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RESUMO

A Doenga Falciforme (DF), originada por uma mutagdo na hemoglobina S, disseminou-se globalmente com
a migracdo africana no século XIX. Sua alta prevaléncia e impacto clinico — incluindo crises vaso-
oclusivas, anemia grave e complicagdes neuroldgicas — a tornam um relevante problema de saude publica,
especialmente nas Américas. Esta revisdo aborda diagndstico, terapias (farmacologicas e transplante) e
aspectos psicossociais, avaliando eficacia terapéutica e prognostico. Metodologicamente, realizou-se uma
revisdo integrativa com selecdo criteriosa de artigos cientificos nas bases de dados, utilizando descritores
como Anemia Falciforme e hemoglobinopatias. Discutem-se manifestacdes clinicas, desafios sociais
(estigma, acesso a educacdo/emprego) e avancos terapéuticos, como medicamentos modificadores da
doenga e transplante de medula dssea. O aconselhamento genético destaca-se como estratégia preventiva.
Conclui-se que o manejo eficaz da DF exige abordagem multidisciplinar, politicas publicas equitativas e
capacitagdo profissional para reduzir disparidades. A conscientiza¢do social ¢ crucial para melhorar a
qualidade de vida dos pacientes. Investimentos em pesquisa € acesso a terapias inovadoras s3o essenciais
para transformar o panorama atual da doenga.

Palavras-chave: Anemia Falciforme; Doenca Falciforme; Hemoglobinopatias.

ABSTRACT

Sickle cell disease (SCD), caused by a mutation in hemoglobin S, spread globally with African migration
in the 19th century. Its high prevalence and clinical impact - including vaso-occlusive crises, severe anemia
and neurological complications - make it a major public health problem, especially in the Americas. This
review addresses diagnosis, therapies (pharmacological and transplantation) and psychosocial aspects,
evaluating therapeutic efficacy and prognosis. Methodologically, an integrative review was carried out with
careful selection of scientific articles in databases, using descriptors such as Sickle Cell Anemia and
hemoglobinopathies. Clinical manifestations, social challenges (stigma, access to education/employment)
and therapeutic advances such as disease-modifying drugs and bone marrow transplantation are discussed.
Genetic counseling is highlighted as a preventive strategy. In conclusion, effective management of FD
requires a multidisciplinary approach, equitable public policies and professional training to reduce
disparities. Social awareness is crucial to improving patients' quality of life. Investments in research and
access to innovative therapies are essential to transform the current panorama of the disease.

Keywords: Sickle Cell Anemia; Sickle Cell Disease; Hemoglobinopathies.
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1 INTRODUCAO

A doenga falciforme (DF) e uma doenca genética que decorre de uma modificagdo (mutagao) no
gene da globina (DNA), que ao invés de produzir a hemoglobina A resulta em uma hemoglobina mutante
chamada S. Existem outras hemoglobinas mutantes por exemplo C, D, E, que em par com a hemoglobina
S constituem o grupo chamado doenca falciforme (Brasil, 2014). Anemia hemolitica e suas sequelas,
sindromes dolorosas e problemas relacionados e complicagdes que afetam os Orgdos sdo as principais
manifestagdes clinicas da doenca falciforme (Soler, 2021). Danos sistémicos a diferentes 6rgaos resultam
de isquemia e infartos teciduais, consequéncias da vaso-oclusdo causada pela hemoglobina falcémica (Diaz
et al., 2024).

Com a miscigenacao resultante da grande imigracdo no século XIX, a doenga falciforme tem sido
cada vez mais reconhecida como um problema de saude global. Devido as barreiras médicas e
socioecondmicas, o caminho para a cura ¢ repleto de desafios. No entanto, o tratamento com hidroxiureia
e o desenvolvimento de novas medica¢des além do transplante de células-tronco oferecem esperanca de
uma vida mais longa e de uma possivel cura (Cardem, 2019). A alta incidéncia da Doenca Falciforme nas
Américas e a gravidade de suas manifestacdes clinicas, que impactam a vida social e cotidiana dos
portadores, justificam esta revisdo (Soler, 2021). A questdo norteadora deste estudo baseou-se na
necessidade de compreender se atualmente, hd uma abordagem terapé€utica eficaz e um progndstico otimista
relacionado as pesquisas voltadas para o tratamento e a possivel cura da Doenga Falciforme.

