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RESUMO

As hemoglobinopatias, séo vistas como um problema de saude publica no Brasil e no
mundo, por ainda existirem pacientes sem diagnéstico, conhecimento ou
aconselhamento genético. Tanto a doenca falciforme quanto a talassemia beta, mais
recorrentes, se manifestam na primeira fase da infancia e o tratamento terapéutico
para essas hemoglobinopatias visam a melhoria na qualidade de vida. Casos mais
severos das doencas em questdo é recomendado o transplante alogénico de células
tronco hematopoiéticas sendo o0 Unico segmento terapéutico com a possibilidade de
cura. Apesar de poucos estudos publicados sobre, a terapia génica €
consideravelmente nova para o ramo de hemoglobinopatias, manifestando esperanca
como alternativa de cura. O presente estudo tem como objetivo abordar de forma
conjunta a evolucao terapéutica das patologias sanguineas em um estudo de revisédo
bibliografica de busca classificativa das terapias conhecidas. Para tal estudo, foi-se
utilizado as plataformas de dados Google Académico, SCIELO, PUBMED e BIREME
baseada em uma busca hierarquizada selecionando artigos de 2008 a agosto de 2019
além de critérios de inclusdo e exclusdo, aplicando a piramide medicina baseada em
evidéncias para a selecdo e compilacdo de pardmetros mais relevantes a serem
analisados e discutidos. Foi possivel concluir que as terapias indicadas para 0s
pacientes portadores visando apenas o tratamento sdo as transfusdes sanguineas
simultaneamente com o0 uso de medicamentos como hidroxiuréia e quelantes de ferro,
e como alternativa de cura, o0 método mais alcancavel, é o transplante de células
tronco hematopoéticas, j4 a terapia génica fica como esperanga para que, um dia,
possa curar essas hemoglobinopatias sem reagfes adversas tardias.

Palavras-chaves: Hemoglobinopatias; Quelante de ferro; Transfusao;
Hidroxiuréia; TCTH; Terapia génica.
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1 INTRODUCAO

As hemoglobinopatias sdo disturbios hereditarios que consistem na mutagdo dos
genes, ocasionando a diminui¢cdo, auséncia ou erros na sintese de cadeias de
globinas que formam a hemoglobina.® Segundo Galiza Neto GC 2 a Hb A
(hemoglobina adulto) é a proteina encontrada dentro dos eritrdcitos, tendo como maior
funcdo o transporte de oxigénio por todo organismo. A hemoglobina é estruturada por
guatro subunidades, dois pares de cadeias globinicas; um par de cadeias
polipeptidicas do tipo alfa, sendo elas alfa-a e zeta-x, tendo também o tipo de cadeias
nao-alfa, beta-b, delta-d, gama-g e epsilon-e. Cada uma dessas cadeias polipeptidicas
estruturam inimeras combinacdes de cadeias de proteina dando origem a diferentes
hemoglobinas. As anemias mais severas e frequentes sdo as anemias ocasionadas
por defeito na sintese da Hb A, acabam produzindo as hemoglobinas anormais, que
nao exercem sua funcdo de forma correta. A Hb S e Hb C, sdo as hemoglobinas
responsaveis por essas anemias, que sédo a anemia falciforme e as talassemias.2

Doenca falciforme é genética, hereditaria, causada por uma mutacao no gene de
producdo da hemoglobina, a mutacdo é a presenca de um alelo anormal no
cromossomo 11, que entdo codifica a cadeia beta da hemoglobina, produzindo a Hb S,
uma hemoglobina anormal, que provoca a deformacao dos eritrocitos, que acabam
ficando em formato de uma foice, uma meia-lua.®> Com a falcizagéo dos eritrocitos os
pacientes apresentam sintomas semelhantes como, oclusdo vascular seguida de
infarto nos diversos tecidos e érgaos, acometendo rapidamente a destruicdo do baco,
tornando o individuo altamente suscetivel a infeccdes.* E a doenca hereditaria com
maior nimero de casos no Brasil, afetando principalmente a populacdo negra. Além
disso, é a patologia por genes recessivos mais comuns em pessoas com
descendéncia africana. Sua forma mais grave ocorre quando o individuo herda o gene
defeituoso tanto do pai quanto da mae (individuo homozigoto). Quando o gene é
herdado de apenas um (individuo heterozigoto), acaba sendo apenas portador do
traco falciforme.

