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RESUMO

A Anemia Falciforme (AF) é uma hemoglobinopatia hereditaria de grande relevancia global, causada
por uma mutacdo no gene da globina beta que resulta na producéo de hemoglobina S (HbS), levando
a vaso-oclusdo e hemdlise cronica. Esta revisao narrativa analisa as estratégias diagndsticas atuais,
destacando a triagem neonatal universal como um divisor de aguas na reducdo da morbimortalidade
infantil, ao permitir a profilaxia precoce contra infecgdes. O estudo discute métodos diagndsticos como
a eletroforese de hemoglobina, HPLC e testes genéticos, essenciais para a estratificacdo de risco. Além
disso, aborda a correlacéo entre o diagnéstico preciso e a implementacao de terapias modificadoras da
doenga (como a Hidroxiureia e novos farmacos como Voxelotor e Crizanlizumabe) e terapias curativas
emergentes (transplante de celulas-tronco e edi¢do génica), enfatizando a necessidade de acesso
equitativo a essas inovacoes.

Palavras-chave: Anemia Falciforme. Diagnostico Precoce. Triagem Neonatal. Hemoglobina Fetal.
Terapia Génica. Hidroxiureia. Hemoglobinopatias.

ABSTRACT

Sickle cell anemia (SCA) is a globally relevant hereditary hemoglobinopathy caused by a mutation in
the beta-globin gene that results in the production of hemoglobin S (HbS), leading to vaso-occlusion
and chronic hemolysis. This narrative review analyzes current diagnostic strategies, highlighting
universal neonatal screening as a game-changer in reducing infant morbidity and mortality by enabling
early prophylaxis against infections. The study discusses diagnostic methods such as hemoglobin
electrophoresis, HPLC, and genetic testing, essential for risk stratification. Furthermore, it addresses
the correlation between accurate diagnosis and the implementation of disease-modifying therapies
(such as hydroxyurea and new drugs like voxelotor and crizanlizumab) and emerging curative therapies
(stem cell transplantation and gene editing), emphasizing the need for equitable access to these
innovations.

Keywords: Sickle Cell Anemia. Early Diagnosis. Neonatal Screening. Fetal Hemoglobin. Gene
Therapy. Hydroxyurea. Hemoglobinopathies.

RESUMEN

La anemia de células falciformes (SCA) es una hemoglobinopatia hereditaria de relevancia mundial
causada por una mutacion en el gen de la beta-globina que produce la produccion de hemoglobina S
(HbS), lo que provoca vasooclusion y hemolisis cronica. Esta revision narrativa analiza las estrategias
diagnosticas actuales, destacando el cribado neonatal universal como un factor decisivo para reducir
la morbilidad y la mortalidad infantil al permitir la profilaxis temprana contra infecciones. El estudio

analiza métodos diagndsticos como la electroforesis de hemoglobina, la cromatografia liquida de alta
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resolucion (HPLC) y las pruebas genéticas, esenciales para la estratificacion del riesgo. Ademas,
aborda la correlacion entre el diagndstico preciso y la implementacion de terapias modificadoras de la
enfermedad (como la hidroxiurea y nuevos farmacos como voxelotor y crizanlizumab) y terapias
curativas emergentes (trasplante de células madre y edicion genética), enfatizando la necesidad de un
acceso equitativo a estas innovaciones.

Palabras clave: Anemia de Células Falciformes. Diagnostico Precoz. Cribado Neonatal. Hemoglobina
Fetal. Terapia Génica. Hidroxiurea. Hemoglobinopatias.
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1 INTRODUCAO

