (Villanueva Luna, 2020).

As manifestacfes clinicas podem ser muito variadas
e afetar a maior quantidade de ¢rgédos. A mais notavel
consiste em as crises de dor de tipo vaso oclusivo que
sdo, além, a primeira causa de hospitalizacdo desses
pacientes. Quanto maior for a frequéncia destas crises
o risco de mortalidade cresce também. As dores agudas
na anemia falciforme podem ser estimuladas pelo clima
frio, o esforco fisico ou a desidratacao e pode se localizar
em qualquer parte do corpo, sendo os lugares mais tipi-
cos a coluna lombar e as ancas. Neste contexto, varios
autores tém estudado que as complicacdes relaciona-
das com os fendbmenos vaso oclusivos acontecem de-
pois destas crises de dor aguda e que aproximadamente
20% dos pacientes precisam ser readmitidos nos hospi-
tais (Cavalcante Cardoso et al., 2016; Outon Gonzalez &
Guerra, 2015).

Segundo Conde et al. As crises dolorosas podem se
apresentar em pacientes com idade inferior a 6 meses e
ser recorrentes ao longo da vida, é assim que a primeira
manifestacdo em criancas com esta doenca é a dor pela
dactilite que acontece entre 0s 6 meses e 0s 2 anos. Essa
incidéncia aumenta com a idade até a adolescéncia, em
que tem o seu pico maximo. Inicialmente, a dor deve ser
manejada na sala de urgéncias classificando os pacien-
tes de acordo a sua intensidade e € recomendavel que
seja reavaliada a cada 30 minutos, para modificar o tra-
tamento se fosse preciso. A maioria dos autores concor-
dam que uma elevacéo de 25 % na dose de analgésicos
até conseguir uma resposta é o protocolo mais aceitavel
(Outdon Gonzélez & Guerra, 2015; Peixoto e Silva et al.,
2021).

Continuando com o tema, a sindrome toracica aguda é
uma complicagao frequente na anemia falciforme, tornan-
do-se uma das primeiras causas de 6bitos. Ela se apre-
senta com uma clinica de dor aguda acompanhado pelo
infiltrado recente na radiografia de térax que também se
associa a outros sintomas como tosse, febre e dispneia.
A consequéncia desta sindrome € um infarto pulmonar
que pode levar ao dano permanente. Em alguns casos o
prognostico pode empiorar produto das infecgdes, prin-
cipalmente por germes como Chlamydia e Mycoplasma.
O tratamento desta sindrome é praticamente sintomatico
com a priorizagdo da administracdo de antibidticos em-
piricos e oxigénio, se for preciso. Para a prevencao de
futuros episodios, a hidroxiureia tem demonstrado ser Util
em pacientes com dois ou mais eventos no ano, pois di-
minui sua incidéncia (Barros Martins et al., 2023; Peixoto
e Silva et al., 2021).

O acidente vascular cerebral, por outro lado, é outra das
complicagcdes mais temidas da doenca falciforme, fazen-
do mais frequente ainda em pacientes homozigotos.
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Devido aos fenbmenos de vaso ocluséo e inflamagao
ocorre a formagdo de trombos nas grandes e medianas
artérias cerebrais do Poligono de Willis, especialmente as
artérias cerebrais médias. Os principais sintomas s&o 0s
mesmos do acidente cerebral agudo, dando que a for-
mas mais graves sado aquelas que envolvem convulsées
e perda do estado de consciéncia. A confirmacgéo diag-
nostica deve ser feita idealmente nas primeiras trés horas
por tomografia de cranio simples, lembrando que nesse
tempo um exame normal n&o exclui o diagnéstico. O tra-
tamento destas urgéncias depende das manifestacdes
clinicas e do territério afetado. Autores como Conte et al.
e Cardoso et al. recomendam a transfusdo de heméacias
em todos os pacientes com diagnostico prévio de anemia
falciforme e déficit neurolégico (Educa Cetrus, 2024; Lima
et al., 2023).

Outra das complicac6es menos frequentes da anemia
falciforme é o denominado sequestro esplénico agudo,
no que consiste na queda rapida da hemoglobina € a es-
plenomegalia. Este fendbmeno acontece em perto de 30
% dos pacientes. Além da esplenomegalia, outras ma-
nifestacdes que podem acompanhar a clinica sao letar-
gia, palidez, sudorese, taquicardia, dispneia e sinais de
choque hipovolémico. Nestes casos, a transfusdo preco-
ce de hemacias é uma medida importante segundo Lima
et al. porque facilita a liberacao de eritrécitos aprisiona-
das no 6rgao. Num segundo plano, a esplenectomia é
bastante eficiente na prevencédo de eventos posteriores,
embora tenha mais risco de complicacées infecciosas.
Ultimamente, a utilizagcdo de hidroxiureia ajuda na pre-
vencao (Barros Martins et al., 2023; Roque Garcia, 2016).

