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RESUMO

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) designa anemia como a condicdo em que a
quantidade de hemacias e a concentracdo de hemoglobinas esta reduzida. Um dos tipos
de anemias existentes é a falciforme, que ocorre através de uma mutacdo genética
hereditaria autossdmica recessiva responsavel pela substituicAio do aminoacido
glutamato por valina, acarretando na formacdo da hemoglobina S (HbS), que em
auséncia de oxigénio (O2), se cristaliza e faz com que a hemacia adquira um formato de
foice. A morfologia do eritrocito falcizado é responséavel por ocasionar quadros de vaso-
oclusao, infarto e hemdlise, dessa forma, justifica a baixa vida média das hemécias e o
guadro de severa anemia hemolitica que é instalado em pacientes portadores da doenca.
Por ter se originado no continente africano, as sindromes falcémicas se concentram na
populacdo afrodescendente. Por conta da intensa miscigenacdo brasileira proveniente
da migracdo de escravos, a anemia falciforme (AF) se faz muito prevalente,
principalmente no estado da Bahia, que retne a maior parte da populacdo negra do pais.
Com o intenso quadro hemolitico e vaso-oclusivo, os acometidos pela anemia falciforme
apresentam constantes quadros infecciosos, crises de dor e outras manifestacfes
clinicas que diminuem consideravelmente a expectativa de vida desses individuos. No
Brasil sdo estabelecidos programas, como o Programa Nacional de Triagem Neonatal
(PNTN) e Rede Cegonha, que possuem enfoque neonatal e tem como objetivo garantir
a triagem da doenca falciforme e hemoglobinopatias, seu diagnéstico e tratamento. A
terapia disponibilizada é estabelecida pelo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da
Doenca Falciforme, que dispde dos recursos farmacologicos e ndo farmacoldgicos a
serem seguidos. Estudos recentes visam a pesquisa de novos alvos terapéuticos,
trazendo a possibilidade de uma terapia multiagente no futuro. Além disso, a terapia
génica surge como uma nova viabilidade de cura através de técnicas que utilizam as
células dos proprios pacientes, mas que ainda estdo sendo testadas. Tendo em vista
que, apesar do tratamento integral disponibilizado pelo Sistema Unico de Satde (SUS),
0s pacientes com AF ainda sofrem muito com as manifestacdes da doenca, o presente
trabalho objetivou discorrer sobre a terapia atual, e reunir dados sobre as novas
estratégias de tratamento.

Palavras-chave: Anemia Falciforme; Hemoglobina S; Tratamento no Brasil; Novas
Perspectivas.



ABSTRACT

The World Health Organization (WHO) designates anemia as a condition in which the
amount of red blood cells and the concentration of hemoglobin is reduced. One of the
existing types of anemia is sickle cell disease, which occurs through an autosomal
recessive inherited genetic mutation responsible for replacing the amino acid glutamine
with valine, resulting in the formation of hemoglobin S (HbS), which in the absence of
oxygen (O2) crystallizes and causes the red blood cell to take on a sickle shape. The
morphology of sickled erythrocytes is responsible for causing vaso-occlusion, infarction
and hemolysis, thus justifying the short half-life of red blood cells and the severe hemolytic
anemia that is installed in patients with the disease. As it originated on the African
continent, sickle cell syndromes are concentrated in the Afro-descendant population. Due
to the intense Brazilian miscegenation resulting from the migration of slaves, sickle cell
anemia (SCA) becomes very prevalent, especially in the state of Bahia, which gathers
most of the country's black population. With the intense hemolytic and vaso-occlusive
picture, those affected by sickle cell anemia present constant infectious conditions, pain
crises and other clinical manifestations that considerably reduce the life expectancy of
these individuals. In Brazil, programs are established, such as the National Neonatal
Screening Program (NNSP) and Rede Cegonha, which have a neonatal focus and aim to
ensure the screening of sickle cell disease and hemoglobinopathies, their diagnosis and
treatment. The available therapy is established by the Clinical Protocol and Therapeutic
Guidelines for Sickle Cell Disease, which has pharmacological and non-pharmacological
resources to be followed. Recent studies aim at researching new therapeutic targets,
bringing the possibility of a multi-agent therapy in the future. Furthermore, gene therapy
emerges as a hew cure viability through techniques that use the patients' own cells, but
which are still being tested. Considering that despite the comprehensive treatment
provided by the Unified Health System (UHS), patients with SCA still suffer a lot from the
manifestations of the disease, this study aims to discuss current therapy and gather data
on new treatment strategies.

Keywords: Sickle Cell Anemia; Hemoglobin S; Treatment in Brazil; New Perspectives.
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1. INTRODUCAO

1.1. ERITROPOESE

O sangue constitui um tecido fluido que circula pelo organismo carreando diversas
substancias e células, como as hemacias (eritrécitos) e outras células sanguineas, que
sao produzidas a partir do processo denominado hematopoese (HOFFBRAND; MOSS,
2013). Como os eritrocitos possuem uma vida util de 120 dias, em média, € necessério
que sejam produzidos constantemente através da eritropoese que ocorre como parte da
hematopoese (DE MACEDO, LUA BARBALHO et al., 2015).

A eritropoese consiste em um complexo processo que ocorre na medula éssea
(MO) e que € iniciado através da diferenciacdo de uma célula-tronco multipotente (Figura
1.A), originando os progenitores eritrocitarios (Figura 1.B) e posteriormente os eritrocitos,
que sao células morfologicamente bicdncavas, anucleadas e arredondadas (DE
MACEDO, LUA BARBALHO et al., 2015; ZIVOT et al., 2018). Este processo é regulado
pela eritropoetina, um hormonio produzido principalmente pelos rins e figado, que atua
estimulando a eritropoese por meio do aumento de células precursoras das hemacias.
Este horm6nio tem a sua producéo incitada quando ha escassez ou reducao do oxigénio
(O2) na atmosfera, ou ainda, quando ocorre alguma perturbacéo pulmonar, cardiaca ou
renal (HOFFBRAND; MOSS, 2013).
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Figura 1. Producéo e diferenciacéo da linhagem celular eritroide.
A)
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MEDULA OSSEA SANGUE PERIFERICO

A) Representacao da producéo celular eritrocitaria. Para que a producéo ocorra, é necessario que a célula-
tronco pluripotente se diferencie em progenitores celulares eritroides até originar os glébulos vermelhos. B)
Diferenciacdo celular dos progenitores eritroides presentes na medula 6ssea e no sangue periférico.
Proeritroblasto € o primeiro progenitor proveniente da medula 6ssea passivel de identificagao morfolégica.
CFU-GEMM= Unidade Formadora de Colbnia Granulocitica, Eritroide, Monocitica e Megacariocitica;
BFUe= Unidade Formadora Explosiva Eritroide; CFUe= Unidade Formadora de Colbnia Eritroide.

Fonte: Adaptado de LORENZI, T. F., 2006.

1.2. HEMOGLOBINA

Os glébulos vermelhos atuam principalmente no transporte de oxigénio (O2) aos
tecidos e do diéxido de carbono (CO2) aos pulmdes. Para que essas fungbes sejam
efetivamente exercidas, faz-se necessaria a atividade da hemoglobina (Hb), que € uma
proteina que realiza o processo de hematose (HOFFBRAND; MOSS, 2013).

O grupo heme constitui a parte da Hb que comporta o atomo de Ferro (Fe). Esse
grupamento se encontra inserido na porcéo hidrofobica do tetramero (Figura 3.A) e se
mantém estabilizado através da ligacdo dos residuos proximal e distal do aminoacido
histidina e por varios aminoacidos inseridos nas globinas ligados por interacdes
covalentes, permitindo que o Oz se ligue as subunidades de hemoglobina de forma
estavel. Para que o oxigénio se ligue a Hb e seja carreado, é necessario que o ferro esteja

em sua forma ferrosa (Fe?*) e ndo em sua forma férrica (Fe3*), pois esta proporciona a
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formacédo da metahemoglobina, que € altamente instavel e ndo permite que a ligacdo e o
transporte de oxigénio acontecam de maneira eficaz (THOM et al., 2013).

A sintese de hemoglobina e do heme (Figura 2) é iniciada pela entrada de ferro na
célula, por meio de seu transportador (transferrina) e em seguida, pela entrada na
mitocondria. Através da condensacédo de succinil-coenzima A (succinil coA) e de glicina,
por intermédio da enzima acido &-aminolevulinico sintetase, forma-se o acido delta
aminolevulinico (ALA), que ao se juntar com outra molécula de ALA, origina um anel
pirrélico. Com a formacgdo de um anel tetrapirrdlico, origina-se a protoporfirina, que ao
unir-se ao ferro, ocasiona a formacédo do grupo heme (HOFFBRAND; MOSS, 2013.,
LORENZI, T. F., 2006). Apds a constituicdo das cadeias de globina nos polirribossomos,
h& a formacéo do tetramero, que contém cada cadeia de globina ligada a uma molécula
de heme, originando finalmente a hemoglobina (HOFFBRAND; MOSS, 2013).

Figura 2. Sintese do heme e da hemoglobina.

o
RJ TRANSFERRINA

BN

POLIRRIBOSSOMOS

FERRITINA

MITOCONDRIA / / Heme

HEMOGLOBINA \ I
succinil coA

+glicina +B6 Fe

!

A-ALA_____, Protoporfirina

Sintese do heme e da hemoglobina no interior de precursores eritrocitarios. Representacdo do heme no
interior da mitocdndria. Heme e cadeias de globina se unem para formar a hemoglobina. Ferro em excesso
€ armazenado na forma de ferritina no citoplasma (sideroblastos).

Fonte: Elaborado pelos autores.
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As hemoglobinas sdo formadas estruturalmente por quatro cadeias polipeptidicas
(globinas) e por quatro grupos heme. A sintese das globinas € determinada por genes,
sendo a globina a (alfa) formada a partir de um gene contido no cromossomo 16, e as
globinas beta (B), gama (y) e delta (0) formadas a partir de genes contidos no
cromossomo 11 (LORENZI, T. F., 2006).

Para que as cadeias de globina se liguem ao grupo heme de forma consistente,
as subunidades de Hb dispdem de sete ou oito hélices nominadas A-H, que atuam
realizando o dobramento da hemoglobina e garantindo o equilibrio da ligacdo (THOM et
al., 2013).

A principal hemoglobina presente no homem na fase adulta, é a HbA, que contém
duas subunidades a e duas subunidades B (figura 3.B). Outras hemoglobinas presentes
em menor quantidade sdo Hb A2 e HbF, que possuem subunidades 0202 e azy2,
respectivamente (tabela 1) (AHMED; GHATGE; SAFO, 2020.,HOFFBRAND; MOSS,
2013).

Figura 3. Estrutura da Hemoglobina A.

A) Estrutura quaternaria da HbA. Cadeias a representadas em cinza e cadeias 3 representadas em
dourado. B) Estrutura do tetramero da HbA, representado por quatro subunidades dispostas em dois
dimeros, a1B: (cinza) e azp2 (vermelho).

Fonte: Adaptado de AHMED; GHATGE; SAFO, 2020., THOM et al., 2013.
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Tabela 1. Hemoglobinas normalmente presentes no sangue de um adulto.

-

Estrutura azP2 0202 azy2
Quantidade normal 96-98 1,5-3,2 0,5-0,8
(%)

Fonte: Adaptado de HOFFBRAND; MOSS, 2013.

1.3. ANEMIA

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (World Health Organization -
WHO, 2021), a anemia é uma condicdo da qual a quantidade de hemacias e a
concentracdo de hemoglobinas presente esta reduzida. Essa reducdo no valor de
hemoglobina é responséavel pela reducdo do transporte de oxigénio para os tecidos do
corpo. O valor de hemoglobinas varia de acordo com cada paciente e suas
caracteristicas, como idade, sexo, alimentacao, tabagismo, alcoolismo, entre outras. As
causas mais comuns séo ligadas a deficiéncia nutricional de ferro causada por dieta
pobre, perda crbnica de sangue, sangramentos uterinos e gastrointestinais,
prematuridade, gravidez, além de deficiéncia nutricional relacionada ao folato e vitamina
B12 (HOFFBRAND; MOSS, 2013). Outras doencas também estdo relacionadas ao
guadro de anemia, como hemoglobinopatias, doencas infecciosas, malaria, tuberculose,
HIV e parasitoses. Sintomas como fadiga, fraqueza, nauseas, falta de ar sdo comumente
relacionados ao quadro.

