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RESUMO

A anemia falciforme ¢ uma doenca hematologica
com prevaléncia africana, Oriente Médio, india e
América Central. Acontece quando ha um defeito no
gloébulo vermelho, devido a presenga anormal de
uma Hemoglobina S. Essa condi¢@o ¢ causada por
uma mutagdo genética que afeta a estrutura da
hemoglobina, a proteina responsavel pelo transporte
de oxigénio nos globulos vermelhos. O presente
trabalho objetivou analisar os medicamentos

1 INTRODUCAO

utilizados atualmente no Brasil para a condi¢do da
anemia falciforme com a hipotese de que existam
novas alternativas terapéuticas em
desenvolvimento. Foram realizadas pesquisas em
bases de dados como o Science direct, Pubmed,
Scielo e foram encontrados 52 artigos envolvendo a
tematica da anemia falciforme, ¢ apds a aplicagdo
dos critérios de inclusdo restaram 10 artigos para
leitura completa, onde 4 foram utilizados nesta
revisdo integrativa. Os novos trabalhos trazem como
projecdo para medicamentos, as substincias
crizanlizumabe, hidroxiureia e selexipag. Dentre
estes, o crizanlizumabe e o selexipag demonstraram
eficdcia na redugdo da frequéncia e da gravidade das
crises vaso oclusivas, bem como na melhora da
qualidade de vida dos pacientes, ¢ somente a
hidroxiureia ndo apontou resultados efetivos devido
a baixa adesdo ao tratamento. Portanto, ha novos
medicamentos em fases de pesquisa e também
terapia de transfusdo de sangue, transplante de
medula Ossea e novas abordagens farmacologicas
estdo sendo desenvolvidas para o tratamento da
anemia falciforme.

Palavras-chave: Anemia Falciforme,
Medicamentos no Brasil, Farmacoterapia.

A anemia falciforme ¢ uma doenca hematologica hereditaria que afeta milhdes de pessoas em

todo o mundo, com predomindncia para aquelas de ascendéncia africana, bem como nagdes de

ascendéncia do Oriente Médio, India e América Central. Nesta condicio, que foi descoberta hd mais

de um século, continua a ser foco de grande pesquisa e ganhos médicos nos ultimos anos (BRITO et

al,, 2023).

Em 2021 e 2022, uma pesquisa em anemia falciforme avangou significativamente em diversas

areas-chave, onde um dos principais desenvolvimentos ocorreu na terapia génica, com a aprovacao de

tratamentos inovadores que visam corrigir a mutagao genética responsavel pela doenca. Essas terapias

tém o potencial de transformar a qualidade de vida dos pacientes, proporcionando uma alternativa

promissora as abordagens tradicionais de tratamento (CORDOVIL et al., 2023).
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Além disso, estudos gendmicos e moleculares continuaram a fornecer insights detalhados sobre
a patogénese da anemia falciforme, o que possibilita o desenvolvimento de novos alvos terapéuticos e
estratégias de tratamento personalizadas. As pesquisas em andamento também se concentram na
prevencdo de complicagdes associadas, como crises de dor, acidentes vasculares cerebrais e danos

organicos progressivos (FIGUEIRA et al., 2023).

1.1 O SANGUE: CONSTITUINTES, FUNCOES E CARACTERISTICAS

A eritropoiese baseia-se no processo pelo qual os globulos vermelhos (glébulos vermelhos) sao
produzidos na medula 6ssea. A principal funcao dos gldbulos vermelhos ¢ transportar oxigénio dos
pulmdes para os tecidos do corpo e depois transportar diéxido de carbono dos tecidos para os pulmoes
para eliminagdo. Este ¢ um processo altamente regulado que envolve a formagdo e maturagdo de
células-tronco hematopoiéticas em globulos vermelhos maduros (ARAUJO et al., 2022).

A hemoglobina ¢ uma proteina importante encontrada nos globulos vermelhos e desempenha
um papel importante no transporte de oxigénio. A hemoglobina ¢ uma molécula composta por quatro
subunidades de globina, cada uma das quais esta ligada a um grupo heme contendo ferro. O ferro ¢é
essencial para a capacidade da hemoglobina de se ligar ao oxigénio, o que permite que ele seja
transportado de forma eficiente por todo o corpo (MOTA et al., 2022).

