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RESUMO

A anemia falciforme é uma doenca genética que provoca a deformacdo das hemdcias, resultando
em complicacBes severas como crises dolorosas e danos nos tecidos. Este trabalho de conclusao
de curso (TCC) realizou uma revisdo bibliografica com o objetivo de comparar a eficacia de
diferentes tratamentos para anemia falciforme. Foram analisados estudos publicados entre 2014
a 2024 nas bases de dados PubMed, Web of Science, AC&T e outros. Os tratamentos avaliados
incluem a hidroxiuréia, voxelotor, crizanlizumab, transfusdes sanguineas, transplante de células-
tronco hematopoiéticas e terapias emergentes de edicdo genética. Espera-se que este estudo
ofereca uma visdo abrangente e atualizada das op¢Ges de tratamento para a anemia falciforme,
destacando a eficacia de cada tratamento em termos de mitigacdo dos sintomas e na reducdo de
complicacdes associadas a doenca.
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COMPARING THE EFFECTIVENESS OF DIFFERENT
TREATMENTS FOR SICKLE-CELL ANEMIA: A literature review

ABSTRACT

Sickle cell anemia is a genetic disease that causes red blood cells to deform, resulting in severe
complications such as painful crises and tissue damage. This end-of-course study carried out
a literature review with the aim of comparing the effectiveness of different treatments for
sickle cell anemia. Studies published between 2014 and 2024 in the PubMed, Web of Science,
AC&T and other databases were analyzed. The treatments evaluated include hydroxyurea,
voxelotor, crizanlizumab, blood transfusions, hematopoietic stem cell transplantation and
emerging gene editing therapies. It is hoped that this study will provide a comprehensive and
up-to-date overview of treatment options for sickle cell anemia, highlighting the effectiveness
of each treatment in terms of mitigating symptoms and reducing complications associated
with the disease.
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INTRODUCAO

A anemia falciforme é uma doenca genética que afeta os glébulos vermelhos do
sangue. Normalmente, esses globulos sdo redondos e flexiveis, permitindo que se
movam facilmente através dos vasos sanguineos. No entanto, em individuos com
anemia falciforme, os glébulos vermelhos possuem uma forma anormal de foice ou

meia-lua (ROSENFELD et al., 2019).

Hemacia falciforme Hemacia normal

Figura 1: Anemia Fak iforme
Fonte: Ministério da Saude, 2007

Essa forma anormal faz com que os glébulos vermelhos se tornem rigidos,
dificultando a passagem pelos pequenos vasos sanguineos. Tal condi¢do pode obstruir
o fluxo sanguineo e de oxigénio para diferentes partes do corpo, causando dor intensa,

danos a drgdos e tecidos, além de aumentar o risco de infec¢gdes (BRASIL, 2022)

A doenca é causada por uma mutacdo no gene HBB, responsavel pela codificacdo
da proteina hemoglobina. A hemoglobina é responsavel pelo transporte de oxigénio dos
pulmdes para o restante do corpo. Na anemia falciforme, a hemoglobina anormal
(conhecida como hemoglobina S) se aglomera quando libera oxigénio, formando

estruturas rigidas que deformam o glébulo vermelho (BRASIL, 2022).

Figura 1: Disposicio da Hemoglobina normal e anormal
Fonte: SANTOS, 2016
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A anemia falciforme é uma condicdo hereditaria, transmitida dos pais para os
filhos. Para um individuo desenvolver a doenga, é necessario que ele herde duas cépias
do gene defeituoso (uma de cada progenitor). Individuos com apenas uma cépia do gene
defeituoso sdo portadores (conhecidos como portadores do trago falciforme) e

geralmente ndo apresentam sintomas, mas podem transmitir o gene aos descendentes

Legenda:
r = gene defeituoso;

P ,@@.,n E}'@ E. = gene normal.
Pessoa Vermelha = anemia falcif orme:

4 Pessoa Roxa = traco falciforme; Pessoa
Azul =normal.
Figura 1: Doenca falciforme

Fonte: PINHETRO, 2024

(BRASIL, 2022).