Outra doenca de cunho genético e hereditario, assim como a anemia falciforme, é
a talassemia que afeta parcialmente ou totalmente a sintese de cadeias polipeptidicas
podendo ser beta, alfa, gama e delta. A talassemia é caracterizada como o grupo de
anemias hemoliticas hereditarias que provocam desequilibrio na sintese das cadeias
globinicas, sendo classificadas mediante a cadeia polipeptidica afetada. A talassemia
alfa comumente conhecida como doenca da hemoglonina H, provem de uma mutacao
no cromossomo 16 e sua classificacdo € identificada através do nimero de genes
afetados. Talassemia beta é causada através da alteragdo no cromossomo 11, que
impede a sintese correta das cadeias betapolipeptidicas. Ao herdar o gene defeituoso
do pai e da mée o individuo possui a forma mais grave da doenca, talassemia major
ou talassemia beta homozigota. Quando herdado apenas de um dos pais, ocorre a
talassemia minor, ou talassemia beta heterozigota ou traco talassémico beta.!-®

Através de muitos estudos e pesquisas sobre o assunto foram desenvolvidas
terapias que ajudam a melhorar a qualidade de vida ou mudar totalmente o caminho
dos individuos portadores dessas hemoglobinopatias podendo haver cura.

O método mais convencional e utilizado como primeira opgéo de tratamento apos
o diagndstico da anemia falciforme ou talassemia beta, é a transfusdo sanguinea de
concentrado de hemdcias. A terapia consiste no aumento de eritrocitos sem a
alteracdo causada pela doenca, consequentemente diminuindo o nivel de
hemoglobina anormal. E recomendado simultaneamente com a transfusdo sanguinea
0 uso da medicagéo hidroxiuréia em casos de anemia falciforme; método mais eficaz
para o controle da doenca. O farmaco, primeiro a prevenir complicacdes pela doenca



falciforme em 1955, atua diretamente no mecanismo fisiopatoldégico da enfermidade
promovendo um aumento na sintese de Hb F (hemoglobina fetal) que diminui o
desiquilibrio das cadeias globinicas, além de diminuir células de defesa, como
neutrofilos, e moléculas de adeséo eritrocitaria, contribuindo de modo eficaz para a
moderacdo de fendmenos inflamatérios e vaso-oclusdes; reduzindo assim,
hospitalizagbes, internacdes e necessidade de transfusbes sanguineas. ® Em casos
de talassemia beta é necessario o uso de quelante de ferro ap6s transfusédo sanguinea
e como tratamento para que seja menor a probabilidade de crises no portador.*®

A mais comum dentre essas terapias como opcao de possivel cura € o transplante
de células troncos hematopoiéticas (TCTH) utilizado em hemoglobinopatias malignas
ou benignas, hereditarias ou adquiridas ao longo da vida. °-’. As células troncos
hematopoéticas podem ser adquiridas através da medula 6ssea, sangue periférico,
corddo umbilical ou placenta. O transplante pode ser autélogo (transplante feito com
células do proprio paciente pré transplante), alogénico (células obtidas através de
algum doador compativel) ou do corddo umbilical, dessa forma as células irdo se alojar
na medula 6ssea do paciente produzindo células normais novamente.’

Outra intervencdo curativa com o objetivo de modificagdo do material genético
celular de um organismo para fins terapéuticos, é a terapia génica, o biofarmaco que
consiste basicamente em introduzir um segmento de DNA que contém uma sequéncia
genética isolada de um individuo saudavel em um individuo patolégico utilizando um
vetor, comumente, retroviral. A terapéutica ja acarreta mais de trés décadas de estudo
e vem sendo melhorada a cada ano. °

A evolucao terapéutica para anemia falciforme e talassemia beta visa a menor
probabilidade de sequelas e complicacbes apos os enxerto das células, que é o meio
terapéutico com mais chances de cura, melhorando a sobrevida do individuo portador
dessas hemoglobinopatias. O conhecimento das evolucdes terapéuticas pode auxiliar
na compreensdo e indicacdo de tratamento correto para determinado paciente,
causando menor impacto ou deixando a probabilidade de complicacbes pos
tratamento menor.