O objetivo desta revisdo integrativa ¢ explorar as abordagens terapéuticas e as pesquisas voltadas
ao tratamento e possivel cura da Doenga Falciforme. Além disso, busca compreender as manifestacdes
clinicas e as dificuldades sociais enfrentadas pelos portadores, como na interacao social, relagdes familiares,

educagdo e emprego.

2 DESENVOLVIMENTO
2.1 METODOLOGIA

Esta revisdo integrativa, de natureza exploratdria, qualitativa e descritiva, foi desenvolvida a partir
de um levantamento bibliografico rigoroso. A busca foi realizada em diversas bases de dados eletronicas,
incluindo Scientific Electronic Library Online (SCIELO), Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS), National Library of Medicine (NIH) PUBMED, Biblioteca Virtual em Saude
(BVS) AND Google Académico, AND Scilit. Como estratégia de pesquisa, utilizamos os descritores
"Anemia Falciforme" OR "Doenca Falciforme" OR "Hemoglobinopatias". Os critérios de inclusdo para a
sele¢do dos artigos foram: publicagdes completas de até cinco anos, com tematica relacionada ao assunto,
disponiveis integralmente, online AND gratuitamente. Artigos sem resumo completo, pagos OR que ndo

possuiam traducao foram excluidos.
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ApOs a aplicacao dos critérios de inclusao e exclusao, foi realizada a selegdo literaria dos artigos.

Inicialmente, foram identificados 533 artigos, dos quais 58 foram pré-selecionados para leitura completa.

Destes, 22 artigos foram considerados elegiveis e incluidos no presente estudo, conforme detalhado no

processo de selecao apresentado na Tabela 1.

TITULO

AUTORES/
ANO

REVISTA

Tabela 1: artigos selecionados com base no titulo, autores, revista, base de dados e objetivos.

OBJETIVOS

avangos no tratamento
medicamentoso.

da aférese, v. 61, n. 5,

p.
103555

Perfil sociodemogréfico, AMARAL Rede de enfermagem Scielo Descrever caracteristicas sociodemografica s
economico e de satde de adultos etal., 2015 do nordeste, e econdmicas, habitos de vida, manifestacoes
com doenga falciforme. v. 16,n. 3, p. clinicas, medicamentos em uso e
296-305 acompanhamento de adultos com
doenga falciforme.
Doenga falciforme: o que se deve Brasil, 2014 Secretaria de atengdo BVS Mudar a histéria Natural da DF no brasil,
saber sobre heranca genética. a saude. Departament promovendo Longevidade com qualidade de
o de atengdo vida, orientando as pessoas com trago e
hospitalar e de informando a populag@o em geral.
urgéncia.
A dor silenciada da doenca Brito, 2020 Nucleo de Agédo e Lilacs Discute-se sobre a maneira que a
falciforme. Pesquisa em doenga
Apoio Diagnéstico da falciforme interfere na condi¢do preexistente
Faculdade de de exclusdo social da referida populagdo ¢ a
Medicina: da UFMG exacerba.
Terapias modificadoras da Carden, 2024 Vol. 104, no. Lilacs Revisdes de outras abordagens genéticas para
doenga emergentes para a doenca 9, september 2019. modificacdo ou cura da DF.
falciforme. Haematologica.
Genotipo da doenga, holdtipos, | Diaz et al., 2021 Rev. Méd. Lilacs Relatar os avangos recentes da anemia
diagnostico e estudos associados Chile, Santiago, v. falciforme, que indicam que essa doenga nao
na anemia falciforme. 149, 1. 9, p. s6 foi encontrada em populagdes de origem
1322-1329 africana, mas também em
outros grupos étnicos.
Anemia falciforme: 110 anos Fernandes Rev. Cubana Scielo Destacar os avangos recentes ¢ a esperanga
apos a descrig@o do primeiro Aguila, et al, Hematol Inmunol na traduc@o do conhecimento cientifico sobre
caso. 2020 Hemoter, Havana City, a anemia falciforme em tratamentos eficazes
v.36,1n.2 que melhorem a vida dos pacientes. Ele
enfatiza como, apesar de um progresso lento
no passado, novas abordagens gendmicas, o
desenvolvimento de medicamentos e a
evolugdo da terapia génica estdo
transformando o cenario do tratamento da
doenca.
Transplante alogénico de células-| Hsieh et al., (2014 | Jama. 2 de julho de PubMed Determinar a eficacia, seguranca e resultado
tronco hematopoiéticas nao 2014; 312(1):4856. na funcdo do érgdoalvo com este regime de
mieloablativas compativeis com baixa intensidade para o fenotipo falciforme
HLA para fenétipo grave de com ou sem talassemia.
células falciformes.
Doenga falciforme na nova era: Lee, 2024 Transfusdo e ciéncia Lilacs Discutir os quatro medicamentos atualmente