A Doenga Falciforme (DF), ou Anemia Falciforme, representa um grupo de hemoglobinopatias
hereditarias que impde um significativo 6nus global a saude publica, afetando milhdes de individuos
em todo o mundo. A prevaléncia da anemia falciforme € maior em populagdes historicamente expostas
a malaria, uma vez que o trago falciforme oferece protecao parcial contra formas graves da infecgao.
Assim, a doen¢a é mais comum em regides onde a malaria é ou foi endémica, como a Africa
subsaariana, o Mediterrdneo, o Oriente Médio, partes da India e do Sudeste Asiatico.
Consequentemente, milhdes de pessoas sdao afetadas globalmente, sobretudo individuos de
ascendéncia africana, mediterranea, do Oriente Médio e sul-asidtica (Elendu et al., 2023). A
patofisiologia fundamental desta condi¢do reside em uma mutacao pontual no gene da globina beta,
onde o acido glutdmico ¢ substituido pela valina na sexta posi¢cdo, resultando na produgdo da
hemoglobina S (HbS) (Steinberg, 2020; Elendu et al., 2023). Sob condi¢des de desoxigenacao, a HbS
polimeriza-se, distorcendo o eritrocito em uma forma rigida de foice, o que precipita hemdolise cronica,
disfuncao endotelial e oclusdo vascular (Steinberg, 2020).

Apesar da mutagdo responsavel pela hemoglobina S ser algo bem estabelecido, a forma clinica
da DF se manifesta de modo amplo. Steinberg (2020) evidencia que tamanha variabilidade ¢ reflexo
de moduladores genéticos, principalmente no que se refere aos niveis circulantes da hemoglobina fetal
(HbF), esta é responsavel por exercer um potente efeito “anti-falciforme” quando prolonga o tempo
de polimerizagdao da desoxi-HbS. Ainda sob esta oOtica, ¢ relevante ressaltar que a presenca de
polimorfismos em loci reguladores como BCL11A, MYB e HBG2 exercem influéncia consideravel
nos niveis de HbF, por conseguinte, refletindo em risco de fendmenos vaso-oclusivos e danos
organicos progressivos Steinberg (2020). Assim, achados como estes evidenciam que ¢ essencial a
compreensdo acerca do campo genético no que diz respeito ao aprimoramento de algoritmos
diagnosticos e estratégias de estratificagdo precoce de risco na Doenga Falciforme.

E relevante considerar que a curso natural da DF tem como consequéncias fisiopatologicas
marcantes: a dor vaso-oclusiva persistente, a hemolise cronica, além de multiplos dados aos pulmdes,
rins, coracdo e Sistema Nervoso Central (SNC) (Brandow et al., 2020). Em meio a isso faz-se
necessdria uma deteccdo precoce da doenca visando redugdo da morbidade e mortalidade,
preferencialmente durante o periodo neonatal, de modo a assegurar medidas preventivas efetivas aos
pacientes com DF, dentre estas medidas destaca-se a profilaxia via antibioticos, a vacinagdo oportuna
e 0 acompanhamento com especialistas (Brandow et al., 2020).

No que diz respeito ao manejo da DF, a implementagdo da triagem neonatal universal tem se
configurado como um avango extremamente significativo, de modo a assegurar uma mudanca
eficiente na historia natural da doenca ja que permite o inicio imediato de intervencdes capazes de
reduzir a morbimortalidade infantil ainda nos primeiros anos de vida (Pace et al., 2021). Um claro
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exemplo evidenciado por Pace et al., (2021) se dd no cenario norte-americano, local em que esta
estratégia ja € bastante consolidada, em que ¢ estimado que 1 a cada 375 bebés afro-americanos tém
sido diagnosticado com DF ao nascer, o que vem possibilitando uma intervencao precoce de medidas
preventivas eficazes.