Consequentemente, o trabalho tem como obijetivo investigar através de revisédo de
literatura os avancos terapéuticos para doenca falciforme e talassemia beta.

2 METODOLOGIA

Refere-se a um estudo desenvolvido mediante a dados obtidos por uma revisao de
literatura, com intuito de reunir e discutir a evolucdo terapéutica para patologias
hereditarias ocasionadas por hemoglobinas anormais. As plataformas de dados
utilizadas principalmente foram Google Académico, SCIELO, PUBMED e BIREME. A
amostragem se da por meio de uma busca hierarquizada e foram selecionados
estudos publicados a partir de 2008 até agosto de 2019 que abrangiam informagdes
sobre as terapéuticas para anemia falciforme e talassemia beta. Os critérios de
inclusdo foram artigos selecionados em sites com reconhecimento ou vinculo com
instituicdbes académicas, revistas cientificas, cartilhas do Ministério da Saude e livros,
publicacdes entre o periodo de tempo de 2008 até agosto de 2019 e estudos escritos
nas linguas portuguesa e inglesa. Ja os critérios de exclusao foram estudos escritos
em qualquer outra lingua que nao fosse as citadas nos critérios de inclusao,
publicacbes que excedem a data maxima (agosto 2019), artigos cientificos que
tratassem da terapéutica para outras hemoglobinopatias, artigos nédo disponiveis
gratuitamente e artigos que ndo levem o assunto durante o texto apenas no resumo ou
titulo. Para busca de publicagdes cientificas nas plataformas de dados selecionadas,
foram aplicados varios termos, visto que numerosos fundamentos foram analisados,



por exemplo: hidroxiuréia; transplante de células tronco hematopoiéticas; terapia
génica; talassemia beta; anemia falciforme.

Quadro 1 - Descritores utilizados como estratégia de busca

| LINGUA PORTUGUESA LINGUA INGLESA
Hemoglobinopatias severas severe hemoglobinopathies
Anemia falciforme e talassemia beta sickle cell anemia and beta thalassemia
Transfus@o sanguinea blood transfusion
Hidroxiuréia Hydroxyurea

Transplante de células tronco | hematopoietic stem cell transplant
hematopoiéticas

Terapia génica gene therapy

A selecao de contetdo do artigo, tema, titulo e termos presentes no mesmo, 0 ano de
publicacédo do artigo e local de publicagéo, leitura integral do artigo, selecdo do artigo
completo ou ndo e analise dos critérios de inclusdo e exclusédo. Por se tratar de uma
reviséo de literatura ndo ha necessidade de andlise e aprovacéo pelo Comité de Etica
em Pesquisa (CEP), de acordo com o regulamento estabelecido na Resolucdo CNS
CNS n° 466/12 e resolucéo n° 510/16.

2.1 PIRAMIDE MEDICINA BASEADA EM EVIDENCIAS

Os artigos usados na pesquisa foram selecionados através da piramide medicina
baseada em evidéncias, que consiste no nivelamento de evidéncias de cada classe de
estudo, de uma forma mais rigorosa, identificando as prioridades das pesquisas, dessa
forma indicando qual mais efetiva e segura. Acredita-se que esse método de
compilacdo e organizacdo de parametros disponibilizam uma melhor tomada das
decisbes clinicas de um individuo; uma vez que torna esses parametros acessiveis
aos profissionais da area da saude, diminui-se as incertezas clinicas e contribui para
melhoria da qualidade no atendimento clinico, levando em conta as crencas, valores e
preferéncias dos pacientes.'*-*°



Revisdes
sistematicas

Ensaios Clinicos
Randomizados

Estudos de Coorte

Estudos de Caso-controle

Nivel de evidéncia

Relato de caso / Série de casos

Opinidode experts / estudos com animais /
Estudos in vitro

Fonte: http:\\cff.org.br - CFF (conselho federal de farméacia)

Para a avaliagdo dos artigos selecionados foi utilizada a piramide feita pelo
Conselho Federal de Farmacia, composta por 6 niveis, apresentada em formato de
tabela com os artigos que foram escolhidos através dos critérios de inclusdo e
exclusao, além da relevancia quanto ao tema.

