Ministénio da Saide < Sz

FIOCRUZ ESCOLA POLITECNICA DE SAUDE

Fundagéo Oswaldo Cruz JOAQUIM VENANCIO

Sarah Sant’ Anna Machado

ANEMIA FALCIFORME: Uma analise enquanto problema de satde publica do Brasil

Rio de Janeiro
2024
Sarah Sant’ Anna Machado



ANEMIA FALCIFORME: Uma analise enquanto problema de satde publica do Brasil

Monografia apresentada a Escola Politécnica de
Saude Joaquim Venancio — Fundagdo Oswaldo Cruz
(EPSJV-Fiocruz) como requisito parcial para

aprovacao no Curso Técnico em Analises Clinicas.

Orientador(a): Flavio Henrique Marcolino da Paixao

Rio de Janeiro
2024



Sarah Sant’ Anna Machado

ANEMIA FALCIFORME: Uma analise enquanto problema de satde publica do Brasil

Monografia apresentada a Escola Politécnica de
Saude Joaquim Venancio — Fundacdo Oswaldo Cruz
(EPSJV-Fiocruz) como requisito parcial para

aprovacao no Curso Técnico em Analises Clinicas.

Aprovadoem [/ [/

BANCA EXAMINADORA

Flavio Henrigue Marcolino da Paix&o
EPSJV/FIOCRUZ

Leandro Medrado
EPSJV/FIOCRUZ

Tainah Silva Galdino de Paula
EPSJV/FIOCRUZ

Rio de Janeiro
2024



Dedico esse trabalho a

Sandro Gileno Vieira de Mello



AGRADECIMENTOS

Agradeco a Escola Politécnica de Saude Joaquim Venancio — Fundacdo Oswaldo Cruz
(EPSJV-Fiocruz) pelo apoio institucional e estrutura de ensino excelente, no qual os professores e
profissionais estdo sempre a disposicao para nos auxiliar a todo instante.

Agradeco ao meu orientador, que teve um papel fundamental na construcdo desta
monografia. Sua crenca em mim, mesmo quando eu duvidava, foi essencial para superar 0s
desafios. Todo o carinho e afeto demonstrado me fez persistir e explorar areas que nem nos meus
sonhos pensei que nao seria capaz.

Também quero expressar minha gratiddo a minha familia, especialmente a minha mée,
minhas irmds e ao Luan. VVocés foram meus pilares, me ouvindo, me apoiando e me incentivando
em todos os momentos. Mesmo sem saber, vocés foram fundamentais para a conclusdo deste
trabalho.

Agradeco ainda a todos 0s meus amigos que, direta ou indiretamente, contribuiram para a
realizacdo deste trabalho. Suas contribui¢cdes foram essenciais para 0 meu crescimento pessoal e
académico.

E, acima de tudo, agradeco a Deus. Em momentos no qual eu me sentia sozinha, tinha
duvidas e frustracoes, Ele colocou pessoas incriveis em meu caminho, acalmou meu cora¢do com

cancdes e me guiou durante a escrita desta monografia.



"Vocé tem que agir
como se fosse possivel
transformar
radicalmente o
mundo. E vocé tem
que fazer isso o tempo
todo."”

(Angela Davis)



RESUMO

A anemia falciforme, uma doenca historicamente estigmatizada e invisibilizada. E a condicéo
genética mais frequente no Brasil, principalmente entre a populacdo negra por razfes evolutivas
com a maldria. E originada por uma troca de bases nitrogenadas da hemoglobina, acarretando na
sintese hemoglobina S ao invés da hemoglobina A. A CRISPR-Cas9 é uma técnica de edicdo
genética que esta sendo estudada para corrigir essa pequena mutacdo, a fim de que a taxa de
morbimortalidade causada pela anemia falciforme seja diminuida. Sendo assim, esta monografia
tem como objetivo estudar a anemia falciforme a partir de uma andlise qualitativa do estado da arte
da doenca no territério brasileiro desde a fisiopatologia até os aspectos sociais, apoiando-se na
revisao de dados bibliograficos sobre a anemia falciforme enquanto um problema de sadde publica
do Brasil. Para tal, a metodologia utilizada foi uma revisdo de literatura das bases Google

Académico, Scielo e PubMed.