As anemias sdo geralmente classificadas morfologicamente com base nos indices
hematimétricos disponibilizados em um hemograma (Tabela 2), sendo eles: hemoglobina
(g/dL), hematdcrito (%), contagem de eritrocitos (x10'%/L), hemoglobina corpuscular

média - HCM (pg), volume corpuscular médio - VCM (fL), concentragdo hemoglobinica
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corpuscular média - CHCM (g/L ou %) e contagem de reticulécitos (x109/L)
(HOFFBRAND; MOSS, 2013).

Avaliando-se o valor do VCM e a partir da comparacéo com o valor de referéncia,
a anemia pode ser classificada morfologicamente como microcitica, macrocitica ou
normocitica. O mesmo se aplica ao HCM, que € um indice que pode classificar a anemia

como normocrémica ou hipocrémica (FAILACE, R., 2015).

Tabela 2. Classificacao geral das anemias.

Microcitica, Normocitica, i
Macrocitica

hipocrémica normocrémica

VCM < 80 fL VCM = 80-95 fL
VCM > 95 fL
HCM < 27 pg HCM = 27 pg
Anemia ferropriva Muitas anemias Megaloblastica
hemoliticas (deficiéncias de vitamina
Talassemias

B12 e folato)
Anemia de doenca

Anemia de doenca . ~ -
cronica (alguns casos) N&o megaloblastica

cronica (alguns casos) (abuso de alcool

Nefropatias .
Intoxicagéio por chumbo hepatopatias,

Deficiéncias mistas mielodisplasias, anemia
Anemia sideroblastica aplasica, etc).
Insuficiéncia da medula
ossea (pos-
quimioterapia, infiltracao

por carcinoma, etc).

VCM= Volume corpuscular médio; HCM= hemoglobina corpuscular média.
Fonte: Adaptado de HOFFBRAND; MOSS, 2013.
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1.4. ANEMIA FALCIFORME

A ocorréncia de disfuncdes oriundas de mutacdes nos genes responsaveis pela
sintese das hemoglobinas se enquadra como um grupo distinto de doencas, denominado
de hemoglobinopatias, que sdo caracterizadas por possuirem carater hereditario
autossOGmico recessivo, acarretando uma série de sinais e sintomas caracteristicos para
cada quadro. Dentro desta classificacdo sdo encontradas enfermidades como as a-
Talassemias, B-Talassemias, hemoglobinopatias C, D, e E e por fim, a anemia hemolitica
(AH) conhecida como anemia falciforme (AF) (DA CRUZ; ANTUNES, 2018; KOHNE,
2011).

A anemia falciforme é classificada como anemia hemolitica e esta inserida nesta
classificagcdo por apresentar um ritmo aumentado de destruicdo precoce das heméacias,
causando uma descompensacdo da medula 6ssea, que ndo consegue acompanhar e
realizar a eritropoese normalmente (RUIZ; CERVANTES, 2015.,HOFFBRAND; MOSS,
2013).

Dentro do grupo de anemias hemoliticas, encontram-se doencgas que se originam
com a alteragdo do gene produtor de hemoglobina, dentre elas a anemia falciforme, da
qual a alteracao ocorre no cromossomo 11, afetado por uma mutacao do tipo substituicao,
na sequéncia de nucleotideos Guanina-Adenina-Guanina (GAG) por Guanina-Timina-
Guanina (GTG) no sexto cédon do gene produtor de B-globina (SUNDD; GLADWIN;
NOVELLI, 2019). Esta alteracao resulta na tradugéo errnea da fita de RNAm, produzindo
um residuo de Valina (VAL) ao invés de um residuo de Glutamato (GLU) na cadeia 8 da
hemoglobina, ocasionando um tetrdmero mutado de hemoglobina do tipo HbS (azBs2),
do qual é responséavel por promover a ligagao das cadeias 1 e B2 entre moléculas de
hemoglobina mutadas. Quando em auséncia de oxigénio, ha a cristalizacéo da proteina,
acarretando na morfologia caracteristica das hemacias acometidas por essa doenca,
hemacias em forma de foice, denominadas drepandcitos (Figura 4) (REES; WILLIAMS;
GLADWIN, 2010; TOLEDO et al., 2020).
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Figura 4. Drepandcitos

L >

10 pm

-

Esfregaco de sangue periférico (SP) de um paciente com anemia falciforme. Células falciformes sinalizadas
pelas setas em cor preta.
Fonte: Adaptado de REES; WILLIAMS; GLADWIN, 2010.

Inserida nas sindromes falcémicas na populacdo falciforme, existe também a
circunstancia em que o individuo apresenta heranca genética heterozigética AS, onde
herda apenas um gene para hemoglobina A e outro gene para hemoglobina S, esse
padrdo € caracteristico para o quadro de Traco Falciforme (AS) (JESUS J. A., 2010).
Apesar de possuirem heranca genética da hemoglobina S, os individuos portadores do
traco falciforme ndo apresentam quadros de anemia nem sintomatologia caracteristica,
pois ndo constitui uma doenca e nem uma forma amenizada da anemia falciforme
(BRASIL, 2014., MURAO; FERRAZ, 2007).

Tendo em vista que a anemia falciforme se trata de uma doencga herdada
geneticamente, € de suma importancia e necessidade que seja realizado o
aconselhamento genético, a fim de que, os portadores do trago falcémico sejam
orientados a respeito das caracteristicas da doenca e também sobre decisGes
relacionadas a reprodutividade, pois para pais que apresentam heterozigose para o gene
da hemoglobina S, a probabilidade de uma crianca nascer com o traco falciforme € de
50%. Ja a probabilidade de nascer com ou sem a anemia falciforme é a mesma, 25 %
(Figura 5) (BRASIL, 2014., GUIMARAES; COELHO, 2008).
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Figura 5. Probabilidade de heranca genética falciforme em filhos nascidos de pais
portadores de traco falcémico.

=N
50 @6

AA = Sem doenca 25% Sem doenca
AS = Tracgo falciforme 50% Traco falciforme
S8 = Anemia falciforme 25% Anemia falciforme

Fonte: Elaborado pelos autores.

1.5. HISTORICO E EPIDEMIOLOGIA

A anemia falciforme é uma doenca que teve suas caracteristicas descritas pela
primeira vez por volta de 1910, por Herrick (BRASIL, 2015a). Apesar do que pouco se
sabe sobre o histérico, acredita-se que essa enfermidade foi originada no continente
africano e que possivelmente migrou para a América por meio do trafico de escravos,
tendo exposta a hipotese de estar relacionada a hereditariedade, somente em 1947, pelo
médico Jessé Accioly (BRASIL, 2015a; INUSA et al., 2019; LERVOLINO et al., 2011).

Como esperado, a maior incidéncia da doenca falciforme se concentra na Africa,
sendo responsavel, em 2010, por aproximadamente 75% dos nascidos com a
enfermidade no mundo (KATO et al., 2018).

No Brasil, por conta da intensa miscigenacao da populacdo, a Anemia Falciforme
€ bastante prevalente, principalmente no estado da Bahia, que concentra a maior parte
da populacéo afrodescendente (Tabela 3) (BRASIL, 2015a; SILVA et al., 2017).
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Tabela 3. Incidéncia da doenca e do traco falciforme em estados brasileiros.

INCIDENCIA DA INCIDENCIA DO
DOENCA TRACO
ESTADOS FALCIFORME ESTADOS FALCIFORME
Bahia 1:650 Bahia 1:17
Rio de Janeiro 1:1.300 Rio de Janeiro 1:20
Pernambuco,
Maranhao, Goias e Pernambuco e
) ! . 1:1.400 Maranhao 1:23
Minas Gerais
Espirito Santo 1:1.800 Goias 1:25
Rio Grande do Sul 1:11.000 Espirito Santo 1:28
Parana 1:13.500 Minas Gerais 1:30
Santa Catarina 1:13.500 Sao Paulo 1:40
Parana, Santa
i Catarina e Rio 1:65

Grande do Sul

Fonte: Adaptado de BRASIL, 2015a.

De acordo com os dados disponibilizados pelo Sistema de Informacdes sobre

Mortalidade (SIM), em 2019, houveram 511 G4bitos ligados a transtornos falciformes no

pais (Tabela 4). Dentre esse guantitativo, 428 &bitos ocorreram em hospitais e 331

ocorreram em individuos com faixa etaria entre 20 e 59 anos, evidenciando a baixa
expectativa de vida dos acometidos pela AF (DATASUS, 2019).

A baixa qualidade de vida apresentada pelos individuos com AF se da através de

uma associagdo entre as manifestacdes clinicas da doenca e outros fatores relevantes,

como limitagdes socioecondmicas e nutricionais (SANTOS; NETO, 2013). Em um estudo

realizado com 32 individuos portadores da doenca, com idade entre 18 e 55 anos, foi
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demonstrado que a maioria apresentava baixo nivel de escolaridade, desemprego e
renda per capita de até um salario minimo e meio. Essas limitacdes nutricionais e
econdmicas se destacam particularmente na populacéo infantil e adolescente, refletindo
em complicagbes no desenvolvimento dos componentes deste grupo (JESUS et al,
2018). Outro estudo, desenvolvido com 107 criancas diagnosticadas, evidenciou que 17,8
e 46,8 % se encontravam em afastamento escolar por apresentarem quadros de
depressao e falta de contribuicdo para atividades escolares, respectivamente (SALIH,
2019).

Tabela 4. Obitos por transtornos falciformes no Brasil em 2019.

REGIAO NUMERO DE OBITOS

Sudeste 230
Nordeste 172
Centro-Oeste 52
Norte 33

Sul 24
Total 511

Fonte: DATASUS, 2019.

1.6. FISIOPATOLOGIA DA ANEMIA FALCIFORME

Através da desoxigenacao na circulacdo sanguinea, as moléculas de HbS tem sua
conformacao modificada. Esse evento se da pela exposi¢cdo dos residuos hidrofébicos
de valina que se polimerizam rigidamente e modificam a morfologia da heméacia, por
causarem danos ao citoesqueleto da célula. Quando a molécula de oxigénio se liga ao
eritrocito, a célula é recomposta em sua morfologia original, contudo, a repeticdo do
processo de falcizacdo, ocasiona danos irreversiveis as membranas, fazendo com que
as células adquiram formato de foice permanente (BARABINO; PLATT; KAUL, 2010).

A morfologia em foice do eritrocito € a principal responsavel pelos aspectos
fisiopatolégicos da doenga, visto que quando a Hb se polimeriza, a oxigenacdo é

reduzida, o eritrocito se torna mais rigido, e posteriormente interage com leucécitos e
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outros componentes endoteliais, causando vaso-oclusdo. Este fendmeno pode resultar
em infarto e hemoalise, justificando a baixa vida média das hemacias e o quadro de severa
anemia hemolitica que € instalado (BRASIL, 2015b., REES; WILLIAMS; GLADWIN,
2010).

Quando ocorre hemolise intravascular das hemacias, a HbS fica livre no plasma e
reage com o Oxido nitrico ocasionando a perda de sua funcdo vasodilatadora e
provocando a formagdo de metahemoglobina e, dessa forma, contribuindo para o
agravamento de episodios vaso-oclusivos e de vasculopatias. Além disso, 0
restabelecimento do fluxo sanguineo pos-isquemia, ocasiona danos oxidativos no
endotélio vascular a partir da formacao de radicais livres (Figura 6) (REES; WILLIAMS;
GLADWIN, 2010; STEINBERG, 2008).