Em meio ao constante avango das terapias reabilitadoras e curativas (tais como as terapias-
alvo, técnicas de edicdao genética, indutores de HbF e a hidroxiureia), fica cada vez mais clara a
exigéncia de uma crescente precisao diagndstica que visa selecionar adequadamente os pacientes ao
seu respectivo tratamento e que vise realizar de modo eficiente o monitoramento da resposta
terapéutica (Germino-Watnick et al., 2022). Conforme salientado por Germino-Watnick et al.(2022),
jé existem métodos moleculares que apresentam um papel fundamental nas pesquisas recentes e que
ja devem comegar a integrar eficientes algoritmos clinicos, dentre eles convém citar: PCR especifica,
genotipagem de HBB e a avaliacdo de variantes regulatérias da HbF. Vetores lentivirais contendo -
globina terapéutica ou até mesmo a edi¢do via CRISPR de sitios reguladores de HbF sao exemplos
claros do desenvolvimento de terapias de adi¢do ou correcdo génica, que conseguem ilustrar a
importancia de se ter na atualidade diagnostico devidamente precisos que consigam caracterizar os
devidos genotipos dos pacientes, para que assim seja possivel performar intervengdes mais
personalizadas e condizentes com o estado de saude de cada pessoa (Germino-Watnick et al., 2022).

A identificag¢do precoce da doenca ¢é crucial, uma vez que as manifestagdes clinicas podem
iniciar-se precocemente na infancia, variando desde crises vaso-oclusivas agudas até danos
progressivos em 6rgados-alvo (Brandow et al., 2020). A mortalidade associada a DF diminuiu em paises
de alta renda devido a implementagdo de triagem neonatal e cuidados profilaticos, mas permanece
elevada em regides com recursos limitados (Elendu et al., 2023). Além do manejo tradicional, o
advento de terapias farmacoldgicas indutoras de hemoglobina fetal e novas tecnologias de edi¢dao
genética reforca a necessidade de diagndsticos precisos e moleculares para a estratificacdo do
tratamento (Pace et al., 2021; Germino-Watnick et al., 2022). Este artigo visa revisar as estratégias
diagnosticas atuais para a anemia falciforme, enfatizando a importancia da detec¢cdo precoce para a

otimizacao do progndstico clinico.

2 JUSTIFICATIVA

A doenga falciforme representa um importante problema de satde publica global, com altas
taxas de morbidade e mortalidade, sobretudo em paises de baixa e média renda, onde o acesso ao
diagndstico precoce e ao tratamento continuo permanece limitado (PACE et al., 2021). Apesar da
ampliacdo das estratégias terapéuticas nas ultimas décadas, incluindo o uso consolidado da

hidroxiureia e a aprovacgdo de agentes mais recentes, como L-glutamina, crizanlizumabe e voxelotor,
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muitos pacientes continuam a apresentar crises vaso-oclusivas recorrentes, hemolise cronica e danos
sistémicos progressivos (ELENDU et al., 2023; PACE et al., 2021).

A complexa fisiopatologia da doenca falciforme, envolvendo polimerizacio da HbS,
inflamagao persistente, ativagao endotelial, estresse oxidativo e adesao celular exacerbada, evidencia
que terapias Unicas frequentemente ndo sdo suficientes para controlar todas as vias patologicas
envolvidas (PACE et al., 2021). Nesse contexto, estudos recentes tém destacado a importancia de
abordagens combinadas, capazes de atuar simultaneamente em diferentes mecanismos patogénicos e
oferecer respostas clinicas mais robustas e duradouras.

Assim, justifica-se a realizacao deste estudo pela necessidade de reunir, analisar e sintetizar as
evidéncias contemporaneas sobre os tratamentos disponiveis e emergentes, oferecendo uma
compreensdo atualizada sobre o papel crescente da terapia medicamentosa combinada. Uma revisao
narrativa estruturada contribui ndo apenas para apoiar a tomada de decisdes clinicas, mas também para
identificar lacunas no conhecimento e direcionar futuras pesquisas, considerando o impacto

epidemioldgico e social da doenca falciforme (ELENDU et al., 2023; PACE et al., 2021).

3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

Realizar uma revisao narrativa atualizada sobre a doenca falciforme, reunindo e analisando
evidéncias cientificas referentes aos mecanismos fisiopatoldégicos da doenca, as terapias
farmacologicas tradicionalmente utilizadas e aos novos agentes aprovados, com é&nfase nas
perspectivas de aplicagdo da terapia medicamentosa combinada como estratégia para reduzir

complicagdes, otimizar o manejo clinico e melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Descrever a base genética, molecular e fisiopatologica da doenca falciforme, considerando seus
principais mecanismos de dano tecidual e repercussdes clinicas.