Palavras-chave: Anemia falciforme. Salde publica da populacdo negra. Malaria. CRISPR-Cas9
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1. INTRODUCAO

A anemia falciforme pertence ao grupo de acometimentos denominados “doengas falciformes”,
que abrange todas as alteracfes genéticas que sdo causadas pelo predominio da hemoglobina S
(HbS). Neste grupo, inclui-se o traco falciforme (HbAS) que é a condicao heterozigota do gene,
em que o individuo possuird as duas hemoglobinas (A e S), tendo uma maior concentracdo da
hemoglobina A (HbA). O termo ‘“anemia falciforme” estd exclusivamente ligado a forma
homozigota da HbS, ou seja, HbSS. A anemia falciforme também recebe o nome de drepanocitose
ou siclemia (MANFREDINI et al., 2007).

A anemia falciforme € uma condicdo genética que foi descrita pela primeira vez em 1910,
pelo médico norte-americano James Herrick. E originada por uma mutagdo no cromossomo 11,
que resulta na substituicdo do acido glutdmico pela valina na posi¢éo seis do gene B globina
(NUZZO e FONSECA, 2004).

Essa pequena modificacdo estrutural na molécula causa mudangas fisicas e quimicas nos
eritrécitos, que passam a possuir formato de drepandcitos, semelhante a uma foice, por causa da
polimerizacdo das moléculas de hemoglobina S (HbS) quando desoxigenadas. A morfologia da
hemacia falciforme fica bem diferente das hemacias que ndo possuem essa condi¢do, como mostra

a figura 1.

Figura 1- Esfregaco sanguineo. As hemécias indicadas pelas setas possuem a morfologia afoigada (RIOS et al.,
2020)
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A doenca atinge predominantemente pessoas negras. Sua incidéncia® é vista de forma mais
frequente na Africa, onde esta localizada a maior concentragdo mundial dessa populagio, e na
América, devido a didspora africana para a utilizagdo da méo de obra escravizada e forcada no
territorio. Observa-se que a distribuicdo geografica do gene HbS é semelhante a distribuicdo do

Plasmodium falciparum, agente etioldgico da malaria, como mostra a figura 2.

A- Distribuigao da drepanocitose no mundo.

entre 0 a 3% :
. acima de 3%

B- Distribui¢do historica da Malaria.

\%

Figura 2- Mapa da distribuicdo geogréafica da anemia falciforme e malaria. A) Mapa da distribui¢do da drepanocitose
no mundo e (B) mapa da distribuicdo da malaria (BERNARDINO, 2019).

! Na 4rea da saude, a incidéncia é o niimero de novos casos de uma doenca que surgem num determinado local e
periodo. E uma medida dindmica que mede a frequéncia ou probabilidade de ocorréncia de novos casos de doenga
numa populacéo
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Essa distribuicdo ocorre pois, os individuos que possuem o traco falcémico (HbAS)
possuem maior resisténcia a desenvolver quadros graves de maléria, apresentando vantagem
seletiva aos individuos que ndo carregam esse gene (HbAA). Essa vantagem teve como
consequéncia 0 aumento da frequéncia 2da HbS em éreas endémicas da malaria (BERNARDINO,
2019).

No Brasil, a anemia falciforme é a condigdo genética mais frequente, dada a formacéo
populacional a partir da miscigenacdo com povos provenientes do continente Africano. Nas regides
norte e nordeste sua incidéncia é de 6 a 10%, ja nas regides sul e sudeste sua incidéncia € menor (2
a 3%). A figura 3, de Cancado e Jesus (2007) ilustra a prevaléncia® da Hb S no Brasil. Nota-se que
ela esta presente de forma mais frequente nos estados onde receberam antepassados negros com
maior proporgdo (MATAVEIA, 2021).