Figura 6. Fisiopatologia da anemia falciforme.
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Fisiopatologia da doenca falciforme. A polimerizacao da HbS lesiona o eritrécito e eventualmente provoca
danos irreversiveis a membrana celular interna da hemé@cia. As células falcizadas seguem vias que causam
vaso-oclusdo no endotélio, hemdlise, e seus produtos reagem com o éxido nitrico, reduzindo a hemoglobina
em metahemoglobina e nitrato e ocasionando vaso-oclusdo, com o equilibrio entre vasodilatacdo e
vasoconstricdo sendo afetado pela via da arginase. A = Adenina, G = Guanina, EC = Célula Epitelial, ISC
= Célula Falciforme Irreversivel, RBC = Células Sanguineas Vermelhas - Hemécias, R = Reticul6cito, NO
= Oxido Nitrico, NOs- = Nitrato, HbS = Hemoglobina S.

Fonte: GOLDMAN; SCHAFER, 2018.

1.7. ASPECTOS CLINICOS

A apresentacao sintomatologica da doencga se inicia ainda no primeiro ano de vida,
podendo variar de acordo com a idade (Quadro 1) e de individuo para individuo (BRASIL,
2012). Dentre as manifestacdes clinicas, a anemia, a ocorréncia de constantes quadros
infecciosos, as crises de dor e 0 quadro de ictericia se enquadram como as mais
comumente apresentadas e sdo responsaveis por diminuir, em média, de 25 a 30 anos a
expectativa de vida de individuos acometidos pela AF (BRASIL, 2015a; INGOH, 2020).

Quadro 1. Quadro clinico e causas de 6bito em pacientes com anemia falciforme.

Sintoma ou Sinal Fase da vida
Bebé e Crianca Adolescente Adulto
Maior risco de infecgao [ ]
S Dactilite Falciforme (Sindrome mao-pé) [ ]
£ Sequestro Esplénico [ ]
; Sindrome Toracica Aguda (STA) [ ] [ ]
§_ Infecgcoes [ ]
= AVC [ ]
2 Degeneragao cronica dos 0rgaos [ ]
& Crises Algicas ]
Ulceras de perna um um
- o SEPSE [ ]
gz = | Sequestro Esplénico -
E § S | Sindrome Toracica Aguda (STA) [ [ [
& Degeneracao cronica dos orgaos [ ]

Sintomatologia, quadro clinico e principais causas de 6bito apresentado em diferentes fases da vida por
pacientes com anemia falciforme.
Fonte: Adaptado de Brasil, 2015a.
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A anemia apresentada nado ocorre por deficiéncia de ferro, e sim pelo decréscimo
guantitativo de hemacias e hemoglobina, por conta da incessante hemdlise e
caracterizando fisicamente um quadro sintomatico de cansaco e fraqueza (BRASIL,
2015a).

Sabe-se que 0 baco atua dentre as suas func¢des, como um Orgao de defesa
imunologica (CANNAS; MERAZGA; VIROT, 2019). Como os individuos com anemia
falciforme apresentam um quadro hipo esplénico provocado por constantes processos de
falcizacdo e consequente isquemia, 0os pacientes com AF se tornam consideravelmente
vulneraveis a infeccdes bacterianas recorrentes, sendo uma das principais causas de
morte nos paises subdesenvolvidos (CANNAS; MERAZGA; VIROT, 2019; OCHOCINSKI
et al., 2020). Os patbgenos que geram maior preocupacdo para esse grupo Sao:
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Influenzavirus, Neisseria
meningitides e Salmonella spp. (INUSA et al., 2019).

A asplenia funcional associada a exposi¢cdo a microrganismos e a vaso-oclusao,
amplia as chances do desenvolvimento da Sindrome Toracica Aguda (STA), que se
caracteriza como um infiltrado pulmonar, acarretando um quadro de febre, tosse e intensa
dor toracica, que atreladas a insuficiéncia respiratoria gerada, torna-se uma das principais
causas de mortalidade na AF (RAFFETIN et al., 2020).

A dor, que pode ser aguda ou crbnica, € um dos sintomas que mais afeta a vida
do individuo e que se apresenta de forma mais intensa no decorrer da vida, estando
presente cronicamente em cerca de 30 a 40% dos jovens e adultos que vivem com a
doenca (CHOU et al., 2020).

Os episédios agudos de dor geralmente se ddo em decorréncia das crises vaso-
oclusivas, que podem suceder de forma repentina e assidua, e que acontecem
comumente por hipdxia na regido periférica dos membros e lesdes isquémicas
perfundidas, provocando inflamacé&o e estresse oxidativo, evoluindo consequentemente
para um quadro doloroso (TRAN; GUPTA; GUPTA, 2017).

O continuo processo de lise dos eritrécitos, gera danos ao sistema hepatobiliar,
sendo responsavel por cerca de 10% das internacdes hospitalares (ISSA, 2010; RAZA et
al., 2020). As manifestacdes hepéaticas podem se apresentar como uma insuficiéncia

funcional do o6rgdo, que esta relacionado ao sequestro de células falciformes e
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consequente hiperbilirrubinemia, propiciando a ocorréncia de nauseas, ictericia,
hepatomegalia e dor abdominal (RAZA et al., 2020).

Outra manifestacdo clinica responsavel por internacdes e mortalidade em
individuos com anemia falciforme, € o acidente vascular cerebral (AVC), que ocorre em
cerca de 10% dos pacientes e que pode se apresentar muita das vezes de forma
silenciosa, provocando isquemia em consequéncia da oclusdo de artérias cerebrais
(BRASIL, 2015a; DEBAUN et al., 2020).

1.8. DIAGNOSTICO

A anemia falciforme é uma hemoglobinopatia cujo diagndéstico se inicia com o
Programa Nacional de Triagem Neonatal, no qual € realizado uma deteccéo precoce da
doenca (NOGUEIRA; SILVA; PAIVA, 2013). Conhecido popularmente como “Teste do
Pezinho”, o exame é feito em recém-nascidos através da coleta de gotas de sangue do
calcanhar no periodo entre 48h apds sua primeira alimentacdo e seu quinto dia de vida
(BRASIL, 2015a). Em alguns paises, como no Reino Unido, a triagem pré-natal também
€ preconizada de acordo com a regido e sua prevaléncia para casos de anemia falciforme
e talassemias (RYAN et al., 2010). O procedimento de triagem permite que seja iniciada
uma linha de cuidados terapéuticos nas criancas em que o0s testes laboratoriais
apontaram a presenca da doenca, dessa forma, contribuindo para a contencdo de
agravos e sequelas no desenvolvimento da crianca (BOTLER, J. et al., 2010).

O diagnéstico tardio da doenca ocorre por meio de situacdes diversas como em
doacgbes de sangue, visto que os hemocentros realizam o rastreio de HbS, em exames
solicitados durante acompanhamento médico e em gestantes durante o pré-natal
(BRASIL, 2015a). Para a triagem confirmatéria de alteracdes em hemoglobinas de
pacientes e acompanhamento de seu perfil, sdo utilizadas as técnicas de eletroforese de
proteinas e cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC), pois tais métodos apresentam
vantagens como praticidade, custos e capacidade de realizacdo de vérios testes
consecutivos (REES; WILLIAMS; GLADWIN, 2010).

Outros testes como o teste de falcizacdo ou teste de solubilidade podem ser
utilizados na triagem clinica, porém apresentam importantes desvantagens quando

comparadas as técnicas de eletroforese de proteinas e HPLC.
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O teste de falcizacdo consiste em uma técnica da qual a hemécia estudada é
submetida a baixas concentracdes de oxigénio em solucdo de metabissulfito de sédio,
adquirindo a conformacdo de heméacias em formato de foice, caracteristica da anemia
falciforme. Esta técnica possui como principais desvantagens o longo tempo de espera
do procedimento e baixa sensibilidade, aléem de nado definir o gendtipo do paciente,
necessitando assim, de uma complementacéo de técnicas mais especificas e sensiveis
de biologia molecular (SILVA et al., 2017). J4 o teste de solubilidade se procede em
submeter a heméacia alvo em uma solugdo redutora da qual ira precipitar apenas a
hemoglobina S de heméacias previamente lisadas, deixando a solugéo turva e visualmente
identificando a presenca deste tipo de hemoglobinopatia. Apesar deste procedimento ser
inicialmente desenvolvido para leitura visual, alguns aparelhos automatizados ja foram
desenvolvidos para aumentar a sensibilidade neste procedimento (TUBMAN; FIELD,
2015).

1.9. ASSISTENCIA A PACIENTES PORTADORES DE ANEMIA FALCIFORME PELO
SISTEMA UNICO DE SAUDE (SUS)

Nacionalmente, o Ministério da Saude aborda a doenca falciforme em duas
estratégias, que sao, o Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) e a Rede
Cegonha. Além destas estratégias, uma série de portarias que abordam a anemia
falciforme e hemoglobinopatias estao instituidas no Brasil.

O PNTN, de acordo com a Portaria N° 822 de 6 de Junho de 2001, tem como
objetivo o desenvolvimento de a¢des de triagem neonatal, diagnéstico, acompanhamento
e tratamento de doencas congénitas, das quais sdo contempladas as doencas;
fenilcetonuria, hipotireodismo congénito, doencas falciformes e hemoglobinopatias e a
fibrose cistica. O programa estabelece o direito ao recém-nascido de ser contemplado
pelos testes requisitados pela triagem do programa, até o 30° dia de vida, e suas
respectivas confirmacdes diagnosticas, além de garantir o acompanhamento e
tratamento das doencas detectadas (BRASIL, 2001, 2015a).

Em 2005, foi instituida a portaria N° 1391, que abrange as diretrizes para a Politica
Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doenca Falciforme e outras

Hemoglobinopatias no a&mbito do SUS, estabelecendo a promocgéo e integralizacdo dos
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pacientes ao SUS, além de prover assisténcia para pacientes de diagndstico tardio, com
a criacdo de um cadastro nacional de doentes falciformes e outras hemoglobinopatias.
Em concordancia foi instituida a portaria N° 1018 em 1 de Julho de 2005, que institui no
ambito do Sistema Unico de Salide, o Programa Nacional de Atenc&o Integral as Pessoas
com Doenca Falciforme e outras Hemoglobinopatias, com as diretrizes do programa
sendo abordadas na portaria N° 55 de 29 de Janeiro de 2010 (BRASIL, 2005, 2010).

A Rede Cegonha, instituida no SUS pela Portaria N° 1459 de 24 de Junho de 2011,
visa garantir acompanhamento e planejamento da mulher em sua gravidez, do parto ao
puerpério, com foco em uma atencdo humanizada, e a crianga, 0 nascimento,
crescimento e desenvolvimento saudavel (BRASIL, 2021).

Apesar da doenca se apresentar de forma variavel, a maior parte dos individuos
com AF expressam a forma mais grave da doenca, que consequentemente ocasiona
intercorréncias que necessitam de acompanhamento terapéutico diferenciado. Por isso,
a assisténcia a saude desses pacientes deve abranger desde os servicos de atencao
bésica até os de alta complexidade, garantindo ao usuario a integralidade do tratamento
no SUS (BRASIL, 2015b).

Tendo em vista 0 exposto, o presente trabalho visa discorrer sobre os tratamentos
disponiveis e preconizados no Brasil para pacientes portadores da anemia falciforme,
além de levantar dados sobre as novas perspectivas e estratégias de terapia, visto que,
apesar de possuirem assisténcia diagnostica e terapéutica, os individuos ainda séo
intensamente acometidos pela grave sintomatologia da doenca, a qual € responsavel

pela baixa qualidade e expectativa de vida.
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3. OBJETIVO

3.1. OBJETIVOS GERAIS

Conforme a relevante morbimortalidade associada a doenca e indice de individuos
portadores de anemia falciforme em territorio brasileiro, o presente trabalho objetiva
revisar os tratamentos preconizados e disponibilizados pelo Sistema Unico de Salde e

abordar novas perspectivas terapéuticas no controle e combate da doenca.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

|. Abordar os métodos terapéuticos oferecidos pelo SUS para o tratamento de

pacientes com anemia falciforme;

II. Discutir a respeito do impacto terapéutico dos métodos de tratamento atuais na

qualidade de vida dos pacientes;

lll. Revisar as novas terapias em estudo para o tratamento da anemia falciforme.
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4. METODOLOGIA

4.1. TIPO DE ESTUDO

A presente pesquisa foi desenvolvida através de uma reviséo bibliografica sobre a

Anemia Falciforme.