aprovados em detalhes e resumir os ensaios
clinicos em andamento de novos
medicamentos ou indicagdes de
medicamentos para o tratamento da doenga
falciforme em diferentes fases de
desenvolvimento, excluindo aqueles

relacionados a terapias celulares.
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Edicdo génica por nuclease de |Lessard et al., 2014 | Rep. 2024 16 de PubMed Investigar a eficacia da edigdo génica
dedo de zinco em células tronco outubro; 14(1):24298 (especificamente usando nucleases de dedo
hematopoiéticas resulta na de zinco ou outras tecnologias como
reativacdo da hemoglobina fetal CRISPR-Cas9) para reativar a producdo de
na doenga falciforme. hemoglobina fetal (HbF) em pacientes com
doenga falciforme. A HbF ¢ benéfica porque
nao polimeriza como a hemoglobina S (HbS),
que causa a falcizacdo das células vermelhas
do sangue.
Testes de triagem neonatal no | Mallmann, 2020 | Jornal de pediatria, Scielo Identificar a prevaléncia e os fatores
brasil: taxas de prevaléncia e 2020 associados a realizacdo dos testes de Guthrie,
desigualdades regionais e audicdo e triagem do reflexo vermelho no
socioecondmicas Brasil.
Ago sankofa: um olhar sobre a | Mota et al., 2024 Ciéncia & satde Scielo Mostrar e discutir as persistentes formas de
trajetoria da doenga falciforme coletiva, produzir negligéncia quando se trata de uma
no brasil nos ultimos 20 anos doenca prevalente entre a populagdo negra no
brasil, grupo populacional majoritario no
pais.
Gestacao na anemia falciforme e| Neto ef al., 2022 |Caderno de graduagéo Scielo Descrever as principais complicagdes
suas principais complicacdes - ciéncias biologicas e materno-fetais em gestantes portadoras de
da saude v. anemia falciforme.
6n. 2.
O estado atual do trago Peckerenaik, 2018). Pub Med destacar as implicagdes reprodutivas e
falciforme: clinicas do SCT e fornecera uma estrutura
implica¢des para o para recomendagdes de aconselhamento para
aconselhamento reprodutivo e individuos com SCT.
genético
Doenga Piel et al., 2017). NEIM 2017, Pub Med Atualizar a comunidade médica e cientifica
falciforme 376(16):156 1-1573. sobre o estado da arte da doenca falciforme,
consolidando informagdes cruciais para a
pratica clinica e a pesquisa.
Novos aspectos moleculares e Soler, 2021 Rev cubana med, Scielo Descrever os novos aspectos moleculares e
fisiopatologicos da anemia ciudad de la habana, v. fisiopatologicos e o diagnostico da anemia
falciforme 60, n. 1, falciforme.
Ser homem com doenga Souza et al, 2021 Acta paul enferm. Scielo Compreender a experiéncia da masculinidade
falciforme: discursos sobre no adoecimento de homens com doenga
adoecer e cuidar de si. falciforme e os desafios para cuidar de si.
Atualizagdes sobre anemia Silva et al., JRG de Estudos Scilit Relatar as atualizag¢des acerca da
falciforme — hidroxiureia 2021 Académicos, Brasil, anemia falciforme, por meio da pesquisa
Séo Paulo, v. 4, n. 8, integrativa.
p. 318-326
Doenca Silva et al.,2014 Rev Bras Hematol Scielo O objetivo deste estudo foi verificar a
falciforme e gravidez: analise de Hemoter. evolugdo da gestagdo em pacientes
34 pacientes acompanhadas no 2014; falciformes acompanhadas em uma
Hemocentro Regional de 36(05):329- institui¢do durante um periodo de 12 anos
Ribeirdo Preto, Brasil. 333 (janeiro de 2000 a junho de 2012).
Doenga falciforme e aspectos | Sudario ef al.,, 2020 | Brazilian journal of Scilit Verificar o numero de aposentadorias pelo
previdenciarios health review 3.6 sistema de Securidade brasileiro pelo cid 10:
ds7.
O processo de consentimento Valencio, 2016). Revista bioética, Scielo Pretende-se contribuir com o debate sobre o
livre e esclarecido nas 24(3), 469—477. assunto e incentivar a reflexao critica de
pesquisas em doenga falciforme pesquisadores e profissionais da
area da satde, bem como