2. Apresentar as terapias farmacologicas tradicionais, com destaque para a hidroxiureia e sua
eficadcia comprovada na indu¢do de hemoglobina fetal e na redugdo de crises vaso-oclusivas.

3. Analisar as terapias recentemente aprovadas pela FDA — L-glutamina, voxelotor e
crizanlizumabe — explorando seus mecanismos de agdo e contribuicdes para a reducao de
complicagdes clinicas.

4. Discutir a relevancia e o potencial clinico da terapia medicamentosa combinada, fundamentada
na atuacao complementar de diferentes farmacos nas multiplas vias fisiopatoldgicas da doenca

falciforme.
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5. Identificar perspectivas futuras para o manejo da doenca, incluindo terapias curativas como o

transplante de células-tronco hematopoiéticas e abordagens de terapia génica.

4 METODOLOGIA

Este trabalho constitui uma revisao bibliografica narrativa, estruturada com o proposito de
compilar e examinar criticamente as evidéncias cientificas contemporaneas acerca do diagndstico e
identificacdo da Anemia Falciforme. A coleta de dados foi conduzida na base de dados PubMed,
utilizando os descritores "Anemia", "Sickle Cell" e "Diagnosis", interligados pelos operadores
booleanos AND e OR, em conformidade com o vocabulario controlado do Medical Subject Headings
(MeSH). Foram selecionados para andlise integral artigos publicados nos ultimos anos, acessiveis na
integra nos idiomas inglé€s ou portugués, que tratassem diretamente dos métodos diagndsticos e suas
implicacdes clinicas. Foram excluidos da analise estudos sem pertinéncia direta ao tema, duplicatas,
revisdes com metodologia pouco clara e documentos ndo indexados. A triagem dos materiais seguiu
duas etapas: leitura inicial de titulos e resumos, seguida pela analise aprofundada dos textos completos

para ratificar a relevancia. A sintese dos dados foi elaborada de modo descritivo.

5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 METODOS DIAGNOSTICOS E TRIAGEM

O diagnostico definitivo da anemia falciforme e de suas variantes genéticas € estabelecido
através da analise da hemoglobina. A eletroforese de hemoglobina em pH alcalino ou 4cido permanece
como o padrdo-ouro em muitos contextos, permitindo a distingdo entre trago falciforme (HbAS), a
forma homozigotica (HbSS) e outras variantes como HbSC (Elendu et al., 2023). Adicionalmente, a
cromatografia liquida de alta performance (HPLC) e a focalizacdo isoelétrica sdo técnicas amplamente
utilizadas, oferecendo alta sensibilidade e especificidade na quantificacdo das fracdes de hemoglobina
(Elendu et al., 2023).

A triagem neonatal ¢ uma estratégia de saude publica vital. A identificacao de recém-nascidos
portadores da doenga antes do aparecimento dos sintomas permite a institui¢ao imediata de profilaxia
com penicilina e vacina¢do, medidas que reduziram drasticamente a mortalidade infantil por infec¢des
pneumococicas (Elendu et al., 2023). Para diagnosticos pré-natais em gestacdes de risco, a analise de
DNA via amniocentese ou amostragem de vilo corial € possivel, permitindo o aconselhamento

genético precoce (Elendu et al., 2023).
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5.2 IDENTIFICAGAO CLINICA DE COMPLICAGOES AGUDAS

A doenga falciforme ¢ caracterizada por uma ampla gama de sintomas que podem variar em
gravidade e manifestagdo entre os individuos. Os sintomas surgem principalmente devido a falcizagao
anormal das hemaécias e as complicagdes subsequentes. (ELENDU, C. et al. 2023)