4.2. OBTENCAO DE DADOS

A pesquisa do tratamento atual para a anemia falciforme foi fundamentada em
consulta ao Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Doenca Falciforme do ano de
2018.

Para a pesquisa literaria sobre as novas perspectivas terapéuticas, foram
utilizadas as bases de periddicos Pubmed, Scielo (Scientific Electronic Library Online),
Google Académico e Lilacs (Centro Latino Americano e do Caribe de Informacdo em
Ciéncias da Saude).

A pesquisa de artigos cientificos foi realizada através do uso de palavras-chave
em inglés e portugués. Na consulta em inglés foram empregados 0s seguintes termos:
“sickle cell anemia”; “treatment”; “new therapies”. Na consulta em portugués foram
empregados o0s seguintes termos: “anemia falciforme”; “tratamento”; “novas terapias”;

Foram utilizados como critérios de inclusdo as publicacdes relacionadas as novas
terapias em estudo para a anemia falciforme no periodo de 2018 a 2021. Foram utilizados
como critérios de exclusao artigos com abordagens divergentes ao tema proposto e

publicacdes fora da data delimitada.
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5. TRATAMENTO ATUAL DA ANEMIA FALCIFORME NO BRASIL

5.1. ADOENCA FALCIFORME NO SUS

Por se tratar de uma enfermidade com prevaléncia relevante em ambito nacional
e possuir carater progressivo de comprometimento clinico, evidenciando a necessidade
de acompanhamento diagndstico e terapéutico multidisciplinar por meio de servi¢os
prestados por profissionais capacitados, em 2005, o Ministério da Saude instaurou no
SUS, a Politica e o Programa Nacional de Atencéo Integral as Pessoas com Doenca
Falciforme e Outras Hemoglobinopatias (PNAIPDF), a fim de determinar as competéncias
dos gestores federais, estaduais e municipais frente a oferta integral de assisténcia e
acompanhamento diagndstico e terapéutico, em todos 0s niveis de atencéo, aos usuarios
do sistema diagnosticados com anemia falciforme (BRASIL, 2005a e b).

Na Atencédo Basica, apds a constatacdo diagndstica realizada na triagem neonatal
ou em qualquer outra fase da vida, a familia € encaminhada para aconselhamento
genético e posteriormente, o usuario é conduzido para o tratamento ofertado pelo centro
de referéncia para doenca falciforme (DF) de sua respectiva regido, por meio dos
hemocentros, hospitais referéncias e emergéncias, sendo acompanhado pelo resto da
vida por uma equipe multiprofissional (BRASIL, 2015a; 2018a e b).

Os centros de referéncia devem ainda, contar com a presenca do farmacéutico
para dispensar os medicamentos aos pacientes, seguindo sempre as regras vigentes
para a liberacdo de cada medicamento de acordo com seu respectivo componente da
Assisténcia Farmacéutica, além de consultar a presenca dos mesmos na Relacao
Nacional de Medicamentos (RENAME) (BRASIL, 2015b; 2018a).

O servico contemplado pela Atencdo Especializada deve conceder assisténcia
ambulatorial conforme determinado pelos protocolos estabelecidos pelo Ministério da
Saude (MS), além de conter ligacéo direta com a hemorrede, que deve ser capaz de
fornecer sangue e hemoderivados e especialistas capacitados para realizar 0s
procedimentos de contencdo em casos de agravos e intercorréncias (BRASIL, 2015b).

Cabe aos servicos de urgéncia e emergéncia, a responsabilidade de prestar
atendimento aos pacientes com alguma intercorréncia que necessite de assisténcia

hospitalar emergencial, mantendo sempre a comunicacdo com o centro de referéncia e
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realizando os procedimentos necessarios sempre por profissionais capacitados para este
fim (BRASIL, 2015b).

5.2. PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS

Para que os usuarios do Sistema Unico de Salide possam receber a melhor
assisténcia frente a uma doenca ou agravo a saude, o Ministério da Saude estabelece
através dos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT), as orientacdes e
tecnologias necesséarias para que estes direitos sejam garantidos, além atuar como
material educativo aos gestores de saude.

Em 2018, através da Portaria Conjunta n® 05, o MS aprovou o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas da Doenca Falciforme (PCDTDF), que visa determinar as
diretrizes nacionais para o diagnostico, tratamento e acompanhamento dos individuos
com esta doenca e que estdo enquadrados dentro da Classificacdo Estatistica
Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Saude (CID-10) para anemia
falciforme com crise, anemia falciforme sem crise e transtornos falciformes
heterozig6ticos duplos, representados respectivamente pelos cédigos D57.0; D57.1;
D57.2.

Através do PCDTDF séo determinadas as condicGes e 0s critérios para que o0s
usuarios tenham o direito de ser contemplados com a assisténcia terapéutica, que pode

ser medicamentosa e ndo medicamentosa (Quadro 2).
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Quadro 2. Terapia determinada pelo PCDTDF.

- Hidroxiureia

-Fenoximetilpenicilina
potassica

TERAPIA PRINCIPAL
- Benzilpenicilina benzatina

- Estolato de eritromicina

TERAPIA
MEDICAMENTOSA

- Acido félico
- Analgésicos
TERAPIA ADJUVANTE | - Anti-inflamatorios

- Quelantes de ferro*

TERAPIA NAO Transplante de células-tronco hematopoéticas
MEDICAMENTOSA

*Quelantes de ferro podem ser indicados para tratamento da sobrecarga de ferro, e devem seguir o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Sobrecarga de Ferro.

5.2.1 Hidroxiureia

Considera-se que o uso de Hidroxiureia (HU) seja o tratamento farmacologico
capaz de proporcionar maior eficacia terapéutica para os portadores da doenca
falciforme. O farmaco exerce sua atividade através da inibicdo da enzima ribonucleotideo
redutase, interferindo na conversao de ribonucleotideos em desoxirribonucleotideos,
ocasionando uma deplecao de precursores necessarios para a sintese de DNA da qual
resulta na parada do ciclo celular na fase S (MALATO et al., 2020). A acéo da Hidroxiureia
proporciona aumento da producdo de HbF e 6xido nitrico, da taxa hemoglobinica e da
hidratacéo do globulo vermelho, além de reduzir a expressao de moléculas de adeséo e
hemolise (SILVA; SHIMAUTI, 2006).
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Os resultados obtidos com o uso desse farmaco diminuem significativamente a
incidéncia de crises vaso-oclusivas e promovem melhora do quadro clinico dos pacientes.
Contudo, o tratamento necessita de monitorizacao frequente das células sanguineas,
pois 0 uso de HU possui risco de toxicidade hematoldgica, além de apresentar potencial
carcinogénico e teratogénico.

O PCDTDF determina em seu conteudo os critérios que devem incluir ou excluir o
direito do paciente diagnosticado com DF de receber o tratamento com este medicamento
(Quadro 3 e Quadro 4). Para ser contemplado pelo tratamento o paciente deve apresentar

todos os critérios de inclusao estabelecidos.

Quadro 3. Critérios de inclusédo para uso de hidroxiureia.
- Eletroforese de hemoglobina compativel com o diagnéstico de DF*
- Idade igual ou maior que 2 anos**
- Possibilidade de comparecer as reavaliacdes periodicas
- Beta-HCG sérico negativo para mulheres em idade reprodutiva
- Ter apresentado pelo menos uma das seguintes complicacdes nos ultimos 12 meses:
- Trés ou mais episoddios de crises vaso-oclusivas com necessidade de atendimento
médico;
- Dois episédios de sindrome torécica aguda***;
- Um episddio de priapismo grave ou priapismo recorrente;
- Necrose isquémica 6ssea;
- Insuficiéncia renal;
- Proteindria de 24 h maior ou igual a 1 g;
- Anemia grave e persistente****;
- Desidrogenase lactica (DHL) elevada duas vezes acima do limite superior nas
criangas ou adolescentes e acima de trés vezes do limite superior no adulto;
- Alteracdes no eco-Doppler transcraniano acima de 160 e até 200 cm/s;
- Retinopatia proliferativa;

- Quaisquer outras situacdes em que haja comprovacéo de lesdo crénica de 6rgao(s).
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*Exames que sdo compativeis com doenca falciforme ao detectar bandas ou picos de hemoglobina (SS,
SC, SD ou SBetaTal). **Ou a partir de 9 meses (casos especiais), quando criteriosamente analisado e
cumprindo um dos critérios como dactilite (no primeiro ano de vida), concentragédo de Hb menor que 7 g/dL
(média de 3 valores fora de evento agudo), ou contagem de leucdcitos maior que 20.000/mms3 (média de 3
valores fora de evento agudo).*** Definida como dor toracica aguda com infiltrado pulmonar novo, febre de
37,5 °C ou superior, taquipneia, sibilos pulmonares ou tosse. ****Hb menor que 6 g/dL em trés dosagens
no periodo de 3 meses.

Quadro 4. Critérios de excluséo para uso de hidroxiureia.

Critérios de Exclusao

- Pacientes que tenham intolerancia ou hipersensibilidade ao medicamento;
- Contagem de neutrdfilos abaixo de 2.000/mma3;

- Hb abaixo de 4,5 g/dL;

- Reticuldcitos abaixo de 80.000/mm3 (quando Hb menor que 8 g/dL);

- Contagem de plaquetas abaixo de 80.000/mm3;

- Gestacéo.

O tratamento com hidroxiureia é feito através da administracéo de capsulas de 500
mg do farmaco. O planejamento terapéutico € definido com base no peso do paciente e
ocorre em dose Unica por via oral. A dose inicial é calculada de acordo com o peso real
ou ideal, usando-se aquele que for menor. O esquema de administragcéo se inicia com o
uso de 15 mg/kg/dia do farmaco, e deve-se aumentar a dosagem em 5 mg/kg/dia a cada
intervalo de 4 semanas até que a dose maxima de 35 mg/kg/dia seja atingida.

O uso pediatrico da HU pode ser realizado através da manipulacéo de formulacdo
liguida. Para favorecer a administracdo da dose correta em relacdo ao peso da crianca,
€ recomendada a dissolucdo da capsula em 10 mL de agua filtrada ou destilada a fim de
gue seja alcancada a concentracdo de 50 mg/mL. A manipulacdo deve ocorrer em
farmacias habilitadas, seguindo as Boas Praticas de Manipulacdo de preparacdes
magistrais e oficinais, visto que, se trata de um farmaco citotoxico.

A duragéo do tratamento com este medicamento deve ser mantida enquanto o
paciente apresentar resposta clinica e laboratorial satisfatéria, com duracdo de pelo
menos 2 anos, devendo ser suspensa somente quando ndo houver mais resposta
terapéutica ou nas 4 semanas que antecedem a preparacdo para a realizacdo do

transplante.
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5.2.1.1 MONITORIZACAO PARA USO DE HIDROXIUREIA
A fase que antecede o inicio do tratamento com o farmaco consiste na realiza¢éo
de exames basais para avaliar a situacao clinica dos pacientes com énfase no aspecto

hematolégico (Quadro 5).

Quadro 5. Monitorizagao inicial para uso de hidroxiureia.

ANALISE PREVIA AO TRATAMENTO

- Hemograma com contagem de plaquetas e reticulécitos;

- Eletroforese de Hb com dosagem de HbF;

- Sorologias para hepatite B, hepatite C e HIV;

- Dosagem sérica de transaminases/transferases [aspartato aminotransferase
(TGO/AST), alanina aminotransferase TGP/ALT)] e creatinina;

- Dosagem de acido urico;

- Beta-HCG sérico

Apos a introducdo do farmaco como terapia medicamentosa de escolha, o
monitoramento (Quadro 6) deve ocorrer de maneira continua e com espacamento
definido, pois apesar de apresentar beneficios clinicos consideraveis, a Hidroxiureia é

uma droga com alto potencial de risco toxicologico.
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Quadro 6. Monitorizacdo durante a terapia com hidroxiureia.