3 APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Tabela 1. Relacédo de artigos selecionado de acordo com os niveis da piramide
medicina baseada em evidéncias.

CLASSE DE N° TITULO
ESTUDO

AUTOR

Revisdes 1. A new era for hemoglobinopathies: | 1. Psatha N,
sistemaéticas More than one curative option; Papayanni PG,
Yannaki E;
2. Conhecendo e tratando as
hemoglobinopatias: anemia falciforme | 2. Jessica Malu | 2. 2014
e beta-talassemia Alexandre,
Danyelle  Cristine
Marini de Morais;
Ensaios clinicos | 3 | 1. Hemoglobin disorders: lentiviral 1. Karine Sii- 1.2018
randomizados gene therapy in the starting blocks to | Felice, Marie
enter clinical practice; Giorgi, Philippe
Leboulch,
Emmanuel Payen;
2. Incidéncia de hemoglobinas
variantes em neonatos assistidos por _ 2.2018
2. Flavia Mylla de




um laboratério de salde publica; Sousa Reis, et al;

3. Medidas gerais no tratamento das

doencas falciformes; 3. Josefina A. P. 4. 2008
Braga,;
Estudos de | 1 | Allogeneic Hematopoietic Stem-Cell Matthew M. Hsieh, | 2008
coorte Transplantation for Sickle Cell et al;
Disease;
Estudos de caso- | 1 | Hydroxyurea Treated B-Thalassemia | Ayesha Igbal, etal; | 2018
controle Children Demonstrate a Shift in
Metabolism Towards Healthy Pattern;
Relato de | 1 | Caracterizacdo epidemiolédgica de Gisele de Paula e 2018
caso/Série de pacientes submetidos ao transplante Silva Carneiro
casos de ceélulas tronco hematopoiéticas em | Mendes de Sousa,
um centro de referéncia de Curitiba, Leticia Mara
Paran4, Brasil, 2011-2015 Marca, Milene
Zanoni da Silva,
Doroteia Aparecida
Hofelmann, Yanna
Dantas Rattmann;
Opiniéo de| 2 | 1. Células-tronco de origem 1. ElianaS.F. W. | 1.2009
experts/Estudos hematopoética: expansao e Abdelhay, Flavio H.
com perspectivas de uso terapéutico; Paraguacu-Braga,
animais/Estudos Renata Binato, Luis
in vitro Fernando S.
3 Bouzas;
2. Transplante de células-tronco
hematopoéticas e a regeneracéo da 2. Afonso C. 2 2009
hematopoese. Vigorito, Carmino
A. De Souza.

Apesar de ndo estarem incluidos na tabela, as cartilhas do Ministério da Saude e
os artigos Quelacao oral de ferro na Beta-Talassemia, Effectiveness and toxicity of
hydroxyurea in children with sickle cell anemia e Terapia génica, foram de extrema
importancia para a realizacao deste trabalho, pois ndo foram encontrados artigos mais
recentes que abordassem os assuntos de forma coesa em seu texto.

Serdo relatados os 11 artigos de maior relevancia na piramide de medicina
baseada em evidéncia.

3.1 INTERVENCOES TERAPEUTICAS QUE VISAM APENAS O TRATAMENTO

A anemia falciforme assim como a talassemia beta, sdo doencas hereditarias que
podem ser diagnosticadas na primeira fase da infancia, esse diagndstico vem
acompanhado de indicacdo de medidas de acompanhamento do paciente e melhora
de alguns habitos.