Frequéncia do
gene S no Brasil

Populagcao
186,7 milhGes

i
AS 4% (1:23)
DF 1:1.400

Bahia
AS 5,3% (1:17)
DF 1:650

Minas Gerais
AS 3% (1:23)
DF 1:1.400

Rio de Janeiro
AS 4% (1:21)
DF 1:1.200

Rio Grande do Sul
AS 2% (1:65)
DF 1:10.000

AS=traco falaforme
DF=doenca falaforme
Fonte: Ministério da Saude do Brasi|

2 Medida que indica a intensidade com que uma doenca ocorre numa populacéo.

A prevaléncia mensura a extensdo geral de uma doenca em uma populacio, incluindo casos novos e antigos. E
expressa como um percentual ou um nimero absoluto e € calculada dividindo o nimero total de casos pela
populacao total.
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Figura 3- Mapa da prevaléncia do traco falciforme no Brasil (CANCADO e JESUS, 2007)

Historicamente, a populacao negra brasileira vive a margem da sociedade, pois mesmo com
a abolicdo da escravatura os descendentes desses povos, que foram escravizados, ndo puderam
desfrutar de medidas estatais que os incluissem como cidadéaos livres. Sdo observados resquicios
dessa falta de interesse publico somados ao racismo até os dias de hoje. Um deles reflete-se na
invisibilidade da anemia falciforme, 0 que demonstra que a morbimortalidade brasileira tem cor
(LAGES et al., 2017). A maioria dos pacientes negros que possuem anemia falciforme vivem nas
zonas mais carentes das cidades, que muitas vezes ndo possuem saneamento basico e agua potavel
(BATISTA e ANDRADE, 2005).

Os pacientes acometidos por essa mutacdo génica apresentam dificuldades desde o seu
nascimento, um deles é o seu diagnostico. O exame laboratorial especifico para o diagndéstico da
anemia falciforme € a eletroforese de hemoglobina que mede e identifica os diferentes tipos de
hemoglobina que podem ser encontrados no sangue. Outros exames podem ser utilizados para
auxiliar o diagnostico, como eritrograma com uma analise morfol6gica das células e os testes de
solubilidade e de falcizacao (sendo estes mais usados na triagem), mas s6 evidenciam a presenca
de HbS, nédo distinguindo se hd HbAS ou HbSS (BATISTA e ANDRADE, 2005).

O diagndstico também pode ser dado a partir do teste do pezinho, no quinto dia de vida.
Entretanto o diagnéstico da maioria dos pacientes ocorre na adolescéncia ou no inicio da fase
adulta, sendo caracterizado como tardio e prejudicial para a saude desses pacientes, pois quanto
mais cedo diagnosticada maior é a sobrevida dos acometidos (SILVA et al., 1993).

Por volta dos 4 meses de idade, os pacientes podem vir a sofrer com a sindrome do pé e da
mao (inchacos e dores nos 0ssos dos pés e das maos), acidente vascular cerebral (incidéncia de 5%
a 10% até os 15 anos de idade), dores agudas devido ao frio, infeccdes nos rins, 0ssos, pneumonia
e meningite, entre outras séries de problemas de salide como o aumento do baco e Ulceras. A
expectativa de vida média das pessoas acometidas é de 39 anos, e as mulheres possuem risco
altissimo de morte durante a gestacdo, necessitando de tratamento especializado que infelizmente
ndo é encontrado em todo lugar (LAGES et al., 2017).

Os tratamentos da anemia falciforme s&o direcionados ao quadro clinico do paciente, pois
n&do existe um tratamento especifico para a mesma. Medidas gerais e profilaticas sdo fundamentais
no processo terapéutico, dentre elas podemos citar: imunizacdo, administracdo de penicilina

profilatica, nutricdo, hidratacdo, transfusGes de sangue e uso de analgésicos (BATISTA e
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ANDRADE, 2005). Perspectivas futuras de tratamento trazem como proposta a utilizacdo da
técnica de CRISPR-Cas9, que possibilita a edicdo do DNA a fim de corrigir a mutacao
(MATAVEIA, 2021).

Dados do Ministério da Saude indicam que no Brasil a cada ano surgem cerca de 3 mil
novos casos da doenca (HbSS) e 180 mil novos portadores do traco falciforme (HbAS), sendo o
cruzamento entre os portadores do traco falciforme a originacdo de um individuo homozigoto.
Sendo assim, é notorio o alto indice de prevaléncia da anemia falciforme em nossa populacéo
(BRASIL, 2023).

Este trabalho ossui o propdsito de avaliar a negligéncia acerca da anemia falciforme, tendo
em vista os problemas que sdo enfrentados pelos pacientes acometidos pela doenca desde o
diagndstico, que ocorre de forma tardia, até o tratamento escasso que eles encontram,
problematizando o fato de que a maioria dos pacientes que sao acometidos pela doenca sdo negros,
descendentes dos povos africanos que foram trazidos como escravos no periodo colonial e que até
hoje sofrem com o racismo e a falta de interesse publico para a melhora da sua qualidade de vida.