Fonte: Autora, 2025

sensibilizar as pessoas que vivem com DF.
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2.2 RESULTADOS E DISCUSSAO

James Hendrick, um médico de Chicago, descreveu as células falciforme de uma amostra de sangue
do paciente Walter Clement Noel, um estudante de odontologia de Granada que apresentava dores € anemia
recorrentes. Apos esse relato o termo Anemia falciforme foi adotado (Fernandes Aguila, et al, 2020). Com

relacdo de como a heranga da hemoglobina S se apresenta, ¢ descrito na tabela 2.

Tabela 2 - Probabilidades de Heranga: entendendo a anemia falciforme e o trago falciforme

Cenario de Pais Possiveis Genétipos dos Probabilidade de Cada Significado para a Crianca
Filhos Genotipo
Cenario 1: Ambos os pais HbAA 25% Nao tem anemia falciforme nem o trago.
tém o trago falciforme
(HbAS x HbAS)
HDbAS 50% (dividido em 25% HbS e Tem o trago falciforme, mas geralmente
25% HDS, o que é 50% HbAS ndo manifesta a doenga.
no total)
HbSS 25% Tem anemia falciforme.
Cenario 2: Um dos pais € HbAA 50% (referido como 50% HbA, | Nao tem anemia falciforme nem o trago.
portador do trago falciforme ou seja, HbAA)
(HbAS) e o outro ndo
(HbAA x HbAS)
HbAS 50% (referido como 50% HbS, Tem o trago falciforme, mas geralmente
ou seja, HbAS) ndo manifesta a doenga.
HbSS 0% Nio tera anemia falciforme.

Fonte: Diaz, 2021

De acordo com a tabela 2, € possivel observar como ocorre essa heranca. Se ambos os pais tiverem
traco falciforme, serdo geradas as seguintes probabilidades: 25% de probabilidade de que a crianga seja
saudavel, ou seja, herde hemoglobina normal de ambos os pais; 25% de probabilidade de a crianga herdar
a Hb S de ambos os pais e, portanto, corresponder ao homozigoto para a doenca (HbSS), essa crianca
apresentaria anemia falciforme; 50% de probabilidade de a crianga herdar hemoglobina normal de um dos
pais e hemoglobina S do outro, ou seja, heterozigética (HBAS). Se um dos pais ¢ portador de HbS (trago
falciforme) e o outro nao, ha probabilidade de que 50% das criancas sejam portadoras e os outros 50%
saudaveis (Diaz,2021). Anemia hemolitica e suas sequelas, sindromes dolorosas e problemas relacionados
e complicagdes que afetam os 6rgaos sdo as principais manifestagoes clinicas da doenga falciforme (Soler,
2021). Danos sistémicos a diferentes o6rgdos resultam de isquemia e infartos teciduais, consequéncias da
vaso-oclusdo causada pela hemoglobina falcémica (Diaz et al., 2024).

O formato de foice das hemacias impossibilita a oxigenagao correta dos tecidos o que ocasionam

manifestagdes frequentes de fortes dores oOsseas, infeccdes e viroses, surgimento repentino de graves
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anemias ferroprivas, inchaco das maos e dos pés, acidente vascular cerebral, ictericia, pneumonia, ulceragao
e aplasia medular, como demonstrado na imagem 1 (Brito,2020). Os 6rgaos sofrem riscos decorrentes da
lenta circulacdo do sangue, tensdo de oxigénio e pH baixos (imagem 2). “A lesdo dos tecidos ¢ produzida
principalmente por hipdxia resultante da obstru¢do dos vasos sanguineos por acumulo de eritrocitos

falcizados” (imagem 3) (Souza et al., 2016, p. 166).

Tabela 3 - Distribuicdo Regional do Traco Falciforme (TF) no Brasil

Regiio do Brasil Prevaléncia do Trago Falciforme (Taxa de Heterozigotos para Hb S)
Norte e Nordeste Entre 6% e 10%
Sul e Sudeste Entre 2% e 3%
Geral (Média Nacional) Entre 2% e 8% (considerando todas as regides)

Fonte: Amaral et al., 2015.