INTERVALO DE TEMPO ANALISE LABORATORIAL

A cada 2 semanas até atingir a dose - Hemograma

de manutencao; apos, a cada 4
- Reticuldcitos

semanas.
A cada 4 semanas até atingir a dose -ALT, AST, creatinina,
de manutencao; apoés, a cada 12 Gamaglutamiltranspeptidase (GGT)
semanas.
-Beta-HCG
A cada 8 semanas até atingir a dose - HbF

de manutencao; apds, a cada 24

- Lactato desidrogenase
semanas.

A supervisdo dos pacientes pediatricos deve ocorrer a cada intervalo de 2
semanas durante os 2 primeiros meses de uso terapéutico de HU, sendo necessario
monitorar 0 peso, altura e perimetro cefalico. Ao atingir a dose de manutencao, a
periodicidade deve ser aumentada para 1 més.

Se for averiguado caso de toxicidade durante o0 acompanhamento ao paciente, a
terapia deve ser interrompida até que seja retomada a estabilidade dos indices
hematolégicos, tendo como base 0s niveis aceitaveis e toxicos de cada componente
sanguineo (tabela 6). Apos a recuperacdo hematoldgica, o tratamento deve ser retomado
utilizando uma dose inicial 5 mg/kg/dia menor que a dose usada ao detectar toxicidade,
seguindo o esquema terapéutico definido para o farmaco e respeitando a dose maxima
de 35 mg/kg/dia.
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Tabela 6. Parametros hematoldgicos para avaliacdo de toxicidade e ajuste da dose de
HU.

PARAMETRO NIVEIS ACEITAVEIS NIVEIS TOXICOS*
Neutréfilos (cel/mm3) Maior que 2.500 Menor que 2.000
Plaquetas (cel/mm3) Maior que 85.000 Menor que 80.000
Hemoglobina (g/dL) Maior que 5,3 Menor que 4,5

Reticuldcitos (cel/mm3) ** Maior que 95.000 Menor que 80.000

*Se qualquer pardmetro apresentar niveis toxicos a terapia deve ser suspensa até que sejam alcancados
niveis superiores aos aceitaveis. Desse modo, inicia-se novamente o tratamento, com dose 5 mg/kg/dia
inferior a dose usada anteriormente, seguindo o esquema de aumento gradual a cada intervalo de 4
semanas. A ocorréncia de dois casos de toxicidade para a mesma dosagem, torna esta a dose maxima
tolerada, ndo devendo ser utilizada novamente. ** E necessario realizar a contagem de reticuldcitos até
que seja atingido valor maior que 9 g/dL de hemoglobina.

5.2.2 Tratamento preventivo contra infeccfes

Devido as consequéncias vaso-oclusivas, lesdes teciduais e em 6rgaos, causadas
pela alteracdo da morfologia da hemacia, pacientes acometidos pela anemia falciforme
possuem uma maior susceptibilidade em desenvolver infecgcdes bacterianas,
principalmente quadros de septicemia e infec¢Bes do trato respiratério, intrinsecamente
relacionados a disfuncdo esplénica, da qual é responsavel pela ineficacia do sistema
imune. Streptococcus pneumoniae é descrita como a espécie principal envolvida em
infeccbes em casos de doenca falciforme, onde estudos também apontam
Staphylococcus aureus, Neiserria meningitidis, Haemophilus influenzae e Escherichia coli
como patdégenos capazes de causar quadros de septicemia nestes pacientes. Estudos
randomizados controlados por duplo-cego e placebo demonstraram que o tratamento

preventivo em criancas com idade inferior ou igual a 5 anos é eficaz na reducao da
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mortalidade por infeccdo bacteriana em casos de anemia falciforme, estes resultados
foram atualizados e revisados sistematicamente em 2014, onde a eficacia ainda é
demonstrada. (GASTON et al., 1986; HIRST; OWUSU-OFORI, 2017).

5.2.2.1 Fenoximetilpenicilina potassica

No Brasil, como descrito no PCDTDF, a Penicilina V (fenoximetilpenicilina
potassica) € utilizada como antibiotico de escolha no tratamento preventivo para criancas
de até 5 anos de idade e diagnosticadas com doenca falciforme, a partir de dois a trés
meses de idade. A Penicilina V é um medicamento da classe dos antibiéticos
betalactamicos, responsaveis por inibir a sintese da parede bacteriana, promovendo a
morte do microrganismo (ARRUDA, 2019; AZEVEDO, 2014). A penicilina V é
administrada em doses de 125 mg (equivalente a 200.000 Ul) para criancas de até 3 anos
a cada 12 horas (250 mg/dia). Para a faixa etéria de 3 a 5 anos a dose é dobrada para
250 mg (equivalente 400.000 Ul) (500 mg/dia). Além de sua eficacia, o farmaco possui
como vantagem a administracdo por via oral, caracteristica importante preconizada para
0 grupo pediatrico. Quando a administracdo oral ndo € possivel (Quadro 7), a alternativa
utiizada é a administracdo por via intramuscular do medicamento Penicilina G
(Benzilpenicilina benzatina). Este antimicrobiano é administrado em um intervalo de 12 a
28 dias, em doses de 25.000 a 50.000 Ul/kg/dose para criangcas menores de 1 ano,
600.000 Ul em criancas de até 25 kg e para criancas acima de 25 kg utiliza-se a dose de
1.200.000 Ul. Em caso de sensibilidade a penicilina é realizada a substituicdo no
tratamento para o Estolato de Eritromicina por via oral.

O critério de excluséo para o uso dos antimicrobianos é que estes nao devem ser
utiizados em casos em que 0s pacientes apresentem alguma intolerancia ou

hipersensibilidade as medicagoes.



43

Quadro 7. Outros medicamentos utilizados na terapia da anemia falciforme.

Substancia Situacao de utilizagdo

Utilizada quando nao é possivel a

FanElliz € administragao oral da Penicilina V.
Utilizado quanto o paciente apresenta
Estolato de Eritromicina sensibilidade a penicilina e seus

derivados.

5.2.3. Transfuséao

A transfus@o sanguinea é indicada para pacientes com detecc¢éo de velocidade de
fluxo sanguineo cerebral (VSFC) médio maior que 200 cm/s, evidenciado em pelo menos
dois exames consecutivos de Doppler Transcraniano (DTC), que € um exame realizado
para identificar possiveis riscos para desenvolvimento de intercorréncias neuroldgicas
graves, como o acidente vascular cerebral (AVC).

Este recurso terapéutico é geralmente inserido de forma crdnica, quando possivel,
dada a sua eficacia comprovada na profilaxia e recorréncia do AVC.

A transfusdo de hemacias € realizada de acordo com avaliacdo e indicacao
médica, podendo ocorrer com um intervalo de geralmente 3 a 6 semanas. Para a sua
execucdo, devem ser utilizadas hemacias desleucotizadas e fenotipadas, além do
concentrado ser negativo para a presenca de HbS. Além disso, o paciente deve
apresentar um nivel de HbS pré-transfusional menor do que 50% e deve ser mantido com
dosagem de Hb maxima de até 10 g/dL.

A fenotipagem do paciente a receber a transfusao deve ser feita, quando possivel, para
os sistemas Kell, Kidd, Duffy, e MNS e para o concentrado a ser transfundido, para os
sistemas ABO, RH e Kell.
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5.2.4. Tratamento adjuvante

O tratamento adjuvante é aquele que engloba os medicamentos que devem ser
utilizados com objetivo de conter as intercorréncias causadas pela Anemia Falciforme e
gue séo adicionados ao tratamento de acordo com a necessidade de cada paciente.
Dentre as classes de medicamentos empregados, tem-se 0s analgésicos, que sao
aplicados para as manifestacdes dolorosas; anti-inflamatérios; acido folico, que deve ser
usado continuamente por conta do quadro cronico de anemia; e quelantes de ferro, que
devem ser utilizados quando h& sobrecarga de ferro devido a realizacdo de eventuais
transfusdes sanguineas. Para este, sua utilizacao € indicada quando o paciente tenha
recebido mais de vinte unidades de concentrado de hemacias, além de apresentar nivel
sérico de ferritina de 1.000 ng/mL, siderose hepética grau Illl e IV ou concentracdo

hepética de ferro maior ou igual a 4 mg de ferro/grama de peso seco.

5.2.5. Transplante

Atualmente, o Unico tratamento curativo da doenca falciforme preconizado é o
Transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH). A categoria de transplante
utilizada para casos de anemia falciforme é o TCTH alogénico aparentado mieloablativo,
ou seja, quando ha obrigatoriamente consanguinidade entre doador e receptor, de
sangue de corddo umbilical, de sangue periférico ou de medula éssea com HLA (Human
Leukocyte Antigens) idéntico. O paciente deve ter diagndstico confirmado de doenca
falciforme do tipo SS ou S R-talassémico, estar em uso de Hidroxiureia e apresentar pelo

menos uma das condi¢des descritas no quadro 8 (SBTMO, 2019).
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Quadro 8. Condicbes concomitantes para transplante alogénico aparentado
mieloablativo de células-tronco hematopoéticas.

- Acidente vascular encefalico, causador
de alteracdo neurolégica que persista
por mais de 24 horas ou alteragéo de
exame de imagem;

- Caso 0 paciente apresente
concomitantemente doenca falciforme

e doenca cerebrovascular;

Condi¢cdes concomitantes para

RN I U R VRl - Duas ou mais crises vaso-oclusivas

talassémico graves no ultimo ano;

- Mais de um episodio de priapismo;

- Presenca de mais de dois anticorpos
em pacientes sob hipertransfuséo ou
um anticorpo de alta frequéncia;

- Osteonecrose em mais de uma

articulagao.

5.3. CONSIDERACOES ACERCA DO TRATAMENTO ATUAL

Por ser uma doenca congénita, de alta relevancia e gravidade, a anemia falciforme
é responséavel pela baixa expectativa de vida dos acometidos. Entretanto, a partir da
incorporacdo do diagnostico precoce, aconselhamento genético e tratamento
disponibilizados pelo SUS por meio do PNTN e PNAIPDF, os pacientes com anemia
falciforme passaram a ter melhor prognéstico e qualidade de vida. A instauragdo do
PNAIPDF no ano de 2005 definiu a oferta da assisténcia integral a saude por meio do
estabelecimento dos deveres de cada gestor no seu respectivo nivel de atencéo, para
que dessa forma o tratamento fosse garantido aos portadores da doenca. Em decorréncia

disso, a criacdo do PCDTDF foi um marco importante para instituir as formas de
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tratamento e esquema terapéutico preconizados, além de educar os gestores nha
incorporacao das tecnologias definidas.

Apesar da existéncia de programas e protocolos que viabilizem a assisténcia
terapéutica ao paciente com AF, sua oferta acontece, na maioria das vezes, de forma
centralizada nos hemocentros, evidenciando a necessidade de descentralizacdo de
forma a proporcionar um maior envolvimento da Atencdo Basica de Saude (ATB) no
cuidado a essas pessoas. De acordo com o Ministério da Saude (2015b), a caréncia de
atendimento ao paciente com DF na ATB, € consequéncia da invisibilidade da doenca no
decorrer dos anos, e que apesar da melhora no oferecimento do tratamento, a falta de
visibilidade ainda persistente necessita ser reparada. A disponibilidade de tratamento
centralizado em locais de referéncia pode dificultar a adeséo ao tratamento por conta de
questdes relevantes, como distanciamento geografico e condi¢cdes socioeconémicas.

A terapia medicamentosa e o tratamento preventivo de infeccbes definidas no
PCDTDF trouxeram uma nova perspectiva para os niveis de atencédo da saude e para
pessoas acometidas pela doenca falciforme, mas como demonstrado por Silva e Shimauti
(2006), a Hidroxiureia também apresenta efeitos adversos importantes relatados nestes
pacientes, como efeitos genotoxicos e teratogénicos. Tal caracteristica € importante e
esta diretamente relacionada com a adesao ao tratamento medicamentoso pelo paciente,
onde apesar de apresentar efeito crucial em diminuir a ocorréncia de crises vaso-
oclusivas, se torna necessério o monitoramento do tratamento e suas possiveis
consequéncias.