Das manifestacdes hematolégicas uma das mais con-
hecidas é a crise apléastica causada pela infeccao por
Parvovirus B19, que causa uma perda do equilibrio entre
a hematopoiese e a hemdlise natural no organismo. Desta
forma a taxa de hemoglobina é reduzida dramaticamen-
te, e assim como o reconto de reticuldcitos. A clinica é
acompanhada por esplenomegalia devido ao acumulo
das hemacias no baco. A infeccao pelo virus citado é
muito comum na populacdo, especialmente nos idosos,
onde os anticorpos de memoria tém sido detectados em
aproximadamente 85 % das pessoas estudadas, de acor-
do com a literatura médica. Este agente infeccioso tem
um tropismo muito especifico pelos eritrocitos, dessa for-
ma as pessoas portadoras de transtornos como a anemia
falciforme sdo mais vulneraveis frente as complicacoes.
Com relacdo ao tratamento, as transfusdes de globulos
vermelhos e a introducdo das imunoglobulinas neutrali-
zantes intravenosas tém feito uma diferenca positiva para
0 prognostico (Cavalcante Cardoso et al., 2016; Peixoto e
Silva et al., 2021).

Finalmente, a literatura médica menciona o priapismo
como outra das causas pelas quais 0s pacientes mascu-
linos com doenca falciforme vao para salas de emergén-
cia. Este é uma erecao peniana dolorosa e prolongada. E



mais frequente na adolescéncia, cujo acontece em apro-
ximadamente 65 % dos afetados pela enfermidade. A fi-
siopatologia neste caso é devido ao sequestro de sangue
Nno corpo cavernoso do pene. As crises mais graves séo
aquelas que tém uma durac&o maior de 4 horas e podem
levar a impoténcia sexual no futuro, se ndo forem tratadas
precocemente. O tratamento mais aceito € a combinacéo
de medidas farmacolégicas e as vezes cirdrgicas. As téc-
nicas mais utilizadas séo a aspiracdo do sangue € 0 uso
de agentes vasoconstritores. Ademais, a abordagem psi-
cologica é precisa quase sempre nestes casos (Vazquez
Gutiérrez et al., 2023).

Devido aos fendmenos de vaso oclusdo, os pacientes
com doenca falciforme comecam apresentando hematu-
ria assintomatica desde precoces faixas etarias. Com a
recorréncia das oclusées na circulacédo e as pequenas
e medianas isquemias nos vasos, acontecem infartos re-
nais multiplos que levam a posterior necrose dos tecidos
e, finalmente, a insuficiéncia renal crénica. Nestes pa-
cientes também é preciso fazer uma pesquisa ativa para
0 carcinoma medular renal, um tipo de cancer altamente
maligno que tem muita predisposi¢cao nas pessoas com
doenca falciforme e de etnia preta. Devido a que os sinto-
mas podem ser semelhantes aos descritos pela enfermi-
dade é comum que o diagnostico seja feito tardiamente.

A retinopatia da anemia falciforme é outra manifestacao
cronica desta doenga. Geralmente comega na primeira
década de vida e continua se desenvolvendo ao longo
dos anos até se apresentar como hemorragia vitrea ou
descolamento de retina que normalmente acontece entre
20 e 30 anos de idade. Se esses fendmenos ndo ocorre-
rem, é provavel que a pessoa apresente uma retinopatia
proliferativa, que € uma das principais causas de perda
da vis&do nestes pacientes.

Além das medidas precisas para a solu¢cdo das compli-
caclOes agudas, o tratamento da anemia falciforme envol-
ve uma abordagem multidisciplinar, onde as transfusées
periddicas de sangue sdo uma parte muito importante. O
objetivo destas é manter os niveis de HbS abaixo de 30
%, 0 que pode diminuir notavelmente o risco de infartos
cerebrais e outras crises mencionadas anteriormente. No
entanto, as transfusées continuas tém risco de sobrecar-
ga de ferro sérico e seu acumulo em varios 6rgaos; assim
como o risco de aloimunizagdo, o que leva a formacéo
de anticorpos e complica as futuras transfusées, fazendo
ainda mais dificil encontrar uma concordancia.