Como forma de prevencdo, o aconselhamento genético é uma estratégia
fundamental para o planejamento familiar. Esse servico educa individuos e familias
sobre a doenca, suas implicacbes e a probabilidade de transmissdo genética. O
aconselhamento genético inclui a avaliagdo do histérico familiar e testes genéticos,
integrando-se a politicas publicas de saude e promovendo a conscientizacdo

(MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

A prevaléncia da anemia falciforme no Brasil representa um desafio significativo
para a saude publica. Estima-se que a doenca afete principalmente a populagado
afrodescendente, uma vez que a mutacdo genética responsavel pela hemoglobina S é
mais prevalente entre individuos de origem africana. Estudos indicam que
aproximadamente 3.500 criancas nascem com anemia falciforme a cada ano no pais, e
cerca de 200 mil pessoas sdao portadoras do traco falciforme, que ndo apresenta
sintomas graves, mas pode ser transmitido geneticamente (BRASIL, 2022). A prevaléncia
da doenca estd diretamente ligada ao histérico de escraviddo e a subsequente
miscigenac¢ao no pais.

O diagndstico precoce da anemia falciforme é crucial para a implementacao de
intervencoes terapéuticas que possam melhorar a qualidade de vida dos pacientes e

reduzir a mortalidade associada a doenca. Desde 2001, o Programa Nacional de Triagem
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Neonatal (PNTN) tornou obrigatdria a realizagdo do teste do pezinho em todos os
recém-nascidos, permitindo a detec¢do precoce ndo sé da anemia falciforme, mas
também de outras doencas genéticas e metabdlicas (BARROS; COSTA, 2020). Este exame
utiliza a técnica de eletroforese de hemoglobina, que permite identificar a presenca de
hemoglobina S (HbS), caracteristica da doenca falciforme. O teste do pezinho se tornou
uma ferramenta essencial na identificagdo precoce de casos, possibilitando o inicio

imediato de cuidados médicos apropriados. (MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

Apds a triagem inicial, é necessario realizar testes confirmatérios para
estabelecer o diagndstico definitivo. Entre os testes mais utilizados estd, a
Cromatografia Liquida de Alta Performance (HPLC), que oferece maior precisdo e
sensibilidade na identificacdo e quantificacdo das diferentes fracdes de hemoglobina. A
HPLC é especialmente util em situagdes em que a eletroforese de hemoglobina pode

n3o ser conclusiva (MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

Além dos testes especificos para hemoglobina, outros exames sdao importantes
para avaliar o estado geral de saude do paciente e detectar complicacdes associadas a
anemia falciforme, que sdo classificadas em Manifestagdes Clinicas Primarias e
Secundarias. Nas manifestacdes clinicas primarias ocorre complicagdes como: anemia

cronica, crises vaso-oclusivas e infeccGes (BRASIL, 2022).

A anemia é uma caracteristica constante da doenca falciforme. Os globulos
vermelhos em forma de foice tém uma vida util muito mais curta (cerca de 10-20 dias)
em comparacdo com os glébulos vermelhos normais (cerca de 120 dias). Isso leva a uma
destruicao acelerada dessas células no baco, resultando em anemia hemolitica crénica.
Os pacientes frequentemente apresentam fadiga, palidez e ictericia como sintomas

dessa anemia persistente (BRASIL, 2022).