A transfusdo de hemécias se enquadra como um recurso fundamental para tratar
e prevenir as complicacbes da DF, como o AVC. No entanto, o emprego desta
metodologia de forma crbnica, como mencionado por Linder e Chou (2021), pode
acarretar em efeitos prejudiciais, como a aloimunizagdo, que é caracterizada pela
exposicdo do individuo a antigenos ndo préprios, acarretando na formacao de anticorpos,
além da sobrecarga de ferro e reacgdes transfusionais hemoliticas agudas e tardias.

Apesar do TCTH ser a unica terapia curativa atualmente, sua acessibilidade é
restrita, ja que ha a necessidade e disponibilidade de doadores compativeis, além de
guestdes econdbmicas, sociais e culturais. Além disso, ao se realizar esta abordagem,

deve-se considerar as possiveis complica¢cdes, como a ocorréncia de rejeicdo ao enxerto
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e consequente 6bito do paciente. Dentre as recomendacdes de Angelucci et al (2014), o
transplante deve ser realizado o quanto antes em pacientes sintomaticos e jovens,
quando ha um doador com compatibilidade HLA, que deve ser preferencialmente um
irm&o. Para o autor, o transplante entre doador n&o relacionado s6 deve ser considerado
guando o paciente ndo apresenta respostas satisfatorias com a terapia medicamentosa
e manifesta agravamentos como crise vaso-oclusiva grave, vasculopatia cerebral,
sindrome toracica aguda, entre outros.

Em estudo realizado por Gluckman et al (2017), a idade se mostrou como um
elemento progndstico relevante a ser considerado, jA que a taxa de sobrevida de
transplante realizado em pacientes com 16 anos ou menos foi significativamente maior
do que em individuos mais velhos. Além disso, os efeitos a longo prazo devem ser
investigados através de estudos prospectivos, a fim de se comparar a relevancia do

procedimento e da terapia de suporte, principalmente em pacientes graves e mais velhos.



48

6. PERSPECTIVAS A RESPEITO DO TRATAMENTO DE ANEMIA FALCIFORME

6.1. TRATAMENTOS DIRECIONADOS AO MECANISMO DE ADESAO

As células falciformes possuem uma maior tendéncia de adesdo a parede
endotelial, tal capacidade ocorre atraves da atividade e interacdo de moléculas adesivas.
As selectinas representam um grupo de proteinas responsaveis por mediar o rolamento
dos leucocitos no endotélio e permitir que, ao reduzirem sua velocidade no fluxo
sanguineo, ocorra interacdo com as quimiocinas endoteliais provocando forte aderéncia.
A expressdo da selectina-E pelas células endoteliais leva a ativagcdo de Mac-1 nos
neutréfilos e permite a captacdo das células vermelhas. Dessa forma, é evidenciado o
importante papel dessas proteinas nos episodios vaso-oclusivos (CHANG; JUNGSHAN
et al., 2010; TELEN; MARILYN et al., 2015; MANWANI, 2020; MOERDLER, 2018).

6.1.1. Rivipansel

O Rivipansel € uma droga com forte atividade antagonista contra selectina-E. Um
estudo com camundongos portadores de anemia falciforme mostrou que o medicamento
proporcionou inibicdo da atividade da selectina-E (Figura 7) e da interacdo entre as
células falciformes e leucdcitos, além de levar a melhora do fluxo sanguineo e maior
sobrevida (CHANG; JUNGSHAN et al., 2010). Um estudo de fase 3, multicéntrico,
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo (NCT02187003), de grupos paralelos
para avaliar a eficacia e seguranca do Rivipansel (GMI-1070) no tratamento da crise
vaso-oclusiva avaliou 345 individuos, com idade a partir de 6 anos, hospitalizados com
doenca falciforme. O medicamento € administrado por via intravenosa com intervalo de
12 horas, admitindo o maximo de 15 doses por evento vaso-oclusivo recebidas por cada
paciente. O estudo nao possui resultados publicados até o momento (MOERDLER,;
SCOTT, MANWANI; DEEPA, 2018).
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6.1.2. Crizanlizumabe

Crizanlizumabe (Adakveo®) é um anticorpo monoclonal humanizado que atua
contra a selectina-P (Figura 7). Essa proteina também proporciona o recrutamento de
neutrofilos e adesdo das hemacias ao endotélio, visto que se encontra no proprio
endotélio e nas plaquetas (MOERDLER, 2018).

Em um estudo de fase 2 (NCT01895361), randomizado, multicéntrico, duplo-cego,
controlado por placebo, 198 participantes foram submetidos a um tratamento intravenoso
com Crizanlizumabe administrado 14 vezes, em um periodo de 52 semanas. Os
pacientes apresentavam idade entre 16 e 65 anos e apresentaram pelo menos de 2 a 10
episédios vaso-oclusivos dolorosos no ano anterior a inscricdo no estudo. Apés a
realizacdo do estudo, foi constatado que a droga em questao resultou em um decréscimo
de 45% de crises vaso-oclusivas, diminuindo consequente e significativamente as crises
de dor quando comparada ao placebo, além de apresentar baixa incidéncia de eventos
adversos. Além disso, nao foi detectada nenhuma resposta de anticorpos contra a droga.
(ATAGA et al., 2017; KARKI, 2021; MOERDLER, 2018).

Atualmente, estd em recrutamento um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-
cego e de fase 3 (NCT03814746) que visa a comparar a eficacia e seguranca de 2 doses
de Crizanlizumabe com placebo, em diferentes doses, em pacientes adolescentes e
adultos com DF e com histdrico de crise vaso-oclusiva. Estima-se que o estudo contara
com 240 participantes e sera concluido em 2027 (CARDEN, 2019).

Em um trabalho de reviséo, foram identificados 51 estudos e 9 ensaios clinicos
randomizados em 14 tratamentos com o uso de Crizanlizumabe para a prevencao de
crises vaso-oclusivas. Concluiu-se, neste estudo, que o medicamento em questao
guando comparado ao placebo, diminuiu as crises vaso-oclusivas e periodo de
internacéo (THOM et al., 2020).

No Brasil, desde 2020, o medicamento é aprovado pela ANVISA com indicacao
para a prevencao de crises vaso-oclusivas em pacientes com doenca falciforme de 16
anos de idade ou mais (ANVISA, 2020). Nos Estados Unidos, a droga foi aprovada em
2019 para o mesmo fim (FDA, 2019).
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6.1.3. Sevuparin

Devido a afinidade de drogas anticoagulantes pelo endotélio, este grupo abrange
substancias que podem ser alteradas quimicamente para apresentarem funcdes
farmacoldgicas distintas de seu composto de origem. Vide exemplo uma derivacao da
heparina, denominada Sevuparin, onde alteraces em sua estrutura quimica reduzem
consideravelmente a atividade anticoagulante e risco de hemorragias presentes na
heparina, enquanto provém atividade antiaderente para o endotélio interferindo na
funcionalidade da P-Selectina e E-Selectina, comprometendo a adesdo de hemacias e o
recrutamento de leucdcitos para os vasos (Figura 7), sendo entdo, possivel alvo de
estudos para o tratamento de crises vaso-oclusivas de pacientes acometidos pela anemia
falciforme (SALINAS, 2020; MATTE, 2021). Um estudo de fase 2 (NCT02515838)
abordou a utilizacdo desta droga e foi concluido em 2019, porém sem resultados
divulgados (MOERDLER, 2018).

6.1.4. Imunoglobulina Humana

A Imunoglobulina Humana Intravenosa (IVIG) atua se ligando ao receptor de
CD16 presente nos neutrdfilos, ocasionando o recrutamento da proteina tirosina
fosfatase (SHP-1), que inibe a integrina Mac-1. Dessa forma, os neutréfilos néo
conseguem capturar e se aderir aos eritrocitos (Figura 7) (MANWANI, 2020).

Em um estudo clinico de fase | para pacientes com AF apresentando quadros de
dor, os individuos foram submetidos a infusdo de IVIG com dose de até 800mg/kg, com
avaliacdo das moléculas de adeséo pré e pés-infusdo. Foi constatado que a integrina
Mac-1 teve sua funcdo diminuida consideravelmente desde a infusdo de dose baixa
(200-400 mg/kg), além de n&o evidenciar aumento relevante de neutrofilos, sugerindo
desta forma, que IVIG interfere na adesdo neutrofila por inibicdo funcional de Mac-
1(MANWANI, 2015; MOERDLER, 2018).

Resultados preliminares de um estudo randomizado de fase 2 em andamento
(NCT01757418), evidenciaram a diminuigdo de biomarcadores de ativagéo de neutrofilos
no grupo tratado com uma unica dose de IVIG. J& o grupo tratado com placebo,
demonstrou aumento desses biomarcadores, além da progressdo de eventos vaso-

oclusivos. Este estudo objetiva determinar se a administragcdo intravenosa de
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imunoglobulina é segura e eficaz no tratamento agudo de crises dolorosas em pacientes
com doenca falciforme, além de monitorar os eventos secundarios da adesdo, como
sindrome vaso- oclusiva (MANWANI, 2020).

Figura 7. Mecanismo de novos medicamentos direcionados a adesao.
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Os eritrécitos falcizados, neutrdfilos e plaquetas tendem a aderir a parede endotelial através da interagao
com moléculas adesivas, como as selectinas e Mac-1, causando vaso-oclusdo. Rivipansel atua como
antagonista da selectina-E e Crizanlizumabe como anticorpo que inibe a atividade da Selectina-P.
Sevuparin atua com efeito inibitério sobre as duas selectinas e IVIG inibe a atividade de Mac-1 através da
ligagdo ao receptor CD16. IVIG= Imunoglobulina Humana Intravenosa.

Fonte: Elaborado pelos autores.

6.2. TRATAMENTOS DIRECIONADOS AO MECANISMO DA INFLAMACAO

O processo inflamatério é desencadeado através de diferentes estimulos. A
hemdlise, por exemplo, potencializa o evento pro-inflamatério através da liberacdo de Hb,
espécies reativas de oxigénio (EROs) e arginase. Em consequéncia dessa cascata de
liberacdo, o Oxido nitrico (NO) acaba sendo eliminado pela Hb livre, gerando
consequentemente vasoconstricdo, ativacdo plaquetaria e adesdo endotelial. Em
condi¢cdes normais, quando o NO se liga a guanilato ciclase soluvel (GCs), ha
estimulacdo para a sintese de guanosina monofosfato ciclico (GMPc), que exerce uma
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importante funcdo de aumento da expressao de HbF e ocasiona relaxamento muscular
liso, que consequentemente melhora a funcdo vascular (MOERDLER, 2018; POTOKA,
2018).

6.2.3. Riociguate

O Riociguate causa a restauragdo da via NO-GCs-GMPc. Atua estimulando a GCs
gue consequentemente potencializa a sintese de GMPc, normalizando a fungéo vascular
e diminuindo a adeséao de leucdcitos (Figura 8) (MOERDLER, 2018; POTOKA, 2018; RAl,
2020).

Atualmente, um estudo multicéntrico de Fase 2, randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo (NCT02633397), estd em fase de recrutamento e visa a avaliar a
seguranca, tolerabilidade e eficacia de Riociguate em pacientes com doenca falciforme
(MOERDLER, 2018).

6.2.4. IMR - 687

A Fosfodiesterase—9 (PDE9) pertence a uma familia de enzimas que degradam
GMPc e Adenosina 3'5'-monofosfato ciclico (AMPc). PDE9 se encontra
demasiadamente expressa em células eritroides e em neutrdéfilos de pacientes com DF
(MCARTHUR, 2020; MOERDLER, 2018).

IMR-687 inibe seletivamente a PDE9, causando por consequéncia, aumento dos
niveis intracelulares de GMPc, resultando no decréscimo da adesdo de células e
aumento da expressao de HbF (Figura 8) (MCARTHUR, 2020; RAI, 2020).

Em um estudo realizado com células eritroleucémicas K562 e células derivadas
de pacientes com AF, IMR-687 induziu um aumento de GMPc e aumentou a expressao
de HbF. No mesmo estudo, camundongos com a doenca que foram expostos a droga
demonstraram reducao de inflamacao pulmonar e de falcizacdo de heméacias associados
ao aumento dos niveis de GMPc e HbF (MCARTHUR, 2020).