Um dos farmacos mais populares nos ultimos anos para
o tratamento de manutencao dos pacientes é a hidroxiu-
reia. Ela € um medicamento quimioterapico que no con-
texto da anemia falciforme aumenta a producao de he-
moglobina fetal, ajudando assim a reduzir a formacao de
hemacias falciformes e, ao mesmo tempo, diminui a fre-
quéncia das crises dolorosas e as outras complicacoes
associadas. A literatura médica atual recomenda a imple-
mentacdo deste farmaco dentre os objetivos principais
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do tratamento. Até o momento, tem tido um impacto posi-
tivo na qualidade de vida dos doentes, assim como uma
melhoria na prevencdo das complicacdes (Barros Martins
et al., 2023).

Nos ultimos anos, novos farmacos tém sido adiciona-
dos ao tratamento da doenca falciforme. Neste sentido o
Crizanlizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado
que tem uma seletividade especifica para as IgG2 Kappa
ligadas as P-selectinas, atuando como bloqueador. O re-
sultado final é a diminuicdo da adesdo de plaquetas e
leucocitos ao endotélio, pelo que contribui para reduzir
a intensidade do processo inflamatério e as crises vaso
oclusivas. Na prética clinica, este farmaco tem demons-
trado excelentes resultados na reducdo dos sintomas
de dor por ano nos acometidos pela doenca falciforme,
elevando a qualidade de vida e as hospitalizagdes. Sua
utilizacao tem sido estudada concomitantemente com a
hidroxiureia sem ter diferenca quanto aos resultados ob-
tidos. No Brasil, o Crizanlizumabe ja foi aprovado pela
instituicdo regulatéria, porém, novas estratégias para
melhorar a adesdo ao tratamento e a acessibilidade séo
precisas no contexto nacional.

Um medicamento similar é o Rivipansel, inibidor seletivo
das selectinas, especificamente da selectina E, que pro-
duz uma diminuic&o da interac&o entre as heméacias foces
e os leucdcitos e melhora o fluxo sanguineo. O Rivipansel
tem sido utilizado em diferentes ensaios clinicos, sendo
administrado num periodo de até 12 horas com um maxi-
mo de 15 doses. O beneficio principal é possibilidade
de administra-lo uma vez instaurada a crise. Ainda sé&o
precisos mais estudos sobre este farmaco que avaliem
sua implementacao na terapia da doenca falciforme. Da
mesma maneira outro farmaco que tem sido de muito in-
teresse nos ultimos anos € o Voxelotor, que aumenta a
afinidade da hemoglobina pelo oxigénio e diminui a poli-
merizagao da HbS, e melhora a deformabilidade das he-
macias e amaina a hemdolise e a anemia. No entanto, as
investigacdes feitas até 0 momento ndo tém encontrado
um avancgo significativo na ocorréncia das crises.

Outros medicamentos que ainda continuam sendo es-
tudados s&o as imunoglobulinas intravenosas, as quais
em altas doses tém diminuido a cascata de eventos in-
flamatorios nas crises, de maneira a interromper a fisio-
patologia dos eventos de oclusdo vascular. O éxido ni-
trico também parece uma alternativa interessante, pois
gera efeitos contrarios a fisiopatologia da doencga, como
vasodilatacao e inibicdo plaquetaria. Neste contexto, os
corticosteroides, devido a seu mecanismo anti-inflama-
tério tém demonstrado atenuar a estancia hospitalaria
dos pacientes com crise vaso oclusiva. Por outro lado,
o Regadenoson, o farmaco agonista dos receptores A24
esta sendo utilizado como alternativa para bloquear a
ativacdo das células Natural Killer, mesma que pode ser
diminuida em 50% se colocar o medicamento em infusao
continua. Este ultimo tem tido resultados prometedores,



mas ainda esta em fase pré-clinica (Outén Gonzélez &
Guerra, 2015).

Como ja exposto, a anemia falciforme é uma condicéo
que favorece as infeccdes. E por isso que nestes pacien-
tes é fundamental a profilaxia antibiética, especialmente
frente a bactérias como os pneumococos. Neste sentido,
a instauracido de tratamento profilactico com penicilina
tem demonstrado diminuir o risco de infeccdes frequen-
tes nesta populacdo, como a pneumonia e a bacteremia.
A dose recomendada em criangcas menores de 5 anos
€ de 125 mg duas vezes por dia, mesma que deve ser
aumentada a 250 mg duas vezes por dia em pacientes
maiores de 5 anos de idade. As criancas com infeccdes
repetitivas por pneumococos devem tomar o tratamen-
to indefinidamente. A vacina para prevenir esta bactéria
também tem efeito positivo na reducédo da incidéncia des-
tas infeccdes (Outon Gonzalez & Guerra, 2015).