De acordo com os artigos analisados, os estudos que visam intervencgdes
terapéuticas para tratamento que estdo no 4pice da piramide sdo o0s mais
consolidados. Conforme os autores de Morais DCM e Alexandre JM (2014)*°, presente
na classe de estudo revisbes sistematica, as primeiras recomendacfes ap0s o0




diagnostico de anemia falciforme, que é o aumento da hidratacdo, para que seja
menor a probabilidade do paciente sofrer com crises de afoicamento e logo em
seguida a suplementacdo de acido folico ou iniciar uma alimentagéo rica em &cido
félico, pois 0 elemento auxilia na eritropoiese, que € deficiente nos pacientes com a
doenca. A talassemia beta requer o uso de quelantes de ferro. As duas
hemoglobinopatias necessitam da transfusdo sanguinea como terapia, pois a
transfusdo sanguinea aumenta o niumero de hemoglobina adulto saudaveis e sem
anormalidades.'®-’

3.1.1 TRANSFUSAO SANGUINEA X MEDICAMENTOS (HIDROXIUREIA E
QUELANTES DE FERRO)

Em conformidade com o Protocolo transfusional do Distrito Federal (2003)", a
transfusdo sanguinea realizada nos casos de anemia falciforme e talassemia beta,
consiste na transfusdo de concentrados de hemacias fenotipadas, que sdo hemacias
que passam por procedimentos pré transfusionais além dos antigenos eritrocitarios
ABO e RhD, a execucdo da fenotipagem é para os sistemas ABO, Rh (CDE) e Kell
(K), indicado nos casos de anemia falciforme e talassemia beta.'* De acordo com o
Ministério da Satde (2016)* ocorre que por conta das transfusdes regulares, os
pacientes portadores dessas hemoglobinopatias podem sofrer reagcfes transfusionais
tardias. A transfusdo para os casos de hemoglobinopatias severas devem ser de
concentrado de hemacias por serem doencas que comprometem o transporte de
oxigénio, por conta das hemoglobinas anormais.®

O uso de medicamentos como terapia para doenca falciforme e talassemia beta, é
de extrema importancia pois sdo os medicamentos que melhoram o0s sintomas e
diminuem a probabilidade de crises nos pacientes.

No caso da anemia falciforme, 0 medicamento recomendado segundo Silva MC e
Shimauti ELT (2006)** é a hidroxiuréia, que é um agente citotoxico, mutagénico,
recombinogénico e antineoplasico, o farmaco induz a inibicdo instantanea da sintese
de DNA, cessando a conversdo dos ribonucleotideos em desoxirribonucleotideos, o
gue impede a divisdo celular. Os estudos sobre o farmaco mostram que ele tem
efeitos multiplos nos eritrocitos. Promovendo o aumento no nivel de Hb F, que é
correlacionado com a reducdo das crises de afoicamento dos eritrocitos com
hemoglobinas anormais, diminuindo assim as dores dos pacientes. O uso de
hidroxiuréia também diminui a necessidade de transfusdes sanguineas, € a terapia de
maior sucesso para anemia falciforme, por ter menor probabilidade de rea¢cbes quando
comparada com a transfusdo. -

O tratamento para talassemia beta exige uma terapia realizada por meio de um
esquema de combinagdo entre transfusbes sanguineas e quelantes de ferro, a
combinagdo aumenta eficientemente a qualidade de vida dos pacientes com
talassemia beta maior. Os quelantes mais usados nessa terapéutica sdo o
deferroxamina e deferiprona.*-*2

Como j& relatado por de Paula EV, Saad ST e Costa FF (2003)*, o medicamento
desferroxamina comegou a ser usado na década de 60, como tratamento padrdo para
pacientes transfundidos regularmente, visto que esses pacientes tinham uma
sobrecarga de ferro. O medicamente age reduzindo o estoque de ferro e por
consequéncia a letalidade de pacientes em tratamento da talassemia beta, apesar
disso a necessidade da administracdo ser subcutanea ou endovenosa longa, podendo
variar de 8 a 12 horas, acabou promovendo a busca de novos quelantes que
apresentassem resultados semelhantes ou melhores que o desferroxamina. A
deferiprona é o quelante de ferro mais utilizado atualmente por ser um quelante oral, é



um meétodo alternativo para pacientes com sobrecarga de ferro que sdo incapazes de
fazer uso da desferroxamina.®-?

N&o ha estudos que mostrem a mudancga no tratamento com uso de medicagdes, 0
uso da hidroxiuréia foi introduzido como tratamento na década de 50 e até os dias
atuais vem sendo o farmaco com maior eficacia para anemia falciforme. No caso da
talasemia beta, também n&o houve alteragdo no seu tratamento, ainda séo utilizados
quelantes de ferro.**-?