No ultimo ano, foi concluido um estudo de fase 2 (NCT03401112), randomizado,
duplo-cego, controlado por placebo de IMR-687 em pacientes adultos com anemia

falciforme, mas que ainda néo teve seus resultados publicados.
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6.2.5. IW-1701

Drogas que exercem atividade sobre a via e regulacdo do NO tem sido alvo de
estudos recentes para possivel utilizacdo em casos de anemia falciforme. Um dos
mecanismos abordados nesses estudos analisam o efeito do Olinciguate, previamente
nomeado como IW-1701, em ativar a guanilatociclase soluvel (GCs) (Figura 8)
(MOERDLER, 2018). A GCs é um heterodimero composto de trés dominios, o primeiro,
de duas subunidades a e 3, um dominio de dimerizagdo e um dominio catalitico e é
responsavel por converter GTP (guanosina trifosfato) em GMPc (guanosina monofosfato
ciclico). Essa reacdo de conversao € controlada pelo nivel de NO disponivel, que se liga
no grupo heme no dominio das subunidades a e B e entdo ativa a funcionalidade do
heterodimero. Esta ativagdo promove o aumento dos niveis de GMPc, inositol trifosfato
(IP3), sequestro de Ca?' no citoplasma, desfosforilacdo da cadeia leve da miosina,
inibicdo do influxo de Ca?*, ativacdo de proteinas quinases e abertura de canais para K*,
0S quais sdo mecanismos conhecidos e relacionados para explicar o efeito vasodilator
da substancia (LUCAS, 2000; MOSCOSO, 2018).

Um estudo de fase 2 foi concluido em 2020 (NCT03285178), de estrutura
randomizada e controlado por placebo, para avaliar a seguranca e farmacodinamica na
utilizacdo de uma dose oral por dia do Olinciguate em pacientes com anemia falciforme

estavel. Este estudo ainda nao teve seus resultados divulgados.
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Figura 8. Mecanismo de novos medicamentos direcionados a inflamacéo.
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A inflamagé&o pode ser potencializada através da liberagcéo de Hb, espécies reativas de oxigénio e arginase,
gerada por hemolise. A Hb livre ocasiona a eliminagdo de Oxido nitrico e consequente vasoconstricao,
ativagdo plaquetaria e adeséo endotelial. Em condi¢bes normais, o NO se liga a GCs e estimula a sintese
de GMPc, que ocasiona consequente vasodilatacdo e relaxamento muscular, melhorando as condi¢des
vasculares. PDE9 atua degradando GMPc e se encontra muito expressa em eritrécitos e neutréfilos de
pacientes com AF. Riociguate atua estimulando a GCs, restaurando a via NO-GCs-GMPc, normalizando a
funcao vascular e diminuindo a adeséo de leucécitos. IMR-687 inibe seletivamente a PDE9. IW-1701 atua
ativando GCs. GCs= Guanilato Ciclase Soluvel; GMPc= Guanosina Monofosfato Ciclico; NO=0xido Nitrico;
PDE9= Fosfodiesterase—9.

Fonte: Elaborado pelos autores.
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6.3. TRATAMENTOS DIRECIONADOS A INDUCAO DE HB FETAL

6.3.1. Metformina

A Metformina é um medicamento da classe das biguanidas, que possuem efeito
antiglicémico, e € um dos medicamentos mais prescritos desde sua liberacdo para o
tratamento de casos de diabetes mellitus do tipo 2. Entretanto, varias descobertas e
novas perspectivas sobre sua utilizagdo para outros quadros clinicos estdo sendo
explorados, como por exemplo, atividade antitumoral, prote¢cdo cardiovascular, efeito
neuroprotetor, entre outros. Seu mecanismo antiglicémico principal esta relacionado a
capacidade de ativacdo da proteinocinase ativada por AMP, enquanto outros efeitos
subjacentes cooperam na reducao da glicose, como a reducgao da gliconeogénese renal,
reducado da absorcao de glicose pelo trato gastrointestinal, aumento da retirada de glicose
no sangue e reducao dos niveis plasmaticos de glucagon (KATZUNG, 2014; WANG,
2017; COLL, 2020).

Estudos em fases iniciais demonstraram possiveis efeitos benéficos para casos
de anemia falciforme por estimulagéao do fator de transcricdo Forkhead Box O3 (FOXO3)
(Figura 9), aumento na expressao de y-globina, propriedades anti-inflamatérias e
producdo de oOxido nitrico. Um estudo, de identificacdo NCT02981329, para avaliar
alteracdes na HbF (%) e hemoglobina total no periodo de um ano em pacientes com
anemia falciforme foi concluido em fase 1 em julho de 2020, porém ainda ndo houveram
resultados divulgados (ALBUQUERQUE, 2018. MOERDLER, 2018. BADAWY; PAYNE,
2019. CARDEN; LITTLE, 2019).

6.3.1. Panobinostat

Estudos anteriores demonstram que niveis elevados de hemoglobina F inibem a
polimerizacdo exacerbada da hemoglobina falciforme. E conhecido que a HbF é
composta por duas subunidades a e duas subunidades y (a2y2), e que fatores da
transcricdo e enzimas modificadoras de cromatina interferem na expressao do gene da
y-globina (BUNN; FRANKLIN, 1997, BRADNER; JAMES et al., 2010).

O Panobinostat € um inibidor ndo seletivo da Histona Desacetilase (HDAC), uma

enzima modificadora de cromatina (Figura 9). Sua atividade € responsavel por induzir a
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producao de HbF, pois proporciona a acetilagdo aumentada do promotor de y-globina,
além de inibir a inflamacéo das células. Atualmente encontra-se registrado um estudo de
fase | (NCT01245179), que objetiva estabelecer a seguranca e tolerabilidade de doses
crescentes de Panobinostat (LBH589) em pacientes com doenca falciforme. O estudo
esta ativo, porém ainda nao esta em fase de recrutamento. O farmaco apresenta um
mecanismo de acao promissor, e estima-se que seu uso possa contribuir no tratamento
da DF (MOERDLER; SCOTT, MANWANI; DEEPA, 2018).

Figura 9. Mecanismo de novos medicamentos direcionados a inducéo de HbF.
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Metformina estimula FOXO3, induzindo o aumento da expresséo de y-globina. Pabinostat atua inibindo a
HDAC, proporcionando a acetilagdo aumentada do promotor no gene da y-globina, aumentando por
consequéncia os niveis de HbF. FOXO3= Fator de Transcricdo Forkhead Box O3; HDAC= Histona
Desacetilase.

Fonte: Elaborado pelos autores.
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6.4. TRATAMENTOS DIRECIONADOS A AGENTES ANTI-FALCIZACAO

6.4.1 Voxelotor

Em 2019 o FDA adicionou o Voxelotor (Oxbryta®) na lista de medicamentos de
aprovacao acelerada para utilizagdo em casos de anemia falciforme em pacientes acima
dos 12 anos. Este medicamento tem como alvo a polimerizagdo acentuada da cadeia
HbS, a qual é responsavel pelo formato falciforme das hemécias. O farmaco atua por
meio da formacdo de uma ligacdo covalente com o N-terminal da cadeia de valina da
hemoglobina, prevenindo a falcizacdo das heméacias, aumentando a afinidade pelo
oxigénio e mantendo a morfologia saudavel e funcional da célula (Figura 10). A eficacia
foi demonstrada por um estudo de fase 2, randomizado, duplo-cego e controlado por
placebo, com dose crescente em voluntarios adultos saudaveis e em pacientes com AF.
Estudos, de identificacdo NCT02285088 (fase 1), NCT03041909 (fase 2), NCT03036813
(fase 3) e NCT03943615 (aprovado para uso), demonstraram risco-beneficios favoraveis
em relagcdo a droga, por melhora no quadro de falcizacdo, anemia, marcadores de
hemolise, com auséncia de hipodxia tecidual (NEUMAYR et al., 2019; HOWARD et al.,
2019).

Figura 10. Mecanismo de novos medicamentos direcionados a anti-falcizacao.
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Voxelotor atua aumentando a afinidade da Hb pelo oxigénio, evitando a polimerizagdo e consequente
falcizacdo da hemacia.
Fonte: Elaborado pelos autores.
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6.5 TRATAMENTOS DIRECIONADOS A AGENTES ANTICOAGULANTES

O quadro trombatico apresentado pelos pacientes com doenca falciforme tende a
ser multifatorial. Por conta dos processos inflamatoérios, hemdlise, deficiéncia de NO,
adesdo endotelial, dentre outros, 0s pacientes apresentam um quadro de
hipercoagulacdo com aumento de ativacdo plaquetéaria, decréscimo de anticoagulantes

naturais e aumento de precursores de trombina (NOUBOUOSSIE, 2016).

6.5.1. Rivaroxabana

Rivaroxabana é um medicamento com atuacdo direcionada a cascata de
coagulacéo. Atua como um inibidor seletivo do fator Xa (FXa), impedindo a converséo de
protrombina em trombina, e consequentemente contendo a formacdo do coagulo de
fibrina (Figura 11). Um estudo realizado em modelo de camundongo com doenca
falciforme mostrou que uso de anticoagulantes inibidores de FXa e trombina reduziram
as complicacbes tromboéticas e respostas inflamatérias locais e sistémicas
(SPARKENBAUGH; ERICA et al., 2014).

Um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, cruzado, controlado por placebo
(NCT02072668) avaliou 14 participantes com o objetivo de analisar a capacidade da
Rivaroxabana em reduzir inflamacdo, coagulacéo, ativacdo das células endoteliais e
melhorar o fluxo sanguineo microvascular em pacientes portadores de anemia falciforme
no decorrer do periodo estacionario sem crise. Resultados mostraram que o
medicamento foi seguro, mas ndo reduziu de maneira significativa os alvos propostos, e
faz-se necessario a realizacdo de novos estudos de maior poténcia para avaliar a
atividade e eficacia do farmaco no tratamento da anemia falciforme (ATAGA; KENNETH
et al., 2021).



Figura 11. Mecanismo de novos medicamentos direcionados a anticoagulacéo.
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Rivaroxabana é um anticoagulante que inibe seletivamente o fator Xa, impedindo a formacédo do coagulo

de fibrina.
Fonte: Elaborado pelos autores.
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6.6. TRATAMENTOS DIRECIONADOS A DOR

6.6.1. Memantina

A Memantina é um antagonista ndo-competitivo de receptores NMDA (N-Metil-D-
Aspartato), do qual diminui a atividade do neurotransmissor glutamato no receptor
(MOERDLER, 2018). O glutamato € responséavel por diversas fun¢des no sistema
nervoso, porém, quando em excesso, € apontado como fator importante em danos
celulares por promover um fluxo excessivo de calcio na doenca de Alzheimer, sendo a
Memantina atualmente indicada para protecdo neuronal por prevencao desta excitacao
toxica por excesso de glutamato (FORLENZA, 2005; MCSHANE, 2019). Estudos ainda
em fase inicial buscam avaliar a incidéncia e severidade de efeitos adversos relacionados
a tratamentos com Memantina, incluindo valores clinicamente significativos em pacientes
jovens e adultos com anemia falciforme sintomatica. Este estudo, de identificacdo
NCT03247218, em fase 2, demonstrou reducdo na presenca de células falcizadas e
alteracdo no influxo de célcio em pacientes tratados pelo medicamento, porém ainda é
necessario maior amostragem e tempo para se obter dados mais conclusivos a respeito
do uso da Memantina para a reducdo de dores e sintomas caracteristicos associados a
doenca (MAHKRO, 2020).

Figura 12. Mecanismo de novos medicamentos direcionados a dor.
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Mecanismo atual da memantina sobre receptores NMDA e sua modulagéo frente ao neurotransmissor
glutamato.

Fonte: Elaborado pelos autores.
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6.7. TERAPIA GENICA

Como o TCTH € a unica chance de cura para os pacientes com AF, se faz
necesséria a busca por novas alternativas para este fim, ja que para o manejo dessa
terapia existem restricbes importantes, visto que, trata-se de um transplante alogénico
com necessidade de um doador compativel (SBTMO, 2019). Neste contexto, a terapia
génica surge como uma possibilidade, ja que se baseia em técnicas que utilizam células-
tronco do proprio paciente com DF, que sdo modificadas geneticamente in vitro e
introduzidas no paciente, eliminando a necessidade de um doador e de terapia
imunossupressora, evitando desta forma, a ocorréncia de rejeicdo (LIDEN, 2010;
SALINAS, 2021).