A identificagdo precoce ndo se restringe apenas ao diagnostico laboratorial da doenga de base,
mas também ao reconhecimento célere de suas complicagdes agudas. A dor aguda ¢ a manifestagado
clinica mais frequente e a principal causa de hospitalizagdo, exigindo avaliacdo rapida e manejo
agressivo com opioides ou anti-inflamatoérios nao esteroidais, a depender da severidade (Brandow et
al., 2020). Episodios recorrentes de dor intensa, conhecidos como crises vaso-oclusivas ou crises de
dor, sdo uma caracteristica marcante da doenga falciforme. Esses episddios dolorosos ocorrem devido
ao bloqueio dos vasos sanguineos por hemacias falciformes, levando a isquemia e inflamacao dos
tecidos. A dor pode ocorrer em varias partes do corpo, incluindo torax, abdomen, ossos e
articulagdes.(ELENDU, C. et al. 2023) (LUCAS) O padrao-ouro para a avaliagdo da dor em
individuos com doenca falciforme ¢ o autorrelato do paciente. Nao hd exames laboratoriais ou
métodos de imagem capazes de confirmar de forma objetiva a presenga de, exceto quando ha causas
especificas identificaveis, como necrose avascular em exames de imagem ou ulceras de perna ao
exame fisico (Brandow et al., 2020). Dessa forma, o reconhecimento clinico permanece fundamental
para a identificacdo precoce e manejo adequado das crises dolorosas. Além disso, a Sindrome Toracica
Aguda (STA), caracterizada por febre, sintomas respiratorios e novos infiltrados pulmonares,
representa uma das principais causas de mortalidade, demandando suspeicdo clinica imediata em

pacientes com quadros respiratorios (Brandow et al., 2020; Elendu et al., 2023).

5.3 IMPLICACOES TERAPEUTICAS DO DIAGNOSTICO

O diagnostico correto direciona a escolha terapéutica. O manejo da anemia falciforme visa
aliviar os sintomas, prevenir complica¢des e melhorar a qualidade de vida geral dos individuos com a
doenca. O tratamento da anemia falciforme envolve uma abordagem multidisciplinar que aborda
diversos aspectos da doenca(ELENDEU, C. et al., 2023). A indu¢ao da Hemoglobina Fetal (HbF) ¢
um alvo terapéutico central, pois a HbF inibe a polimerizacdo da HbS. A hidroxiureia, aprovada ha
décadas, ¢ a terapia padrdo para elevar a HbF e reduzir crises élgicas, sendo indicada assim que o
diagnostico € confirmado e o paciente preenche critérios clinicos (Pace et al., 2021; Steinberg, 2020).
Novas drogas, como o Voxelotor (que inibe a polimerizagao da HbS) e o Crizanlizumabe (que reduz
a adesdo celular), oferecem opg¢des adicionais para pacientes diagnosticados que ndo respondem bem
a hidroxiureia (Pace et al., 2021).

Além disso, o refinamento no diagndstico genético abriu portas para terapias curativas. O
transplante de células-tronco hematopoiéticas ¢ uma opg¢do curativa estabelecida, mas limitada pela
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disponibilidade de doadores (Elendu et al., 2023). Mais recentemente, a edicdo genética autdloga
utilizando a tecnologia CRISPR-Cas9 tem mostrado resultados promissores ao reativar a producao de
HbF ou corrigir a mutacao falciforme, oferecendo uma perspectiva de cura independente de doadores

compativeis (Germino-Watnick et al., 2022).

6 CONCLUSAO

A anemia falciforme (AF), uma doenca hereditaria do sangue causada por mutagdes no gene
da globina g que levam a producao de hemoglobina falciforme (HbS), esta associada a morbidade
significativa e a uma expectativa de vida reduzida globalmente (BRANDOW, A. M. et al., 2020). O
diagndstico e o rastreio precoce e continuo de complicagdes sdo essenciais e determinantes para o
manejo eficaz da doenga e para a otimizagao dos resultados clinicos (BRANDOW, A. M. et al., 2020).