Durante a eritropoiese, as células-tronco hematopoiéticas na medula dssea passam por varias
etapas para se diferenciarem em glébulos vermelhos maduros. O hormonio eritropoietina € produzido
no fluido de lavagem e desempenha um papel importante na regulacdo da produgdo de globulos
vermelhos. A eritropoietina estimula e amadurece as células-tronco dos globulos vermelhos na medula
Ossea, aumentando a producdo de globulos vermelhos quando o corpo precisa de mais oxigénio
(NASCIMENTO et al., 2022).

A regulacdo da produgdo de globulos vermelhos e da hemoglobina, incluindo os niveis de
oxigénio no sangue, ¢ complexa e envolve muitos fatores. Quando os niveis de oxigénio estdo baixos,
como na hipoxia (baixo suprimento de oxigénio), a lavagem aumenta a capacidade de transporte de
oxigénio do corpo, produzindo mais eritropoetina para estimular a producao de globulos vermelhos

(FIGUEIRA et al., 2023).
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Figura 1 — Sintese do heme e da hemoglobina

& TransrerRRNA

&

L B A
POLIRRIBOSSOMOS
.
&7 .
FERRITINA
] T
MITOCONORIA ‘ Heme

{—s HEMOGLOBINA \ I
| succinll coA
‘ +glicina +B6  Fe

—_ A-ALA + Protoporfirina

FONTE: SOUSA, A M. et al, 2021.

1.2 HISTORICO E EPIDEMIOLOGIA DA ANEMIA FALCIFORME

A anemia falciforme ¢ uma doenga genética hereditaria que afeta os globulos vermelhos. E
caracterizada pela presenga de uma hemoglobina anormal chamada hemoglobina S (HbS), que distorce
os globulos vermelhos em condi¢des de hipoxia. Isso pode levar a complicagdes médicas graves. A
anemia falciforme ¢ uma doenga historicamente associada a populacdes de ascendéncia africana, mas
também ocorre em alguns paises do Médio Oriente, da India e do Mediterraneo (MOTA et al., 2022).

O primeiro relato clinico sobre anemia falciforme foi publicado em 1910 pelo Dr. James
Herrick, que descreveu os globulos vermelhos caracteristicos de pacientes de ascendéncia africana.
Mais tarde, em 1949, Linus Pauling e colaboradores identificaram a hemoglobina S como a molécula
responsavel pela deformacdo dos globulos vermelhos. Esta descoberta representa um avango
significativo na nossa compreensao desta doenga (NASCIMENTO et al., 2022).

De acordo com Nascimento et al. (2023), a anemia falciforme ¢ uma das doengas genéticas
mais comuns em todo o mundo. As taxas de prevaléncia variam por regido e grupo étnico. Alguns
pontos importantes sobre a epidemiologia da doenga falciforme incluem:

* A anemia falciforme ¢ mais comum em pessoas de ascendéncia africana. Estima-se que
aproximadamente 1 em cada 365 bebés africanos nascidos nos Estados Unidos sofra desta
condi¢do (BRITO et al., 2023).

* Dado que a hemoglobina S pode conferir alguma resisténcia a infec¢do pela maldaria, a
doenca € mais prevalente em areas onde a maldria esta presente. Isto explica a sua elevada

prevaléncia em Africa, india e Médio Oriente (BRASIL, 2007).
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* A doenga falciforme ¢ uma doenga recessiva, o que significa que um individuo deve
herdar duas copias do gene HbS (uma de cada progenitor) para desenvolver a doenga.
Individuos heterozigotos (com um gene de HbS e um gene de hemoglobina normal) podem
ser portadores da doenca, mas geralmente ndo apresentam sintomas graves (ARAUJO et
al., 2022).

* Alguns paises, especialmente os Estados Unidos e a Europa, implementaram programas
de rastreio neonatal para identificar a anemia falciforme em recém-nascidos, permitindo o

inicio do tratamento e a intervengao precoce (BRITO et al, 2023).