O transplante de precursores hematopoiéticos é, até o
momento, a Unica alternativa definitiva para o tratamento.
Neste contexto, a complicacdo mais grave € a rejeicao
aguda que pode levar até a morte. Devido a alta pre-
valéncia de aloimunizacdo, os pacientes com doenca
falciforme apresentam uma grande dificuldade para en-
contrar um doador HLA compativel. Por esse motivo, as
indicacdes para transplante de progenitores hematopoié-
ticos nestes pacientes eram muito limitadas para casos
especificos. Atualmente, o transplante € a primeira opcao
naqueles com doenca falciforme e um irmédo HLA idén-
tico. Apesar disso, o risco de Obito quando néo existe
essa possibilidade ¢ alto demais, tornando-se a principal
barreira para a implementacao do tratamento. Por esse
motivo, o numero de transplantes continua sendo relativa-
mente baixo em comparacdo com a populacédo afetada
pela enfermidade.

Aterapia de edicao genética tem sido utilizada em alguns
paises com excelentes resultados. A corregao do defeito
no gene da cadeia beta da globina utilizando tecnologias
como CRISPR/Cas9, onde as células-tronco da medula
ossea do paciente séo tratadas para corrigir o defeito ge-
nético de base e assim poder ser infundidas novamente
No Mesmo paciente para que possam repovoar a medula
e produzir hemécias normais. A base desta terapia € a eli-
minacao efetiva da expressao do gene BCL11A, cujo de-
feito causa a enfermidade. O Reino Unido foi o primeiro a
aprovar esta nova terapia no mundo, sendo as cientistas
responsaveis pelo descobrimento ganhadoras do Prémio
Nobel em 2020 (Ackoundou et al., 2016).

Nos ensaios clinicos feitos, a terapia de edicao genética
tem demonstrado uma alta taxa de curadoria permanente
para as pessoas afetadas pela doenca falciforme. Dessa
maneira, 0s estudos se espalharam para Estados Unidos,
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Franca, Alemanha e Itdlia, onde ainda continuam. Os
principais resultados obtidos até 0 momento concordam
com um aumento na producdo de células saudaveis e
uma reducéo significativa das dores e os outros sintomas.
Além dos beneficios demonstrados, a terapia de edigao
genética mostra uma importante vantagem: nédo precisa
de doadores, o qual é o principal impedimento para 0s
transplantes de precursores hematopoiéticos nos trata-
mentos atuais.

Ao ser um tratamento feito a partir das proprias células
do paciente, é eliminada em 100 % a possibilidade de re-
jeicdo e incompatibilidade, sendo uma combinacéao per-
feita e personalizada. Alguma literatura médica defende a
ideia do rastreio deste disturbio desde a vida intrauterina
para realizar a corregdo genética atempada e evitar os
sintomas desde a infancia. Se calcula que o preco deste
tratamento seria de aproximadamente R$ 6 milhées ou
mais, 0 que pode ser uma das barreiras principais para
sua instauracao nos servicos publicos de saude no Brasil,
onde ainda nao existe. Outra limitagdo importante é a
infraestrutura presente no pais, o que limita bastante a
implementacéo, ja que todas as terapias genéticas preci-
sam de aparelhos muito custosos e especializados além
de profissionais altamente capacitados para utiliza-los.
Apesar disso, este novo tratamento lancou as bases para
um futuro promissor, que a anemia falciforme possa ser
definitivamente curada.

CONCLUSOES

A anemia falciforme é uma das doencas hematolégicas
mais comuns no mundo, especialmente nas populacées
com ascendéncia africana como a brasileira. A origem
dela é um disturbio genético que produz uma alteracao
na estrutura normal da hemoglobina das hemacias o que
leva aos mecanismos fisiopatolégicos fundamentais que
s&o a ocluséo vascular e a inflamacédo. A soma desses
fendbmenos gera manifestacdes clinicas como crises
dolorosas, sindrome toracica aguda, acidente vascu-
lar cerebral, sequestro esplénico, infeccdes, priapismo,
insuficiéncia renal crénica, carcinoma renal e algumas
retinopatias.

O tratamento ao longo prazo, além do manejo das com-
plicagcdes agudas, envolve a adicdo de alguns medica-
mentos e transfusdes de sangue como primeira linha. Até
0 momento, o transplante de progenitores hematopoiéti-
cos € a Unica alternativa difundida no mundo, entretanto,
presenta limitacdes importantes e n&o é possivel aplica-la
em a maioria dos pacientes. Atualmente, muitos farmacos
continuam sendo estudados para sua futura implemen-
tacado e a terapia de edicdo genética constitui a espe-
ranca de uma cura definitiva.
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