No ambito pessoal, essa pesquisa foi realizada para 0 meu primo, que é um dos milhares

brasileiros acometidos pela doenca, que enfrenta diariamente todos os desafios citados.
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OBJETIVOS

1.1.1. OBJETIVO GERAL
Estudar a anemia falciforme a partir de uma revisdo de dados bibliograficos enquanto um

problema de saude publica do Brasil.

1.1.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Analisar a relacdo evolutiva entre a anemia falciforme e a malaria no povo negro do
continente africano, bem como a compreensdo do seu mecanismo fisiopatoldgico no organismo
humano.

2) Compreender o estado da arte da doenca no territorio brasileiro, apresentando dados
epidemioldgicos e estudos sobre as condicdes fisicas dos pacientes.

3) Descrever as formas de tratamento atuais e perspectivas futuras a partir do avanco de

técnicas de edicdo genética.
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1. METODOLOGIA

Esta monografia utiliza como método de pesquisa uma revisdo de literatura cientifica, baseada
em uma abordagem qualitativa visando uma analise acerca da fisiopatologia da anemia falciforme.
Utilizou-se como estratégias de pesquisa a revisao da literatura especifica por meio da busca nas
bases de dados Google Académico, PubMed e Scielo, tendo como referéncia os descritores "anemia
falciforme”, “satide publica no Brasil” e “CRISPR-Cas9”. Possui como critério de inclusao artigos
em portugués e inglés.

A monografia foi composta por trés capitulos, no qual o primeiro faz referéncia a fisiopatologia
da doenca, abordando sua relacdo evolutiva com a malaria no continente africano. O segundo
capitulo aborda uma andlise da anemia falciforme como problema de salde publica no territorio
brasileiro, voltado a populacdo acometida pelo gene. O terceiro capitulo tem como objeto de estudo
0s tratamentos pré-existentes para anemia falciforme e o possivel tratamento futuro a partir da

técnica de modificacdo genética CRISPR-Cas9.



2. CAPITULO1
2.1 A ANEMIA FALCIFORME

23

A anemia falciforme (AF) é uma condicdo genética originada por uma mutacdo no

cromossomo 11, que resulta na substitui¢do do acido glutamico pela valina na posicao seis do gene

B globina. Essa substituigdo ¢ originada quando no cédon GAG ocorre a troca da adenina por

timina, gerando o cédon GTG que corresponde a valina, que origina a hemoglobina S (HbS) ao
invés da hemoglobina normal, denominada hemoglobina A (HbA) (SOUZA et al., 2016). A figura

4 representa um esquema de como essa mutacdo ocorre a nivel molecular.

HbA

Gene Globina GAG
111
Transcri¢ao ‘ CTC
RNA Mensageiro GAG

Traducao ‘ ‘

Proteina Acido Glutamico

Hemacias - ’

Hemacia normal

HbS

GTG
1]

CAC
GUG

!

Valina

Hemacia falciforme

Figura 4- Mudancas moleculares da hemoglobina. As mudancas sdo provenientes da troca de uma das bases

nitrogenadas* que desencadeia a morfologia alterada quando desoxigenadas (Autoria propria)

4 Bases nitrogenadas sdo subunidades dos &cidos nucleicos (DNA e RNA)
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As hema@cias falciformes perdem a capacidade de transportar oxigénio e causam bloqueios
na microcirculacdo, esse bloqueio é chamado de vaso-oclusdo. Para Costa e colaboradores (2001),
a vaso-oclusédo € desencadeada a partir de varios processos que incluem interacfes das hemacias,
plaquetas, leucdcitos ativados, proteinas do plasma e células epiteliais. Esse processo é acarretado
devido a propriedade da HbS de polimerizar-se em fibras longas quando desoxigenadas, resultando
na mudanga morfoldgica dos eritrocitos e perda de sua deformabilidade®, pois esses eritrocitos ndo
voltam ao seu formato bicéncavo quando estdo em ambiente em que a taxa de oxigenagao é normal

(BERNARDINO, 2019). Na figura 5 podemos observar melhor esse processo.