As crises vaso-oclusivas, também conhecidas como crises de dor, sdo uma das
complicacdes mais comuns e debilitantes da anemia falciforme. Elas ocorrem quando os
glébulos vermelhos deformados blogueiam os vasos sanguineos, impedindo o fluxo
adequado de sangue e oxigénio para os tecidos. Essas crises podem causar dor intensa
e podem ser desencadeadas por fatores como desidratacdo, infec¢es, estresse,
mudancas de temperatura e esforco fisico. As areas mais comumente afetadas incluem

0sso0s, articulacées, abdémen e peito (BARROS; COSTA, 2020).
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Pacientes com anemia falciforme sdo mais suscetiveis a infec¢des devido a
fungao prejudicada do bago, que desempenha um papel crucial na filtragem de bactérias
e outros patégenos do sangue. Infecgbes bacterianas, como pneumonia, osteomielite e
sepse, sdo particularmente preocupantes. A vacinagdo e a profilaxia antibidtica sdo,
portanto, componentes essenciais no manejo desses pacientes para prevenir infec¢oes

graves (SILVA; SOUZA, 2020).

Os tratamentos para anemia falciforme podem ser categorizados em varias
abordagens, incluindo a terapia farmacoldgica, transfusGes sanguineas, transplante de
células-tronco hematopoiéticas e terapias emergentes como a edicdo genética. Cada
uma dessas abordagens possui vantagens e limita¢des que devem ser cuidadosamente

consideradas (PENHA, et al., 2018).

A terapia farmacoldgica é amplamente utilizada no manejo da anemia
falciforme. Um dos medicamentos mais comuns é a hidroxiuréia, que tem demonstrado
eficacia na reducdo da frequéncia de crises vaso-oclusivas e da necessidade de
transfusdes. A hidroxiuréia atua aumentando a producdao de hemoglobina fetal (HbF),
que inibe a polimerizacdo da hemoglobina S (MENDONCA et al., 2019). Estudos tém
mostrado que o uso continuo de hidroxiuréia pode melhorar significativamente a
qgualidade de vida de pacientes, reduzindo complica¢gdes agudas e hospitaliza¢gdes. No
entanto, o uso a longo prazo de hidroxiuréia e seus efeitos adversos potenciais, como a

supressao da medula dssea, continuam sendo objeto de pesquisa (SILVA et al., 2020).

As transfusdes sanguineas representam outra abordagem crucial no tratamento
da anemia falciforme, especialmente em casos de crises agudas severas ou para a
prevencao de complicacdes como acidente vascular cerebral (AVC) em criangas com alto
risco. TransfusGes regulares podem ajudar a diminuir a quantidade de hemacias
falciformes na circulacdo, aumentando a oxigenacgao e reduzindo a incidéncia de crises.
Entretanto, as transfusdes frequentes estdo associadas a riscos, incluindo sobrecarga de
ferro e infecgbes transmissiveis pelo sangue, exigindo uma gestdo cuidadosa e

acompanhamento continuo (BARROS et al., 2019).
O transplante de células-tronco hematopoiéticas, também conhecido como

transplante de medula 6ssea, oferece uma potencial cura para a anemia falciforme. Este

procedimento substitui a medula dssea doente por células-tronco saudaveis de um

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 6 (2024), Page 639-650.



COMPARANDO A EFICACIA DE DIFERENTES TRATAMETOS PARA ANEMIA FALCIFORME:
Uma revisédo de literatura
GRACA et. al.

doador compativel, geralmente um irmdao ou irma. Apesar de ser uma intervencgao
curativa, o transplante apresenta riscos significativos, incluindo rejeicdo do enxerto e
complicacdes relacionadas ao condicionamento pré-transplante, como infeccdes e
toxicidade de 6rgdos. Além disso, a disponibilidade de doadores compativeis é limitada,

restringindo o acesso a este tratamento para muitos pacientes (SILVA; SALIM, 2022).

Nos ultimos anos, avangos na terapia genética tém gerado novas esperangas
para o tratamento da anemia falciforme. Técnicas de edicdo genética, como CRISPR-
Cas9, tém sido exploradas para corrigir a mutagdo genética responsdavel pela doenga
diretamente nas células-tronco do préprio paciente. Essas abordagens ainda estdo em
fases experimentais, mas os resultados preliminares sdo promissores, indicando uma
possivel cura sem a necessidade de um doador compativel (GONCALVES; PAIVA, 2017).