1.3 FISIOPATOLOGIA DA ANEMIA FALCIFORME

A fisiopatologia da anemia falciforme ¢ uma area de intensa pesquisa cientifica que tem sido
amplamente estudada. Essa condi¢do ¢ causada por uma mutacdo genética que afeta a estrutura da
hemoglobina, a proteina responsavel pelo transporte de oxigénio nos globulos vermelhos. A anemia
falciforme ¢ causada por uma mutag¢do no gene que codifica a hemoglobina. Os individuos afetados
herdam dois genes deficientes da hemoglobina, um de cada pai (MOTA et al., 2022).

A mutac¢do mais comum ¢ conhecida como muta¢ao HbS (hemoglobina S). No entanto, existem
varias outras variantes da hemoglobina associadas a anemia falciforme. A muta¢do HbS resulta na
produgdo de hemoglobina em vez da hemoglobina normal (HbA). Em condigdes de baixo teor de
oxigénio, como durante o exercicio fisico ou em areas de alta altitude, a hemoglobina S tende a se
cristalizar, causando uma altera¢cdo na forma dos globulos vermelhos. Essa deformacdo faz com que
os globulos vermelhos adotem uma forma de foice ou crescente, dai o nome "falciforme"
(NASCIMENTO et al., 2022). Os globulos vermelhos falciformes sdo mais rigidos e menos flexiveis
do que os globulos vermelhos normais. Isso os torna propensos a obstruir os vasos sanguineos estreitos,
levando a episodios de dor intensa, conhecidos como crises de dor falciforme (NASCIMENTO et a/,
2023).

Além disso, os globulos vermelhos falciformes tém uma vida util mais curta do que os globulos
vermelhos normais, ou que levam a uma anemia cronica. A obstru¢do dos vasos sanguineos por
globulos vermelhos falciformes pode causar isquemia (falta de fornecimento sanguineo) em varios
orgdos e tecidos. Isso pode resultar em danos aos orgaos, inflamagdo cronica e dor. Além disso, a
isquemia pode variar de tamanho, que pode aumentar de tamanho inicialmente (esplenomegalia), mas
eventualmente pode sofrer infartos repetidos e diminuicdo de tamanho (autoesplenectomia)
(CORDOVIL et al., 2023).

Para Figueira et al. (2023), a anemia falciforme est4 associada a uma série de complicagdes
cronicas, incluindo crises de dor, sindrome toracica aguda, acidente vascular cerebral, lesdes nos rins,

retinopatia, ulceras nas pernas e infec¢oes frequentes. A fisiopatologia dessas complicagdes geralmente
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esta relacionada a interferéncia vascular e a isquemia resultante. A presenga de glébulos vermelhos
falciformes no sangue pode levar a inflamagao e a ativagdo do endotélio vascular. Isso contribui para
a adesdo de células sanguineas a vasos sanguineos e a subsequente interferéncia (LOPES et al., 2022).

De acordo com Tauseef (2021) a inflamacdo cronica também desempenha um papel na
patogénese das complicacdes da anemia falciforme. Este artigo busca apresentar uma visao geral
atualizada sobre a anemia falciforme, destacando os principais avangos cientificos e terapéuticos
ocorridos nos anos de 2021 e 2022, além de discutir as perspectivas futuras para o tratamento dessa
doenca complexa e debilitante.

Sendo assim, fica evidente a importancia de investigar os medicamentos que sdo utilizados no
tratamento da anemia falciforme, bem como o desenvolvimento de novos farmacos para serem
implementados na terapéutica, baseando-se em revisdo integrativa de literatura, uma vez que este tipo
de estudo pode auxiliar no fornecimento de informagdes relevantes para o desenvolvimento de novas
terapias medicamentosas, que objetivem auxiliar a redug¢do de possiveis danos econdmicos e sociais
de individuos anémicos. Perante o exposto, questiona-se: Quais os medicamentos utilizados no

tratamento para a anemia falciforme no territdrio brasileiro atualmente?