Glébulos vermelhos normais Glébulos vermelhos anormais, em forma
de meia lua (células falciformes)

Glébulo
vermetho
normal

Os glébulos vermelhos
circulam livremente
pelo vaso sanguineo

As células falciformes
obstruem a circulagao —

do sangue Corte transversal de uma

célula falciforme

A hemoglobina anormal
forma fibras que
causam a forma de meia
lua das células

Corte transversal de
um glébulo vermetho

L———— Hemoglobina normal

Figura 5- Vaso-oclusdo. A) Circulacdo das heméacias que possuem HbA e B) Vaso-oclusdo na anemia falciforme
devido a HbS (PINTO, 2017).

A vaso-oclusdo pode acarretar em outras manifestacdes clinicas, sendo a mais comum a
Sindrome Torécica Aguda (STA). A STA é uma complicacdo aguda caracterizada por febre e/ou
sintomas respiratorios, acompanhada por um novo infiltrado pulmonar em uma radiografia de
torax, € a principal causa de obito e a segunda razdo mais comum para hospitalizacdo de individuos
com AF (DESAI e ATAGA, 2013).

A incidéncia da anemia falciforme é maior em regides tropicais, especialmente na Africa

subsaariana. Todo ano, cerca de 300.000 criangas nascem portadoras do gene em todo mundo, e

5 Deformabilidade é a caracteristica que permite que os eritrocitos circulem em capilares com didmetros menores que
os deles.
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75% desse total se encontram na Africa Subsaariana (MCGANN, et al., 2017). No Brasil, a anemia
falciforme é a condicdo genética mais frequente, dada a formacgdo populacional a partir da
miscigenacdo com povos provenientes do continente Africano. Nas regides norte e nordeste sua
incidéncia é de 6 a 10%, ja nas regifes sul e sudeste sua incidéncia € menor (2 a 3%). Nota-se que
ela estd presente de forma mais frequente nos estados onde receberam antepassados negros com
maior proporgdo (MATAVEIA, 2021).

Com base no estudo de hapl6tipos®, foi demonstrado que a mutagéo de HbS surgiu pelo menos
5 vezes na histéria da humanidade. Esses haplétipos sdo nhomeados de acordo com a sua origem
étnica e geografica, sendo eles: Bantu (CAR, originado no Centro-Sul e Africa Oriental), Benin
(BEN, no Centro-Oeste da Africa), Senegal (SEN, na Africa Ocidental Atlantica), Camardes
(CAM, ao longo da costa oeste da Africa) e arabe-indiano (ARAB, do subcontinente indiano e leste

da Peninsula Arabica). Na tabela 1, podemos observar os haplotipos identificados na populacéo

brasileira.
Populagao Haplotipos
N CAR BEN SEN CAM ARAB Atypical

Belém (PA) 60 66.7 30.0 3.3 - - -
Belém (PA) 260 66.0 21.8 10.9 1.3

Ceara (CE) 44 31.8 43.2 2.3 - - 22.7
Ceara (CE) 68 66.2 22.1 - - - 11.8
Rio Grande do Norte (RN) 94 75.5 12.8 - 6.4 - 33
Pernambuco (PE) 127 81.1 14.2 - 0.8 - 39
Salvador (BA) 72 48.6 51.4 - - - -
Salvador (BA) 160 48.1 45.6 0.6 - - 5.6
Salvador (BA) 250 41.6 55.2 0.4 04 b
Rio de Janeiro (RJ) 148 54.1 44 .6 1.4 - - -
Sao Paulo (SP) 74 64.9 14.9 1.4 - - 18.9
Sao Paulo (SP) 148 62.2 33.8 - - - 4.1
Sao Paulo (SP) 74 60.8 36.5 - - - 2.7
Rio Grande do Sul (RS) 220 67.3 25.0 0.5 0.9 - 6.4

N: Numero de cromossomos

Tabela 1- Frequéncia (%) dos haplétipos da HbS nas populacfes por estado brasileiro (Adaptado de LINDENAU et
al., 2016). Verifica-se que no Brasil hd maior influéncia genética do haplotipos oriundos do continente Africano,

sobretudo do haplétipo Bantu e Benin.