Imagem 1 — Acidente vascular cerebral e inflamacdo dos vasos sanguineos no sistema renal e cerebral

Células
Falciformes Vaso
sanguineo
obstruido

Fluxo de
Oxigénio
Reduzido

Hipoxia - Danos em
tecidos: SNC e renal

AN
Inflamacio dos vasos sanguineos no cérebro e sistema renal

Fonte: (Adaptada). Autora, 2025

Uma das caracteristicas mais marcantes da doenca falciforme sdo as crises de mialgia, que
frequentemente levam o paciente a internacdo. Isso impacta diretamente a qualidade de vida, afetando os
aspectos sociais, econdmicos e familiares, com um impacto ainda mais significativo nas criangas (Souza et
al,2020). O ideal masculino, pautado pela forga e virilidade, ¢ colocado em xeque quando confrontado com

problemas gerados pelas dores agudas. Essas dores ndo apenas castram profissionalmente, mas também
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muitas vezes impossibilitam a atividade sexual, tanto pela dor quanto pela disfungao sexual (Souza et al,

2021).

Imagem 2 — Danos teciduais decorrente de obstrug@o do fluxo sanguineo como consequéncia das hemacias em foice

Estrutura em forma de foice

Falcizacgao -

gerandg é)gftrugﬁo Danos
o teciduais pela
hipoxia

Dano celular

Oxigenacao das hemacias - ocorre

Danos teciduais 5 ;o ;
aformacao das hemacias em foice

Fonte: (Adaptada). Autora, 2025

O teste do pezinho passou a ser obrigatorio em 1992, com a Portaria n® 22 do Ministério da Satde,
que instituiu o Programa de Diagndstico Precoce do hipotireoidismo congénito e fenilcetonuria. Ha
ampliacdo da triagem neonatal, com objetivo de cobrir 100% dos nascidos aconteceu em 2001. em algumas
regides do pais, a chance de realiza¢do ¢ maior no Sudeste e no Sul, em seguida Centro-Oeste e Nordeste,
em comparag¢do com o Norte. Desigualdades em relagdo a cor/etnia bem como condi¢ao econdmica e social
sdo pontos de desigualdades apontadas (Mallmann, 2020).

A sobrevida e a qualidade de vida de criangas com anemia falciforme estao diretamente ligadas ao
desenvolvimento econdmico e social do pais em que vivem, bem como a disponibilidade e ao acesso aos
cuidados de satde. Embora a prevaléncia da doenga tenda a crescer globalmente, nos paises desenvolvidos
0 aumento no numero de casos esta associado a maior expectativa de vida proporcionada pelas intervengdes

em saude (Piel et al., 2017).
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Imagem 3 — Dores dsseas e obstru¢do em vasos sanguineos hepaticos

Vaso sanguineo
obstruido

Dor Ossea
(Fémur)

Inflamacio

Fonte: (Adaptada). Autora, 2025

O aconselhamento genético pré e pds-concepgao ¢ essencial para individuos que portam o gene da
anemia falciforme, uma vez que existe o risco de terem filhos acometidos pela doenca. Embora esse trago
seja considerado uma condicao benigna, ele representa um fator de risco para diversos desfechos clinicos.
Entre as complicagdes potenciais estdo: lesoes raras associadas ao esforco fisico, carcinoma medular renal,
além de condigdes médicas mais comuns, como tromboembolismo venoso e doenga renal cronica
(Peckerenaik, 2018).

Durante a gestacdo, a mulher enfrenta alteragdes fisioldgicas, como aumento do fluxo sanguineo e
ajustes na hemostasia. Em casos de anemia falciforme, podem surgir complicagdes hematologicas,
obstétricas e fetais, como parto prematuro, sofrimento fetal e aumento da mortalidade perinatal (Neto et al.,
2022). Gravidas com Doenca Falciforme (DF) necessitam de um acompanhamento pré-natal especializado
e mais frequente, devido ao risco de complicagdes em fases iniciais da gestacdo. O cuidado deve contar
com uma equipe multidisciplinar para garantir a satide materna e fetal (Silva et al., 2014).

Estao sendo investigadas diversas abordagens terapéuticas. Dentre elas a inibi¢do da polimerizagdo
da hemoglobina S, como por indu¢do de hemoglobina fetal ou aumentando a afinidade da hemoglobina

oxigénio, tal como a intervengdo de vias a jusante, incluindo inibicdo da adesdo celular, reducao da
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inflamacao e estresse oxidativo, modulacdo da ativagdo plaquetdria e anormalidades de coagulagdo e
direcionamento da sinalizagao de 6xido nitrico (Lee, 2024).