Dentre as diversas metodologias que estao sendo estudadas e desenvolvidas para
o transplante aut6logo de células-tronco hematopoéticas, destaca-se a adicdo de genes
anti-falciformes ou que expressam a codificagdo de y-globina visando ao aumento de
HbF (SALINAS, 2021; VENKATESAN et al., 2020).

Em um estudo clinico de fase 3 (NCT04293185), ativo, mas ainda néo finalizado,
a metodologia empregada € a utilizagdo de células-tronco CD34* aut6logas transduzidas
ex vivo com um lentivirus que expressa uma [3-globina modificada (LentiGlobin BB305)
com propriedades anti-falciformes. Neste estudo, 35 individuos com idade entre 2 e 50
anos receberdo tratamento com uma dose Unica de medicamento fabricado com as
células-tronco autdlogas coletadas e posteriormente transduzidas com o vetor lentiviral
gue codifica o gene da beta-globina humana.

Em um outro estudo de fase 1 e 2 com a mesma metodologia (NCT02151526), 50
individuos adultos serdo acompanhados por 13 anos para que seja monitorada a
seguranca e a eficacia do tratamento apds a infusdo do medicamento. O estudo foi
suspenso por um periodo, pois alguns participantes desenvolveram leucemia mieloide
aguda (LMA) e sindrome mielodisplasica (SMD) pos-transplante. Dentre as
possibilidades para a ocorréncia desses casos, estima-se que possam estar associados
ao uso de bussulfano, um antineoplasico utilizado como protocolo quimioterapico pre-
transplante; mutagénese por insercdo; ou ainda, o estresse gerado pela mudanca

hematopoética regenerativa ocasionada por células transplantadas que possivelmente
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impulsionaram a transformacao de clones de células leucémicas pré-existentes (JONES;
SALINAS, 2021).

De acordo com Leonard (2021), a ocorréncia de LMA e SMD causada pela
metodologia empregada com lentivirus foi desconsiderada, visto que o vetor ndo foi
encontrado entre os blastos. Foi proposto que danos causados as células-tronco
hematopoéticas por meio de eritropoese de estresse cronico podem elevar o risco dos

pacientes com DF desenvolverem LMA ou SMD.

6.8. CONSIDERACOES A RESPEITO DAS NOVAS PERSPECTIVAS DE
TRATAMENTO PARA ANEMIA FALCIFORME

Nacionalmente, na atual conjuntura, a Unica oportunidade de cura se da através
do TCTH, que para ser realizado exige que haja compatibilidade entre doador e receptor,
limitando a terapia a um numero reduzido de individuos contemplados. O surgimento da
terapia medicamentosa com Hidroxiureia representou um grande avanco no tratamento
da AF, entretanto, seu uso ndo abrange todos os pacientes e também ndo impede a
progresséo da doenca, e dessa forma, evidencia a necessidade do desenvolvimento de
novas abordagens terapéuticas.

Através do melhor entendimento da fisiopatologia da doenca e suas
apresentacoes clinicas, se tornou possivel o direcionamento de estudos que visem a
novos alvos terapéuticos, visto que a anemia falciforme é uma doenca que se manifesta
por meio de varios mecanismos. De acordo com Neumayr, Hoppe e Brown (2019), com
o desenvolvimento de opg¢bes inovadoras e que atuem com diferentes finalidades, o
tratamento da doenca podera ser aprimorado de acordo com a individualidade de cada
paciente, sendo possivel o uso de uma terapia isolada ou em associacédo, ja que essa
metodologia € empregada em outras doengas como o cancer.

Dentre as pesquisas direcionadas a medicamentos que interferem na adeséo de
células vermelhas, as drogas que atuam sobre as selectinas, como o Rivipansel,
Crizanlizumabe e Sevuparin vem se mostrando como op¢des promissoras, ja que atuam
de forma a evitar a ocorréncia de crise vaso-oclusiva, que é uma das principais
manifestacdes da doenca. Crizanlizumabe por exemplo, tem atraido interesse, ja que a

partir da demonstragdo de resultados positivos relacionados a vaso-oclusdo em um
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estudo de fase 2, a droga passou a ser aprovada pela FDA em 2019 e pela ANVISA em
2020 com indicacao para prevencao de crises vaso-oclusivas em pacientes com doenca
falciforme de 16 anos de idade ou mais.

IVIG atua contra a adesdo através de um alvo terapéutico diferente e também
apresentou resultados positivos em estudos de fase 1 e 2. Assim como o Crizanlizumabe,
a Imunoglobulina Humana, ja é aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria,
mas ainda n&o constam no PCDTDF, demonstrando a necessidade de investimento em
pesquisa e estudos clinicos no pais para medicamentos inovadores destinados ao
tratamento da AF.

Dentre os sintomas caracteristicos da anemia falciforme, a inflamacéo é um dos
sintomas mais deletérios para o paciente acometido, e esta caracteristica demonstra a
necessidade de desenvolvimento de novas metodologias que amenizem tal
anormalidade. IW-1701 e IMR-687 sdo drogas inovadoras que estdo atualmente em
estudo em fase 2 avaliando a seguranca em sua utilizacdo, porém, sem resultados
divulgados, mas demonstrando interesse em se abordar essa aproximacgéo. Farmacos ja
conhecidos, como o Riociguate, estdo sendo revisitados e estudados como possivel
tratamento para AF. O Riociguate € atualmente utilizado para quadros de hipertenséo
pulmonar tromboembdlica crénica (HPTEC), um quadro grave e raro, 0 que
possivelmente reflete no custo elevado do medicamento, o que o torna um medicamento
de dificil prospectiva para pacientes com AF.

Como se sabe, a HbS é resultado de uma mutacdo genética que ocasiona o
formato de foice e rigidez dos eritrocitos. Estudos apontam que a presenca de HbF em
guantidades aumentadas inibe a polimerizacdo da HbS, e consequentemente, bloqueia
a falcizacao das células vermelhas. Segundo Paikari E Sheehan (2018), a HbF é ainda
mais potente do que HbA no impedimento da polimerizacdo. A pesquisa de
medicamentos atuantes no mecanismo de indu¢cdo de HbF tem se tornado uma
importante vertente na busca de novas terapias. A Metformina e o Panobinostat sao
farmacos com atividade direcionada a HbF, promovendo aumento da expresséo de y-
globina, porém néo possuem resultados publicados até o momento, ja que estdo em

estagios preliminares.
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O quadro de vaso-ocluséo apresentado pelos pacientes com AF € promovido por
multiplos fatores, dentre eles, o formato falciforme das células vermelhas e a coagulacao
acentuada, tal condicéo clinica é de grande prevaléncia entre os portadores e representa
um alvo importante para introdugéo de novos tratamentos. Voxelotor e Rivaroxabana sao
medicamentos que atuam como agentes anti-falcizacdo e anticoagulante
respectivamente, e o uso de ambas terapias, com seguranca e eficacia comprovadas,
possibilitaria uma melhor resolugdo do quadro vaso-oclusivo e consequentemente, a
melhora clinica dos pacientes. O Voxelotor se encontra em estado de aprovacgéo
acelerada, e representa a terapia farmacolégica em estagio mais avancado dentre as
novas perspectivas, ja sendo recomendado pelo FDA para pacientes refratarios a outros
tratamentos. Ja a Rivaroxabana, aprovada no Brasil para o tratamento de trombose
venosa profunda e embolia pulmonar, ainda ndo possui indicacdo especifica para o
manejo da AF. Apesar de ser uma droga promissora para essa classificacao terapéutica,
necessita de estudos de maior amplitude para averiguar seu efeito neste quadro.

Como apontado por Farrell et al (2019), a dor € o sintoma mais comum na AF e
sua etiologia é complexa e multifatorial. Sendo classificada de acordo com a intensidade,
a dor esta intrinsecamente interligada com aspectos previamente abordados como a
inflamacédo e vaso-oclusdo, sendo relatadas como as caracteristicas mais limitantes na
qualidade de vida do paciente em todas as faixas etarias. Diversas aproximacoes
farmacoldgicas estdo sendo estudadas para verificar a eficiéncia em amenizar a dor
ocasionada pela doenca, entre elas a utilizacdo da memantina como moderador do fluxo
celular de célcio, evitando a falcizacdo da hemacia e, por consequéncia, reduzindo dano
endoteliais e dor relacionados a morfologia das células vermelhas. No Brasil, 0 PCDTDF,
ndo aponta nenhuma terapia adjuvante especifica para o tratamento ou reducéo da dor
nos pacientes acometidos e estudos futuros com drogas como a memantina podem
alterar este paradigma, expandindo a capacidade de acdo medicamentosa do tratamento
atual com posterior melhoria da qualidade de vida dos pacientes.

Com o surgimento da terapia génica, a possibilidade de cura de um individuo com
AF passou a ter uma nova abordagem, o transplante autdlogo de células-tronco
hematopoéticas, que vem sendo explorado por diferentes metodologias empregadas em

ensaios clinicos. Por se tratar de uma nova perspectiva no ambito genético, é necessario
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gue as pesquisas considerem a possibilidade do surgimento de intercorréncias pos-
transplante, como o desenvolvimento de LMA, SMD, dentre outras.

De acordo com Salinas (2021), para a realiza¢do de técnicas como esta, sugere-
se que seja efetuado antes do transplante o rastreio de células progenitoras pre-
leucémicas e pesquisa de mutacdes somaticas em genes reguladores que estdo
associados a um risco aumentado do desenvolvimento de cancer em células sanguineas.
Ainda de acordo com o autor, um fator limitante para a realizagdo do TCTH autdlogo € o
método de obtencdo de células CD34* em quantidade e qualidade ideais, visto que 0 uso
do fator estimulante de col6nias granulociticas (GCS-F), quando utilizado, desencadeia
um maior risco do desenvolvimento de dor aguda e sindrome toracica aguda, ja que eleva
a contagem de leucécitos, sendo consequentemente uma condicdo determinante e

impeditiva para pacientes com a doenga.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

O estudo foi desenvolvido através de revisdo bibliografica e a partir dos dados
apresentados foi possivel discutir e compreender o atual cenario da terapéutica para
anemia falciforme no Brasil e discorrer a respeito das novas possibilidades de
abordagens para o manejo da doenca.

A partir da incorporacdo dos programas disponibilizados pelo SUS foi possivel
observar que os pacientes com AF passaram a obter acompanhamento diagndstico e
terapéutico. A assisténcia clinica tem inicio desde a fase neonatal através do programa
de triagem e estende-se continuamente por toda a vida. Os portadores da doenca
recebem tratamento farmacoldgico e ndo farmacolégico de acordo com a determinacéo
do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas, a fim de promover melhora das
complicacBes decorrentes da anemia falciforme, porém, as metodologias empregadas
ndo sdo capazes de garantir qualidade de vida a todos os individuos, evidenciando a
necessidade de investir-se em novas abordagens terapéuticas, devido as condi¢cdes
restritivas para a realizacdo do transplante alogénico aparentado mieloablativo, que é,
atualmente, a Unica terapia curativa disponibilizada pelo Sistema Unico de Salde.

O investimento em ensaios clinicos para descoberta de novos agentes
farmacolégicos podera possibilitar ao portador um tratamento de maior abrangéncia,
tendo em vista que a AF € uma doenca com manifestacdes clinicas multifatoriais,
permitindo uma atuacao estratégica em diferentes alvos. Além disso, a realizacdo de
estudos cientificos tem tornado a terapia génica uma tecnologia emergente com potencial
curativo, mas, apesar de promissora, ainda requer muita cautela, pois apresenta fatores
limitantes e de risco genético, necessitando de acompanhamento clinico a longo prazo.

Possibilitar a insercdo de novas tecnologias ao Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da Doenca Falciforme, além de permanecer com a realizacdo de
aconselhamento genético e educagdo continuada para pacientes e profissionais da
saude, séo ferramentas importantes que poderao influenciar e impactar na expectativa e

qualidade de vida dos portadores.
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