6 Sequéncia de alelos especificos em um cromossomo que sao transmitidos juntos de uma geragao para outra.
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Os dados presentes na tabela estdo de acordo com a formacéo historica da populacéo brasileira,
visto que durante a colonizacdo ocorreu a migragdo forcada de povos oriundos do continente
africano para o territorio brasilero entre os seculos XV1 e XIX, estando hoje difundida por todo o
mundo, atingindo predominantemente pessoas pretas e pardas, mas se encontra presente também
em pessoas brancas. Essas evidéncias demonstram a significativa influéncia da populacéo africana
no Brasil (LINDENAU et al., 2016). Alem disso, destacam a intersecdo entre raca e classe social
na doenca falciforme, uma vez que a populacdo negra, majoritariamente afetada, ocupa a base da
piramide social e enfrenta desigualdades significativas em indicadores epidemioldgicos,
educacionais e econdmicos (FIGUEIRO e RIBEIRO, 2017).

2.2 ANEMIA FALCIFORME E MALARIA

A distribuicdo geogréafica do gene HbS é semelhante a distribuicdo do Plasmodium, agente
etiologico da malaria. A malaria, também conhecida como paludismo, febre terca, quartd, maleita
e sezdo, € uma protozoose causada por protozoarios do género Plasmodium. No Brasil, trés
espécies estdo associadas a malaria em humanos, sao elas: P. vivax, P. falciparum e P. malariae.
A doenca acomete 1 quarto da populacdo mundial e causa entre um milhdo e meio a trés milhdes
de ébitos por ano (MIOTO, GALHARDI, AMARANTE, 2012).

O ciclo de vida do agente causador da malaria (Plasmodium sp) é complexo. Ele possui dois
hospedeiros, 0 mosquito do género Anopheles (hospedeiro definitivo) e o homem (hospedeiro
intermediario). A reproducao sexuada do parasito da malaria ocorre no estbmago do mosquito, mas
antes disso a fémea do mosquito Anopheles precisa ingerir sangue infectado com gametdcitos.
Apos a ingestdo, ocorre a diferenciacdo dos gametdcitos em gametas e a sua fusdo, com formacao
do zigoto. Este zigoto, se transforma em oocineto (forma moével) que migra até a parede do intestino
do inseto, formando o oocisto, onde se desenvolvem 0s esporozoitos. Os esporozoitos produzidos
nos oocistos migram até as glandulas salivares, de onde sdo transferidos para o sangue do
hospedeiro humano durante o repasto sanguineo (GOMES, 2011).

Ao ocorrer 0 repasto sanguineo, 0 mosquito infectado inocula os esporozoitas na corrente
sanguinea do humano. Estes atingem o figado e invadem os hepatdcitos, apos a invasdo mudam
de fase tornando-se esquizontes. A partir da divisdo de seus nicleos originam 0s merozoitos que

sdo lancados novamente na corrente sanguinea para iniciar a fase eritrocitaria. Ao invadir o0s
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eritrocitos, os merozoitos causam hemdlise e utilizam ferro heme para sua nutrigéo, viabilizando
sua transformacdo em esquizontes. E nesta morfologia que o parasito inicia a reproducio
assexuada, gerando novos merozoitos que por sua vez penetram novos eritrécitos (SANTOS,

2009). A figura 6 ilustra o ciclo do Plasmodium no homem e no mosquito.

-
—

Zigoto - Gametocitos " Gametocitos

Esporozoitos
nas glandulas
salivares

Figura 6- Ciclo da Malaria (SANTOS, [s.d])

Todo ser humano estd suscetivel a maléria, entretanto estudos apontam que algumas
caracteristicas individuais conferem uma resisténcia natural, uma dessas caracteristicas é a
presenca da HbS (GALINDO, 2018). Existem dois fatores para tal resisténcia, séo eles: 1) a
inibicdo do crescimento intracelular dos parasitos ocasionado pela polimerizacéo da HbS se o nivel
de oxigénio ndo exceder 5 %; e 2) a fagocitose das células falciformes infectadas pelas células
hospedeiras aumenta em comparagdo com os eritrocitos normais infectados (CHOLERA, 2008).

Segundo o bidlogo geneticista Haldane, a malaria poderia ser um agente seletivo capaz de
balancear a perda dos genes para a anemia falciforme, através da morte prematura de individuos

homozigotos (HbSS) e aumento do valor adaptativo dos heterozigotos (HbAS) em ambientes com
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maléria. A teoria proposta baseia-se nas altas taxas de desordens do sangue, como a anemia
falciforme e as talassemias, presentes em regioes tropicais e subtropicais dentro do “cinturdo da
malaria” (SANTOS, 2022). Diferente da AF que ha a produg¢ao de uma nova hemoglobina (HbS),
as talassemias sdo caracterizadas pelas alteracfes na producdo das cadeias polipeptidicas da
hemoglobina causando um desequilibrio que é classificado de acordo com a cadeia afetada (alfa
ou beta), classificando-as como alfa talassemia, beta talassemia ou mista (ALEXANDRE,
MARINI, 2013).