Foram aprovados pela food and Drug Administration (FDA) dos E.U.A, trés novos medicamentos
com diferentes mecanismos de a¢do, agentes farmacologicos estao evoluindo rapidamente nos tltimos anos
como a L-glutamina, o Crizanlizumabe (um anticorpo monoclonal anti-P-selectina) e o Voxelotor (um
inibidor da polimerizacdo da hemoglobina S). Varias abordagens terapéuticas direcionadas a diferentes vias
na fisiopatologia da doenga estdo sendo investigadas (Lee,2022). A hidroxiureia (HU) ¢ o unico
medicamento comprovadamente eficaz na recuperacao da qualidade de vida de pacientes com anemia
falciforme (DF). Na figura 4, ¢ detalhado o mecanismo de agdo da hidroxiureia. Entre as terapias
disponiveis, a HU reduz crises, nimero de hospitalizagdes e tempo de internagdo. Além disso, a HU diminui
a taxa de oObito, crises vaso-oclusivas, tempo de internagdo, sindrome toracica aguda (STA) e possivelmente
eventos neurologicos agudos.

Segundo Hsieh et al., (2014), o transplante de células tronco hematopoiéticas (TCTH) mieloblativo
¢ curativo em criancas com doenga falciforme grave, mas a toxicidade pode ser um fator proibitivo para
adultos. Os resultados de estudos pré-clinicos mostram que a edi¢do mediada por Zinc Finger Nuclease
(ZFN) ¢ altamente eficiente, com edigcdo bi alélica enriquecida e alta frequéncia de indels no alvo,
produzindo HSC capaz de enxerto multilinhagem de longo prazo in vivo e expressar HbF na progénie
eritrdide. Os dados sugerem que BIVV003 representa uma terapia celular nova e convincente para o
tratamento potencial da DF (Lessard S et al., 2014).

No Brasil, ndo h4 um painel de monitoramento dedicado aos casos de Doenca Falciforme (DF). Em
contraste, nos Estados Unidos, a experiéncia com DF e COVID-19 resultou em uma rede colaborativa
global de profissionais de saude. Essa iniciativa permitiu atender pacientes com DF, registrar e monitorar
casos confirmados de COVID-19, além de compilar dados essenciais para planejar agdes e tomar decisdes

informadas (Mota et al., 2024).
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Figura 4 — Farmacodinamica da Hidroxiureia
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Nota:

A hidroxiureia (HU) € um pilar no tratamento da anemia falciforme, e sua eficacia reside em um conjunto de mecanismos
interligados que abordam as principais patologias da doenga. Vamos detalhar cada um deles: 1. Indugdo da Hemoglobina Fetal
(HbF) e Prevengdo da Falcizagdo: O com tratamento com HU ¢ sua capacidade de aumentar a produg¢do de hemoglobina fetal
(HDF). Para entender isso, ¢ crucial saber que a anemia falciforme é causada por uma mutac¢do genética que leva a produgdo de
hemoglobina S (HbS), que é anormal. Em condigdes de baixo oxigénio, a HbS se polimeriza (aglomera-se), deformando os
globulos vermelhos em uma forma de foice rigida. 2. Inibig¢do da Ribonucleotideo Redutase: A HU atua como um inibidor da
ribonucleotideo redutase, uma enzima crucial para a sintese de DNA. Ao inibir essa enzima, a HU desacelera a proliferacao
celular, especialmente na medula 6ssea. 3. Estresse Eritropoiético e Reativagdo Génica: Essa inibi¢do cria um "estresse
eritropoiético" (um sinal para o corpo que a produgdo de globulos vermelhos esta comprometida). Em resposta, a medula dssea
¢ estimulada a reativar genes que normalmente sdo silenciados ap6s o nascimento, incluindo o gene da HbF. A HbF tem uma
estrutura diferente da HbS e, crucialmente, impede a polimerizagdo da HbS. 4. Globulos Vermelhos Mais Flexiveis: Com mais
HbF dentro dos globulos vermelhos, a tendéncia da HbS de se aglomerar ¢ drasticamente reduzida. Isso significa que, mesmo
em baixos niveis de oxigénio, as células permanecem mais flexiveis, com formato normal, e conseguem fluir mais facilmente
pelos vasos sanguineos, evitando os bloqueios.5. Redugdo da Adesdo de Hemacias ao Endotélio Vascular: Na anemia falciforme,
a parede interna dos vasos sanguineos (o endotélio) torna-se ativada e expressa mais moléculas de adesdo. Essas moléculas agem
como "ganchos", permitindo que as hemacias falcizadas (ja rigidas e com maior tendéncia a aderir) e outras células sanguineas
se prendam ao endotélio. 6. Moléculas de Adesdo-Chave: as principais moléculas de adesdo envolvidas incluem a VCAM-1
(Molécula de Adesdo de Células Vasculares-1) e a P-selectina. 7. A¢do da HU: A hidroxiureia comprovadamente diminui a
expressao dessas moléculas de adesdo. Ao fazer isso, ela reduz significativamente a "aderéncia" ao endotélio, dificultando a
adesdo das hemacias falcizadas e de outras células (como leucdcitos), o que ¢ um passo fundamental na formacdo das crises
vaso-oclusivas. 8. Efeito sobre os Neutrofilos: A inflamagdo cronica € uma caracteristica importante da anemia falciforme e
contribui para o dano vascular e as crises de dor. Os neutro6filos sdo um tipo de globulo branco (leucécito) que desempenha um
papel chave na resposta inflamatdria. 9. Redugdo da Contagem de Neutréfilos: A HU tem um efeito mielossupressor suave
(suprime a medula 6ssea), que inclui a redugao da contagem de neutréfilos. 10. Diminuigdo da Inflamagao: Ao diminuir o nimero
de neutrofilos circulantes, a HU ajuda a mitigar a resposta inflamatoéria sistémica, que de outra forma agravaria o dano vascular
e as crises dolorosas. Menos neutroéfilos significa menos liberagdo de substancias pro-inflamatorias e menos contribuicdo para a
oclusdo dos vasos. 11. Melhoria do Fluxo Sanguineo e Reducdo da Viscosidade: Todos esses mecanismos culminam em uma
melhoria drastica no fluxo sanguineo. 12. Menos Falcizagdo: Com mais HbF, as hemacias mantém sua forma e flexibilidade,
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movendo-se livremente. 13. Menos Adesdo: A reducdo da adesdo ao endotélio impede que as células se prendam e formem
bloqueios. 14.Menos Inflamagdo: A diminui¢do dos neutréfilos e da inflamacdo reduz o dano e o inchago nos vasos, permitindo
um fluxo mais suave. Isso se traduz em uma redugao significativa na viscosidade do sangue (tornando-o menos "espesso” e mais
fluido), prevenindo as isquemias (falta de fluxo sanguineo para os tecidos), os infartos dsseos (morte de tecido dsseo por falta de
suprimento sanguineo) e, crucialmente, as crises de dor. 15. Efeitos Clinicos Benéficos Abrangentes: Em ultima analise, a ago
multifacetada da hidroxiureia leva a uma série de beneficios clinicos que transformam a vida dos pacientes com anemia
falciforme: I - Reducdo das Crises Dolorosas. Menos falcizagdo e melhor fluxo sanguineo significam menos episddios de dor
intensa. II - Diminuicdo das Hospitalizagdes: Menos crises e complica¢des resultam em menos necessidade de internacdes. 11 -
Menor Ocorréncia de Sindrome Toracica Aguda e AVC: Complicagdes graves sdo significativamente reduzidas devido a
prevencao de oclusdes em orgdos vitais. IV - Aumento da Sobrevida e Qualidade de Vida: Ao mitigar os danos progressivos da
doenca, a HU contribui para uma vida mais longa e com menos sofrimento.

Pesquisas cientificas na area da saude podem expandir o entendimento sobre a doenga e possibilitar
a descoberta de novas técnicas, procedimentos e medicamentos, melhorando a qualidade de vida de pessoas
com DF. No entanto, como em qualquer estudo clinico, ¢ essencial garantir que os procedimentos sejam
conduzidos eticamente, visando a seguranca dos participantes (Valencio, 2016).

Investigar a eficacia da edi¢ao génica (especificamente usando nucleases de dedo de zinco ou outras
tecnologias como CRISPR-Cas9), tem-se tornado uma alternativa de tratamento para reativar a producao
de hemoglobina fetal (HbF) em pacientes com doenga falciforme. A HbF ¢ benéfica porque ndo polimeriza
como a hemoglobina S (HbS), que causa a falcizacdo das células vermelhas do sangue. Explorar o potencial
da edi¢do génica (figura 5), como uma terapia curativa para a doenga falciforme, oferecendo uma alternativa
aos tratamentos existentes que sdo apenas sintomaticos ou que apresentam riscos significativos (como o
transplante de células-tronco hematopoiéticas) (Lessard et al., 2014).