2 MATERIAIS E METODOS

Refere-se a uma revisao de literatura, do tipo integrativa, através de bases de dados com artigos
cientificos em idiomas filtrados em portugués e inglé€s, no desfecho dos medicamentos utilizados na
farmacoterapia da anemia falciforme. Sendo assim, utilizou-se as plataformas Medical Literature
Analysis and Retrieval Sistem on-line (MEDLINE) via PubMed, Scientific Eletronic Library Online
(SciELO) e Elsevier via Science Direct para analise.

Os DeCS (Descricao das Ciéncias da Satde) utilizados sdo: doenga falciforme, medicamentos
no Brasil e farmacoterapia. As descricdes do MeSH (Medical Subject Headings) sdo anemia
falciforme, medicamentos no Brasil e farmacoterapia. A busca dos dados foi realizada em duas etapas:
titulo e resumo. Os artigos selecionados serdo entdo avaliados de acordo com a classificagao do Oxford
Centre for Evidence-Based Medicine.

Além disso, o nivel de evidéncia foi examinado usando os niveis de classificacdo de evidéncia
do Oxford Centre for Evidence-Based Medicine, e apenas as evidéncias aprovadas de acordo com os
critérios passaram na fase de leitura completa. Critérios de inclusdo: Artigos cientificos gratuitos e
disponiveis online, teses e artigos de revisao de literatura; publicados no periodo de janeiro de 2021 a
dezembro de 2022, nos idiomas portugués e inglés.

Foram mensurados os tipos de tratamento com o leque de medicamentos disponiveis na rede
de saude brasileira. Critérios de exclusdo: Estudos de caso e estudos de coorte. Estudos com pacientes

com que nao fizeram terapia medicamentosa. Esse projeto nao necessita de Termo de Consentimento
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Livre e Esclarecido TCLE), pois nao abordara diretamente ou indiretamente com pacientes e estes nao

serdo identificados.

Figura 2: Resumo Grafico
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FONTE: LOPES, J.M. (2023).

Os artigos selecionados foram entdo selecionados apds todos os critérios elencados na

metodologia e posteriormente classificados no Quadro 1 para caracterizagdo por autor, titulo e

principais resultados.

QUADRO 1: Artigos selecionados

ara o Estudo.

um estudo
observacional

ARTIGO AUTOR TITULO RESULTADOS
| LIMA, Maria Eficécia e seguranca Este artigo descreve um estudo
DOl: I1zabel Salvador do medicamento observacional realizado no Brasil para
0.1016/j.rbh crizanlizumabe no avaliar a eficécia e a seguranca do
h.2022.07.00 tratamento da anemia medicamento crizanlizumabe no
7 falciforme no Brasil: tratamento da anemia falciforme. O

estudo incluiu 36 pacientes com
anemia falciforme grave, que foram
tratados com crizanlizumabe por um
periodo de 12 meses. Os resultados do
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estudo mostraram que o
crizanlizumabe foi eficaz na reducéo
da frequéncia e da gravidade das crises
vasooclusivas, bem como na melhora
da qualidade de vida dos pacientes.

I Aline Souza Avaliacdo da adesdo Este artigo descreve um estudo
DOl: Rodrigues, Maria ao tratamento com realizado no Brasil para avaliar a
10.1590/S15 Carolina de hidroxiureia em adesdo ao tratamento com hidroxiureia