Uma das explicagdes para tal teoria é que o Plasmodium ndo parasita hemécias no formato
de drepandcitos devido a dependéncia da interacdo de seus receptores que ndo convergem.
Chotivanich et al (2002) afirma que hemacias falciformes dispdem de mecanismos que retardam a
maturagdo do parasita, reduzindo sua reproducéo.

Outra teoria que explica a alta prevaléncia de anemia falciforme em areas endémicas da
maléria é baseada no efeito materno. Esta propde que 0 genotipo ou o proprio ambiente materno
influenciam no desenvolvimento do embrido, favorecendo a transmisséo de genes maternos. Dessa
forma, mées portadoras do gene da anemia falciforme possuem maior chance de transmiti-lo para
seus descendentes, do que pais portadores do gene (TORRES, BONINI-DOMINGOS, 2005).

3. CAPITULO?

TER ANEMIA FALCIFORME NO BRASIL
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Os pacientes com anemia falciforme apresentam dificuldades desde o seu nascimento, uma
dessas dificuldades é o seu diagndstico. Os métodos utilizados para diagnosticar pacientes com
suspeita de anemia falciforme incluem testes que sdo subdivididos em quatro grupos: 1)
Confirmatérios da presenca de HbS nos eritrocitos, como teste de falcizacdo ou teste de
solubilidade; 11) Determinantes de gendtipos (AA, AS e SS.), que incluem eletroforeses de
hemoglobinas em meios alcalino e &cido, isoeletrofocalizacdo, dosagem de Hb Fetal, e
cromatografia liquida de alta pressdo (HPLC); I1lI) Determinantes de haplétipos por meio de
técnicas de biologia molecular; V) Monitorizacdo: hemograma, contagem de reticuldcitos,
morfologia eritrocitaria (NAOUM et al., 2004)

O exame laboratorial especifico para o diagnostico da anemia falciforme é a eletroforese de

hemoglobina, pois identifica os diferentes tipos de hemoglobina que podem ser encontrados no
sangue (BATISTA e ANDRADE, 2005). A figura 7 mostra como € esse teste.

1 2 3

AS S SS

Figura 7- Eletroforese de hemoglobina em acetato de celulose. (1) Hb AS; (2) Hb AA; (3) Hb SS (Adaptado de
NAOUM et al., 2004)

A técnica da eletroforese se baseia na migracdo de macromoléculas de acordo com o campo
elétrico, as proteinas sdo carregadas negativamente e migram por atracdo para o polo positivo. A
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Eletroforese da Hemoglobina é utilizada como um diagnostico pré-natal para identificar os diversos
tipos de hemoglobinas que podem ser encontradas no sangue do feto. A eletroforese mais usada é
a de agar Citrato feita em Ph 4&cido, o que ajuda na identificacdo de vérios tipos de
hemoglobinopatias, entre elas a HbS. (MAGALHAES, et al. 2005)

No Brasil, o Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) para hemoglobinopatias foi
introduzido em 2001 e tem sido a principal forma de deteccéo precoce da presencga de HbSS a partir
do teste do pezinho realizado no quinto dia de vida. Antes da implementacdo do PNTN o
diagnostico da maioria dos pacientes ocorria na adolescéncia ou no inicio da fase adulta, sendo
caracterizado como tardio e prejudicial para a salde desses pacientes, pois quanto mais cedo
diagnosticada maior é a sobrevida dos acometidos (SILVA, RAMALHO e CASSORLA, 1993).

Os primeiros sintomas da doenga falciforme (DF) sdo: a sindrome do pé e da méo (inchagos
e dores nos 0ssos dos pés e das maos), fadiga, cansaco extremo e ictericia. Com o tempo a anemia
falciforme pode levar a complicacbes como acidente vascular cerebral, dores agudas devido ao
frio, infec¢bes nos rins, 0ssos, pneumonia e meningite, entre outras séries de problemas de satde
como o aumento do baco e Ulceras. A expectativa de vida média das pessoas acometidas € de 39
anos, e as mulheres possuem risco altissimo de morte durante a gestacdo, necessitando de
tratamento especializado que infelizmente ndo é encontrado em todo lugar (LAGES et al., 2017).