Portanto, visto que a anemia falciforme é uma doenga complexa que requer uma
abordagem multidisciplinar para seu manejo eficaz, este estudo se prop&e a comparar,
através de uma revisao de literatura, a eficacia dos principais tratamentos para anemia
falciforme, com o objetivo de fornecer evidéncias que possam orientar praticas clinicas
e politicas de saude publica, melhorando assim a qualidade de vida para uma populagao

altamente prevalente e vulneravel.

JUSTIFICTIVA

Dada a alta prevaléncia da anemia falciforme e a diversidade de opcodes
terapéuticas, hd uma necessidade critica de avaliar a eficacia dos diferentes tratamentos

disponiveis.

OBIJETIVOS

Objetivo geral:

Avaliar comparativamente a eficacia de diferentes tratamentos para anemia

falciforme através de uma revisao de literatura.

Objetivos especificos:
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e Analisar a ag¢ao de farmacos:
Avaliar a reducdo das crises vaso-oclusivas e outras complicacdes associadas a
anemia falciforme em pacientes tratados com hidroxiuréia, além de evidenciar a

implementagao de novos medicamentos.

e Discutir sobre o impacto de transfusdes de sangue e sobre o Transplante de

Células-Tronco Hematopoiéticas (TCTH):

Examinar a reduc¢ao das crises agudas e a prevengao de complicagdes graves em
pacientes submetidos a transfusdes regulares; Conceituar os protocolos de pré e pds-

transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas e seus desfechos clinicos.

¢ Investigar a Terapia Génica:

Averiguar os riscos, beneficios e a viabilidade da terapia génica como uma opc¢ao

de tratamento de longo prazo.

METODOLOGIA

Este estudo baseia-se em uma revisao bibliografica, com abordagem descritiva,
permitindo uma analise aprofundada e objetiva do tema. As bases de dados utilizadas
para a busca de material foram PubMed, Web of Science, SociELO Brasil, AC&T e Google
Académico. Para a busca de material, foram utilizados os seguintes termos: “anemia

n .

falciforme”, “tratamentos” e “eficacia”.

Foram definidos como critérios de inclusdo para a sele¢do de artigos: publicacdes
em portugués e inglés, artigos de relato total a tematica e descritas nos ultimos 10 anos.
Para critérios de exclusao, foram considerados textos de cunho nao cientifico e que nao

abordavam assuntos andlogos ao projeto em estudo.

RESULTADOS ESPERADOS

Ao realizar a revisao bibliografica sobre a eficacia de diferentes tratamentos para

a anemia falciforme, espera-se alcancgar os seguintes resultados:
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e Mapeamento da Eficacia dos Tratamentos Disponiveis

Esclarecer qual abordagem terapéutica é mais eficaz em termos de mitigacdo de
sintomas e redu¢do de complicagdes associadas a doenca. Revelar quais tratamentos
diminuem mais eficazmente as crises de dor, reduzem a necessidade de transfusdes de

sangue e minimizam o risco de eventos graves

e Contribui¢ao para a Pratica Clinica:

Fornecer uma base sélida de evidéncias que pode ajudar os profissionais de
salde, a tomar decisdes informadas sobre o manejo da anemia falciforme. Além de,
auxiliar na implementacao de politicas de saide que promovam o acesso a tratamentos

eficazes e personalizados para pacientes com anemia falciforme.

Espera-se que este estudo ofereca uma visdo abrangente e atualizada das
opcOes de tratamento para a anemia falciforme, com base nos achados da revisao,
propor diretrizes clinicas para a escolha do tratamento mais adequado para diferentes

perfis de pacientes com anemia falciforme.

CRONOGRAMA DE ATIVIDADES

TCC1-2024.1
ATIVIDADES Fev Mar Abr Mai Jun Jul
Elaboragdo do projeto de pesquisa X X
Levantamento Bibliografico X
Entrega do projeto de pesquisa X
ApreS('antagéo do projeto de X
pesquisa
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