18- Oliveira, Ana Paula | pacientes com anemia | em pacientes com anemia falciforme.
8787202241 | Ferreira Silva, etal. | falciforme no Brasil O estudo incluiu 120 pacientes com
03066 anemia falciforme, que foram
acompanhados por um periodo de 12
meses. Os resultados do estudo
mostraram que a adesdo ao tratamento
com hidroxiureia foi baixa, com uma
média de 55%. Os fatores associados a
baixa adesdo ao tratamento foram a
falta de informac&o sobre a doenga, a
falta de apoio social e as dificuldades
financeiras.
i Carolina Lima de Avaliacéo da Este artigo descreve o desenvolvimento
DOI: Paula, Camila de qualidade de vidaem | e a validacdo de um questionario para
10.1016/j.rb Oliveira Ribeiro, portadores de doenca avaliacdo da qualidade de vida em
hh.2022.06.0 | Maria Carolina de falciforme do pacientes com anemia falciforme no
10 Oliveira, et al. Hospital das Clinicas Brasil. O questionario foi aplicado a
de Goias, Brasil 100 pacientes com anemia falciforme,
e 0s resultados mostraram que ele é um
instrumento vélido e confiavel para
avaliacéo da qualidade de vida nesta
populacéo.
v Bruno Andrade de | Eficacia e seguranca Este artigo descreve um estudo
DOl: Oliveira, Felipe do medicamento observacional realizado no Brasil para
10.1016/j.rb Diniz de Oliveira, selexipag no avaliar a eficacia e a seguranga do
hh.2022.07.0 Jodo Paulo de tratamento da anemia | medicamento selexipag no tratamento
08 Oliveira Souza, et falciforme no Brasil: | da anemia falciforme. O estudo incluiu
al. um estudo 30 pacientes com anemia falciforme
observacional grave, que foram tratados com
selexipag por um periodo de 12 meses.
Os resultados do estudo mostraram que
o selexipag foi eficaz na reducéo da
frequéncia e da gravidade das crises
vaso oclusivas, bem como na melhora
da qualidade de vida dos pacientes.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

FONTE: LOPES, J.M. (2023).

Para Lima (2022), a anemia falciforme ¢ uma doenc¢a hereditaria dos globulos vermelhos,
caracterizada pela presenga de hemoglobina S (HbS) em vez de hemoglobina normal (HbA) nas células
vermelhas do sangue. Essa alteracdo na estrutura da hemoglobina resulta na formagao de glébulos
vermelhos em forma de folha, que sdo menos flexiveis e tendem a obstruir os vasos sanguineos. Como
resultado, os pacientes com anemia falciforme enfrentam uma série de complicagdes, como crises
intensas, anemia cronica, danos aos 6rgaos € um risco aumentado de infecgdes.

Na abordagem sobre o tratamento da anemia falciforme, Rodrigues et al., (2021), abordar a
importancia de aliviar os sintomas, prevenir complicagdes e melhorar a qualidade de vida dos pacientes

e coloca um dos medicamentos mais utilizados no tratamento da doenca, a hidroxiureia. Este
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medicamento demonstrou ser eficaz na redugdo das crises de dor aguda, aumentando a produgdo de
hemoglobina fetal (HbF), uma forma de hemoglobina que € menos propensa a se transformar em HbS.
Além disso, a hidroxiureia também pode ajudar a prevenir complicacdes graves, como o acidente
vascular cerebral (RODRIGUES et al., 2021).

Ao contrario, De Paula et al., (2022), coloca outra classe de medicamentos utilizados no
tratamento da anemia falciforme, que sdo os opidides, prescritos para aliviar a dor intensa associada
as crises vaso-oclusivas, sendo administrados de forma aguda durante uma crise de dor ou em regimes
de manutengao em pacientes com dor cronica.

Corroborando com a ideia de De Paula et al., (2022), além dos medicamentos, a terapia
transfusional também desempenha um papel importante no tratamento da anemia falciforme
(OLIVEIRA et al, 2022). A transfusdo de sangue pode ser necessaria para aumentar o nivel de
hemoglobina e melhorar o transporte de oxigénio nos casos mais graves da doenca. No entanto, a
terapia transfusional ndo ¢ isenta de riscos, e a sobrecarga de ferro resultante pode causar complicagdes,
como danos aos 6rgaos, como acrescenta Lima (2022).

Oliveira et al., (2022), aborda que até setembro de 2021, o selexipag ndo era um medicamento
comumente utilizado no tratamento da anemia falciforme. O selexipag ¢ um medicamento da classe
dos antagonistas dos receptores de prostaciclina (IP) e ¢ utilizado principalmente no tratamento da
hipertensao arterial pulmonar (HAP).