A maioria dos portadores de DF enfrenta episddios de agravamento da doenga, frequentemente
resultando em internacdes prolongadas e periodos de incapacidade laboral. Em alguns casos, as
complicagdes levam a incapacidade permanente e aposentadoria por invalidez. Em 2017, foram concedidos
3.549 auxilios-doenca e 234 aposentadorias por invalidez, destacando a gravidade da situag@o (Sudario et
al., 2020).

A transicdo do Programa de DF da Anvisa para a Coordenagdo da PNAIPDF foi crucial para
conquistar respaldo politico no Ministério da Satde e desenvolver uma politica de atencdo no SUS. Durante
esse processo, o termo "anemia falciforme" foi substituido por "doenca falciforme", abrangendo outras
hemoglobinopatias ligadas & mutagdo Hb S. O diagndstico precoce desempenha um papel crucial para
combater a invisibilidade da Doenga Falciforme (DF). Isso também permite obter dados consistentes que

podem orientar o planejamento de acdes eficazes (Mota ef al.,2024).
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Figura 5 - Edicédo genética de células-tronco CRISPR-Cas9: reativagdo da hemoglobina fecal (HBF)

Fonte: (Adaptada). Lessard et al., 2014

Nota:

Aimagem 5, detalhada mostra a edi¢do génica de células-tronco hematopoiéticas usando a tecnologia CRISPR-Cas9 para reativar
a producdo de hemoglobina fetal (HbF). A imagem representa uma célula falciforme (HbS) sendo transformada em uma hemacia
normal devido a presenga de HbF, simbolizando a melhora clinica ¢ uma potencial cura para a doenga falciforme. A ilustragdo
enfatiza a precisdo da edigdo génica sem efeitos "off-target", destacando os mecanismos moleculares envolvidos na regulagdo
positiva do gene da gama-globina. Inclui representagdes dos componentes CRISPR-Cas9, como o RNA guia e a nuclease Cas9,
interagindo com o DNA dentro do nuicleo da célula-tronco, visualizando o processo de edigdo génica que leva a mudanga benéfica
na morfologia das hemacias. A ilustragdo também apresenta uma representagdo em nivel molecular do processo de edi¢do génica,
enfatizando as sequéncias de DNA especificas visadas pelo CRISPR-Cas9 e as mudancas resultantes na expressao génica.

3 CONCLUSAO

A distribuig¢@o desigual do gene S no Brasil, com maior concentrag@o nas regides Norte e Nordeste,
reflete a influéncia da miscigenagdo na prevaléncia da Doenga Falciforme. As crises de dor, um sintoma
central e debilitante, representam um desafio constante para os pacientes e suas familias, com impactos
significativos nas dimensdes emocional e social de suas vidas. A implementagdo obrigatoria do
rastreamento neonatal constitui um avango crucial para o diagndstico precoce da DF, possibilitando
intervengdes mais oportunas.

Os avangos terapéuticos na Anemia Falciforme t€ém proporcionado novas perspectivas para o
manejo da doenca. A aprovagdo de L-glutamina, Crizanlizumabe e Voxelotor pela FDA fortalece a
abordagem medicamentosa, enquanto a hidroxiureia permanece essencial na reducdo de crises e
complicagdes. O transplante de células-tronco hematopoiéticas representa uma opc¢ao curativa para

criangas, e a edicdo genética via Zinc Finger Nuclease surge como uma alternativa promissora. A transi¢ao
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do Programa de DF para a Coordenacao da PNAIPDF consolidou respaldo politico no Ministério da Saude,
contribuindo para politicas mais eficazes no SUS e ampliando o acesso ao cuidado especializado.

A Anemia Falciforme impde desafios significativos as populacdes afetadas, causando impactos
pessoais e econdmicos. O manejo eficaz exige uma abordagem multidisciplinar, reunindo diversos
especialistas para garantir assisténcia integral. Além disso, a conscientizagdo social e a capacitacao dos
profissionais de saude sdo essenciais para reduzir o estigma e assegurar acesso equitativo a tratamentos,

promovendo melhor qualidade de vida aos pacientes.
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