3.2 INTERVENCOES TERAPEUTICAS QUE VISAM A CURA

Com os avancos da ciéncia é possivel pretender a cura das hemoglobinopatias mais
severas, para anemia falciforme e talassemia beta a primeira op¢éo disponivel que
possa possivelmente trazer a cura € por meio do transplante de células tronco
hematopoiéticas, alternativa que hoje vem caindo em desuso e podendo ser
futuramente substituida pela terapia génica.'™**

3.2.1 TRANSPLANTE DE CELULAS TRONCO HEMATOPOIETICAS X TERAPIA
GENICA

Relatado por Simdes BP, Pieroni F, Barros GM, Machado CL, Cangado RD, Salvino
MA, Angulo |, Voltarelli JC (2010)° o transplante de células troncos hematopoiéticas
vem sido recomendado em doencas de cunho benigno ou maligno, dando preferéncia
para casos mais graves onde o tratamento convencional ndo resulta em melhorias, 0
TCTH (transplante de células tronco hematopoiéticas) foi a primeira opcao curativa
para hemoglobinopatias Mas, de acordo com Hsieh MM, et al (2009)% levando em
guestdo a doenca do enxerto contra o hospedeiro, complicacdo recorrente apds o
transplante, faz com que a mesma caia em desuso, pautando que o transplante tem
impacto significativo na morbidade e mortalidade precoce.** Outro fator que limita a
visualizacdo e execucdo do TCTH, principalmente no Brasil, € que esse transplante é
reconhecido pelo Ministério da Salude como um procedimento complexo e de alto
custo.! Apesar de ser disponibilizado pelo SUS (sistema Unico de sadde), ainda é um
tratamento muito distante da realidade da maioria dos portadores das
hemoglobinopatias, por conta da dificuldade de encontrar um doador compativel e até
mesmo o dificil acesso dos portadores de baixa renda de conseguirem o atendimento
e diagnostico necessario.*

Concordante com estudos da base da piramide, o levantamento realizado por
Psatha N, Papayanni PG, Yannaki E (2017)*° em modelo de revisdo sistematica, que
apesar de Unico método curativo reconhecido para hemoglobinopatias, o TCTH pode
ser substituido pela terapia génica, que vem sendo estudada e testada ha mais de trés
décadas, a terapia génica vem sendo a promessa de cura com menor chance de
resisténcia do tratamento, menor chance de prejudicar o paciente pds tratamento,
podendo reduzir efeitos indesejados. De acordo com Nardi NB, Teixeira LA, Silva EF
(2002)*" a terapia génica, desde o seu surgimento em meados de 1990, vem sendo
vista como a esperanga de cura de varias doencas, entre elas as hemoglobinopatias.
Tem como principio a utilizacdo de um vetor para a modulagdo génica, entretanto
alguns vetores retrovirais proporcionam uma reacdo imunologica exacerbada,
podendo colocar em risco os individuos.'” Os adenovirus sdo mais utilizados ja que
mantém tropismo por células humanas e ndo apresentam patogenicidade, restaurando
a deficiéncia celular de modo que possa ser permanente.*-® Por ser uma ciéncia
recente 0 seu custo é elevado, ndo disponibilizado para saude publica, sendo
considerado um método incerto de cura por terem poucos casos relatados até hoje.*



Tabela 2 — Associacdo de pontos positivos e negativos para cada terapia
analisada levando em consideracao seu custo, particular ou disponibilizado pelo
SUS (Sistema Unico de Saude).