A permanéncia da Anemia Falciforme como uma hemoglobinopatia de alta relevancia em nivel
global evidencia a importancia de estratégias diagnosticas de maior precisdo para garantir um cuidado
eficaz e a redugdo das complicacdes associadas a doenga.

As causas da anemia falciforme estdo enraizadas em mutagdes genéticas que resultam na
producdo de hemoglobina anormal. Essas muta¢des levam a formacgdo de globulos vermelhos em
forma de foice, propensos a vaso-oclusao, isquemia tecidual e hemolise cronica. Esse processo cria as
condi¢des para as inumeras complicagdes associadas a anemia falciforme. (ELENDEU, C. et al.,
2023)

A identificagdo precoce da AF ¢ crucial e € facilitada pela triagem neonatal universal (PACE,
B. S. et al,, 2021). A implementagdo da triagem neonatal nos Estados Unidos e em outros locais
possibilita o diagndstico e tratamento precoces de bebés com AF, o que ¢ vital para reduzir a
morbidade e a mortalidade associadas a doenga. O diagndstico da AF se baseia em uma combinagao
de avaliacdo clinica, exames laboratoriais e testes genéticos. O hemograma completo auxilia na
avaliagdo da anemia hemolitica cronica. Métodos como a eletroforese de hemoglobina e a
cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) sdo cruciais para identificar e quantificar variantes
anormais de hemoglobina (como HbS, HbA e hemoglobina fetal - HbF). Ja a analise de DNA/testes
genéticos sdo realizados para confirmar o diagnostico e identificar mutagdes especificas no gene HBB
(ELENDU, C. et al., 2023).

Assim, essa identificagdo precoce associada ao monitoramento continuo sdo cruciais para a
prevencdo primaria de complicagdes graves, como doenga cerebrovascular, doenga renal e doenga
cardiopulmonar, o que possibilita a implementagdo de terapias modificadoras da doenga e medidas
preventivas, como a profilaxia com penicilina e a vacinagdo para prevenir infecgdes (PACE, B. S. et
al., 2021; ELENDU, C. et al., 2023). A hidroxiureia, que aumenta a producao de HbF e inibe a
falcizagao, continua sendo a principal terapia modificadora da doenga. O diagndstico precoce também
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permite considerar opcdes curativas, como o transplante alogénico de células-tronco hematopoiéticas
(TCTH), que apresenta altas taxas de sobrevida livre de eventos para individuos com doadores irmaos
compativeis (BRANDOW, A. M. et al., 2020).

Avangos recentes trouxeram novos medicamentos aprovados pela FDA, como a L-glutamina,
o crizanlizumab e o voxelotor, que complementam ou se somam a hidroxiureia para prevenir crises
agudas e melhorar a anemia (BRANDOW, A. M. et al., 2020). Além disso, novas estratégias curativas
baseadas em células, como a terapia génica (adi¢cdo ou edi¢do genética para silenciar repressores como
BCLI11A ou corrigir a mutagdo HbS), oferecem perspectivas de cura sem a necessidade de doadores
compativeis (GERMINO-WATNICK, P. et al., 2022).

Embora o progresso no diagnéstico (particularmente a triagem neonatal) tenha tido um
impacto profundo na sobrevida infantil, a complexidade da AF exige que as estratégias de
identificacdo precoce sejam continuas, abrangendo o rastreio rigoroso das complicagdes em Orgaos-
alvo (cerebrovascular, renal e cardiopulmonar) para guiar o manejo e otimizar a qualidade de vida ao
longo da vida dos pacientes (BRANDOW, A. M. et al., 2020). Pesquisas adicionais, incluindo estudos
longitudinais, sdo necessarias para refinar o rastreio ideal de complicagdes e avaliar as novas terapias

modificadoras e curativas (BRANDOW, A. M. et al., 2020; GERMINO-WATNICK, P. et al., 2022).
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