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Introducgéo

A anemia falciforme é uma hemoglobinopatia hereditaria autossémicas recessivas, caracterizada

pela presencga da hemoglobina S (HbS), que causa a distor¢éo dos eritrécitos (glébulos vermelhos) em
formato de foice em condi¢des de baixa oxigenacao. Esta condi¢éo leva a episddios de dor e
complicagBes oclusivas e orgéanicas de longo prazo. A doenga tem maior prevaléncia em populacdes de
origem africana, mas também é encontrada em populacdes do Mediterraneo, do Oriente Médio e da
Asia. No Brasil, € uma das doengas genéticas mais frequentes e constitui uma prioridade de satde
publica. A condicdo é causada por uma mutagéo no gene da beta-globina, localizado no cromossomo 11,
gue resulta na producéo da hemoglobina S andmala. A polimeriza¢do da HbS, dependente da
desoxigenacéo, causa a falcizacao, rigidez e hemolise dos eritrocitos, levando a complicagbes como
crises vaso-oclusivas, dano a 6rgdos, acidente vascular cerebral (AVC) e sindrome toracica aguda,
impactando a qualidade de vida e a longevidade dos pacientes. O diagnéstico neonatal é essencial para
0 manejo precoce e o melhor desfecho clinico. A anemia falciforme é uma doenga complexa com
manifestagdes variadas, necessitando de uma abordagem terapéutica abrangente e multidisciplinar. Este
estudo discute a etiologia da doenca, seu diagnéstico, e as abordagens terapéuticas, com énfase nos
recentes avangos.

Objetivo

Este projeto tem como objetivo revisar a etiologia, o diagnostico e as abordagens terapéuticas

atuais para a anemia falciforme. O foco principal é explorar 0s avangos recentes no manejo da doenga,
incluindo terapias direcionadas e o transplante de células-tronco hematopoiéticas, com o propésito de
melhorar a expectativa e a qualidade de vida dos pacientes.

Material e Métodos

Este trabalho foi elaborado a partir de uma revisdo de literatura narrativa, utilizando bases de
dados cientificas como PubMed, Scopus, Google académico, SciELO para buscar artigos e estudos

sobre a anemia falciforme. Foram utilizadas palavras-chave como "anemia falciforme”, "hemoglobina
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S", "terapias avancadas", "diagndstico” e "tratamento" para selecionar materiais de alta relevancia

publicados nos ultimos anos. A metodologia adotada focou na sintese e andlise de informacdes de fontes
primarias e secundarias, visando fornecer uma visao abrangente sobre o tema, desde os fundamentos
genéticos e fisiopatoldgicos até as novas perspectivas terapéuticas.

Resultados e Discusséao

A anemia falciforme é uma doenca genética de alta prevaléncia global e no Brasil, causada por

uma mutagao que altera a hemoglobina. A polimerizacdo da hemoglobina S (HbS) em condi¢des de
baixa oxigenacéo causa a falcizacdo dos eritrécitos, tornando-os rigidos e menos flexiveis. Isso leva a
oclusédo dos vasos sanguineos, cujas manifestacdes clinicas se centram em dois eixos principais: crises
vaso-oclusivas (CVO) e hemolise crénica. As crises vaso-oclusivas (CVO) se expressam em episédios
de dor recorrente, sindrome toracica aguda e risco de acidente vascular cerebral, enquanto a hemolise
sustentada contribui para anemia, vasculopatia e complica¢des cardiopulmonares e renais (PIEL et al.,
2017).

As diretrizes recentes da American Society of Hematology reforcam a hidroxiureia como terapia

de primeira linha, além da prevencado do AVC por meio de Doppler transcraniano e transfusédo crbnica
quando indicado (ASH, 2020). Novas terapias orais também emergiram, como o crizanlizumabe, um
anticorpo que reduziu significativamente as CVO em um estudo inicial (KANDEL et al., 2017), e a Lglutamina, que
mostrou reduzir crises e hospitalizacdes (NIH, 2018). O voxelotor, por sua vez, aumentou

os niveis de hemoglobina e diminuiu a hemdélise (VICHINSKY et al., 2019). Contudo, desfechos mais
recentes trouxeram revisdes criticas: o estudo confirmatério do crizanlizumabe ndo reproduziu o
beneficio inicial (NIH, 2022), e o voxelotor foi retirado do mercado apés analises pés-comercializacdo
indicarem um aumento inesperado de eventos adversos e mortalidade (FDA, 2024).

Em contraste, a terapia génica representa um marco promissor. Em 2023, a FDA aprovou as

primeiras estratégias curativas: o exa-cel (CASGEVY), baseado em edicdo CRISPR/Cas9 para induzir
Hb fetal (VERTEX PHARMACEUTICALS, 2023), e o lovo-cel (LYFGENIA), que adiciona um gene
anti-sickling (BLUEBIRD BIO, 2023). Ensaios clinicos demonstraram altas taxas de eliminacdo de
crises em pacientes graves, configurando uma potencial cura funcional. Embora persistam limitacdes —
como toxicidade do condicionamento, custo elevado e acesso restrito —, o impacto clinico dessas
terapias é inegavel.

Conclusao

A anemia falciforme permanece um grave problema de salde publica, mas os avancos terapéuticos tém ampliado
o controle e o progndstico da doenca. Embora a hidroxiureia e terapias orais representem marcos importantes, 0s
resultados recentes destacam limitacdes e riscos. A terapia génica surge como abordagem inovadora e
potencialmente curativa, demonstrando eficacia expressiva, ainda que desafiada por custos e acesso restrito,
sinalizando um novo horizonte no tratamento da doenca.
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