Custo Pontos Positivos

Terapia

Pontos negativos

(SUS ou Paticular)

ranstusao U * Acessivel; * Necessita de uma regularidade;
sanguinea . I
o L ) Disponibilidade em
Utilizada para anemia
] ) Hemocentros para o tipo
falciforme e talassemia Beta. }
sanguineo;
® Sobrecarga do figado e baco
devido a recorrente destruicdo
das hemécias;
® Reacbes adversas pds
transfusional (alergias, febre,
sobrecarga hidrica).
Hidroxiureia SUS * Impede a divisdo celular de | ® Lesdes no figado e rins além de
hemacias defeituosas; vasculite e pancreatite, devido as
* Aumenta a sintese de | doses dofarmaco;
Hemoglobina fetal, que diminui | * Se utilizada por muito tempo o
crises de dor; paciente pode desenvolver
® Diminui a necessidade de | Policitemia vera (superproducéo
transfusdes sanguineas. de hemacias) e trombocitemia
(excesso de plaquetas), além do
desenvolvimento de leucemia
secundaria.
® Possui fila para obtengdo do
medicamento;
Quelantes  de SUS * A administragdo pode servia | ®  ReacBes  adversas  se
Ferro venosa ou oral; administrado altas doses
* Excreta o ferro através da | Provocando transtornos da visdo
. e audicao;
urina ou fezes dependendo da §ao;
medicacéo utilizada; e Distlrbios 6sseos e retardo no
crescimento;
e Vérias op¢bes no mercado; . o
e Nao deve ser administrado em
HIV positivos ou que possuem
episodios recorrentes de
neutropenia  (diminuicdo  dos
neutréfilos) jA que a medicacéo




diminui as células de defesa do
corpo;
e Em caso de lactantes, os

medicamentos nao foram
testados e se ndo haver formas
de retrar 0 seu uso a
amamentacao deve ser
interrompida;

e Administragdo via venosa

requer a utilizagdo da bomba de
infusdo no abdémen, braco ou
coxa, durante 12 a 14 horas

continuas;

® Possui fila para obtencdo do

medicamento.

Transplante de
células tronco

hematopoiéticas

SUS

® Recomendado como terapia
curativa para doengas de

cunho benigno e maligno;

® Primeira opcéo curativa para

hemoglobinopatias;

Rigoroso protocolo para a
realizagdo do transplante se
tornando uma terapia distante da

realidade dos portadores;

O Ministério da Saude
reconhece como um

procedimento complexo e caro;

Dificuldades em encontrar um

doador compativel;

® Reacbes tardias como doenca
do enxerto contra hospedeiro,
muito recorrente apos o]

transplante;

® Extensa fila de espera para

conseguir o transplante.

Terapia génica

PARTICULAR

(Em fase de estudo)

® Possivel alternativa de cura

sem reacgOes adversas;

® Esperanca de cura ndo so
para hemoglobinopatias mas

também para outras doencas;

® Possivel desuso do

transplante de células tronco

hematopoiéticas, diminuindo

®Caro e ainda em fase de estudo;

® Julgado pela sociedade como
um método antiético e
desrespeitoso com as leis da
selecdo natural;

® Falta de estudos para diminuir o

julgamento ético e possivelmente

reduzir seu custo.




as taxas de morbimortalidade

do método em questéo.

4 CONCLUSAO

De acordo com os estudos executados até os dias atuais, a melhor forma de
tratamento para anemia falciforme e talassemia beta, seria a terapia combinada entre
transfusdes sanguineas de concentrados de heméacias fenotipadas e medicacbes que
reduzem o numero de casos de crises, dessa forma ndo sendo essencial a transfusao
regular, diminuindo o nimero de pacientes com reacdes adversas ocasionadas pela
realizacdo exagerada de transfusdes e uso de farmacos. Para que essas reacdes
adversas sejam diminuidas ou cessadas, é de extrema importancia a realizacdo de
novos estudos ou estudos que visem novas opcdes de tratamento, assim como é
necessdaria a continuacdo de estudos sobre as opcgles terapéuticas que possam
proporcionar cura, pois comparando os estudos realizados até entdo sobre o
transplante de células tronco hematopoiéticas e terapia génica, é possivel dizer que o
tratamento mais indicado para cura das hemoglobinopatias € a terapia génica, por sua
menor chance de causar reacdes prejudiciais ao paciente e maior chance de cura.
Porém faltam mais estudos que comprovem sua eficdcia e que possam ajudar a
diminuir o julgamento ético dessa préatica, com maior nUmero de estudos realizados
também poderd ser possivel reduzir o valor do método, aumentando seu custo
beneficio para que seja uma opcao mais acessivel no futuro.
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