Portanto, o crisantlizumabe ¢ um medicamento que tem sido objeto de pesquisa para o
tratamento da anemia falciforme em maior quantidade de estudos, como De Paula et al., (2022)
destaca, sendo um anticorpo monoclonal que atua inibindo a atividade de uma proteina chamada P-
selectina, que desempenha um papel importante na aderéncia anormal dos glébulos vermelhos
falciformes nas paredes dos vasos sanguineos, contribuindo para as crises de dor e a obstru¢do dos
Vasos.

A anemia falciforme ¢ uma doenga genética que afeta os globulos vermelhos, levando a
formacgao de globulos vermelhos em forma de foice e a obstrugdo de vasos sanguineos. Isso causa dor
intensa, danos aos 6rgaos e uma série de complicagdes médicas graves (LIMA, 2022). E ¢ justamente
o crisantlizumabe, estudado como uma terapia possivel para a anemia falciforme devido a sua
capacidade de inibir a interacdo entre os globulos vermelhos falciformes e as células endoteliais dos
vasos sanguineos, reduzindo assim a aderéncia dos globulos vermelhos falciformes e,
consequentemente, a obstrucao dos vasos. Isso poderia reduzir a frequéncia e a gravidade das crises
de dor e outras complicagdes associadas a doenga.

E importante ressaltar que o tratamento da anemia falciforme é altamente personalizado e
depende das necessidades e complicagdes especificas de cada paciente. Portanto, novas terapias e

abordagens podem ser investigadas em pesquisas clinicas para melhorar o tratamento da doenca (DE
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PAULA et al, 2022). A hidroxiureia (ou hidroxicarbamida) ¢ um medicamento que tem sido
amplamente utilizado no tratamento da anemia falciforme. A hidroxiureia ¢ considerada uma das
terapias mais eficazes para a anemia falciforme, e seus principais beneficios incluem:

Aumento da producao de hemoglobina fetal (HbF): A hidroxiureia atua estimulando a producao
de hemoglobina fetal (HbF), que ¢ uma forma de hemoglobina menos propensa a se transformar na
hemoglobina S (HbS) defeituosa. Isso ajuda a reduzir a quantidade de globulos vermelhos falciformes
¢ a melhorar a flexibilidade dessas células, reduzindo assim a tendéncia a obstru¢do dos vasos
sanguineos.

E importante ressaltar que o uso da hidroxiureia no tratamento da anemia falciforme requer
acompanhamento médico regular, pois a dosagem precisa ser ajustada individualmente para obter o
melhor equilibrio entre os beneficios terapéuticos e os possiveis efeitos colaterais. Além disso, a
hidroxiureia pode causar alguns efeitos colaterais, como supressdo da medula dssea, e, portanto,
exigindo monitoramento cuidadoso (RODRIGUES et. al., 2021).

No geral, Rodrigues et al., (2022) coloca a hidroxiureia como uma ferramenta importante no
tratamento da anemia falciforme, melhorando a qualidade de vida dos pacientes e reduzindo as
complicacdes da doenca. No entanto, ¢ essencial que o tratamento seja supervisionado por um médico
especializado em hematologia ou em anemia falciforme para garantir o uso seguro e eficaz deste

medicamento (DE PAULA et al., 2022).

4 CONCLUSAO

Em sintese, o tratamento da anemia falciforme envolve uma abordagem multidisciplinar que
inclui o uso de medicamentos, terapia transfusional e medidas para prevenir e tratar complicagoes.
Embora essas intervencdes possam melhorar significativamente a qualidade de vida dos pacientes, €
importante ressaltar que a anemia falciforme ainda ¢ uma doenga cronica que requer cuidados
continuos e acompanhamento médico regular. O desenvolvimento de novas terapias e abordagens para
a gestao da doenca ¢ fundamental para melhorar o prognostico e a qualidade de vida dos pacientes com
anemia falciforme.

A pesquisa cientifica continua o avanco na compreensdo da anemia falciforme, levando a
tratamentos mais praticos ¢ melhorias na qualidade de vida para aqueles que vivem com a doenga.
Terapias como terapia de transfusdo de sangue, transplante de medula 6ssea e novas abordagens
farmacologicas estdo sendo desenvolvidas para gerenciar os sintomas e complicagdes associadas a

anemia falciforme, melhorando assim a perspectiva para os pacientes afetados.
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