Além dos sintomas, os pacientes com AF possuem risco de desenvolver diversas
complicacBes neurocognitivas. Testes neuropsicolégicos em adultos com AF neurologicamente
assintomaticos demonstraram funcéo cognitiva diminuida em comparacdo a controles com HbA.
Amlie-Lefonfd e colaboradores (2018), afirmam que essa diferenca ocorre devido a cascata de
eventos patoldgicos, incluindo inflamacdo, disfuncdo endotelial, hipercoagulabilidade e vaso-
ocluséo, desencadeadas pela hemdlise e a leucocitose nos pacientes falciformes.

O cotidiano da pessoa adoecida e da familia que experienciam a condi¢do cronica por
anemia falciforme ainda é pouco abordado como objeto de estudo, entretanto, os poucos estudos
existentes com esse enfoque ressaltam que ter AF impacta a vida dos pacientes e dos familiares,
especialmente durante a infancia e adolescéncia. Autores como Dias e colaboradores (2013),
afirmam que a dor na crianca e adolescentes repercute tanto na forma fisica quanto psicoldgica. No
estudo, também foi verificado que os quadros de dor sdo o principal motivo de atendimento médico

nos servicos de emergéncia.
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Possuir uma doenca crénica requer uma série de cuidados rigorosos que visam ampliar e
melhorar a qualidade de vida, além de uma série de questdes que tangem o emocional, ja que a vida
apos o diagnostico de uma doencga crénica, passa a ser guiada pelas alteraces provocadas pela
doenca e pelo seu tratamento. Esse percurso é permeado por dificuldades e principalmente
incertezas. Adolescentes com doencas cronicas enfrentam necessidades complexas, envolvendo o
uso de medicamentos, alimentacdo equilibrada e ajustes nos habitos cotidianos. Esses fatores
impdem a necessidade de uma adaptacdo continua e flexibilidade para reconstruir seu modo de
vida (SANTOS, et al., 2022).

No estudo realizado no Centro Municipal de Referéncia as Pessoas com Doenca Falciforme
(CMRPDF) com adolescentes de 12 a 15 anos pelos autores Santos et al (2022) foi revelado a
forma como esses adolescentes experienciam ter AF. As principais observacdes feitas pelos
pacientes apontaram para forma como eles se viam diferentes e principalmente distantes de
adolescentes que ndo possuem a doenca, incluindo o sentimento de vergonha devido aos estigmas
de possuir uma condicdo crénica, 0 que muitas vezes os faziam esconder sua condicdo de saude
como forma de protegé&o.

Para além dos desafios enfrentados na busca do diagnostico, tratamento e cotidiano, a
populacdo acometida pela AF enfrentou por décadas a eugenia. Nas décadas de 1930 e 1940,
estudiosos sobre AF retratavam a hemécia falciforme como a presenca da ascendéncia’ negra e as
usavam como uma mazela da miscigenacdo que ocorria no pais. Essa concepcdo racista, fez com
que a AF fosse considerada um problema de importancia eugénica e ndo de saude pablica. Nos
debates da epoca acerca das consequéncias da miscigenacao, eram utilizadas expressoes como
“sangue negro”, pois para os propagandistas do movimento eugénico brasileiro, a raga no Brasil se
encontrava em estado de declinio e degeneracao, e independente da maneira pela qual se pensava
eliminar tal estado, o sangue era central nas discussdes, uma vez que personificava tanto a
hereditariedade, como o carater e a satde de uma pessoa (FRY, 2005).

Os debates sobre a AF sempre estavam fortemente vinculados ao racismo, fatores sociais e
politicos, por esse motivo 0s movimentos sociais antirracista foram de extrema importancia para
romper com o0s estigmas impostos sobre a doenca. No ano de 2001 ocorreu a Il Conferéncia

Mundial Contra o Racismo, Discriminac&o Racial, Xenofobia e Intolerancias Correlatas, na Africa

" Vinculo com geracgdes anteriores, genealogia, origem.
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do Sul, e a participacdo intensa do movimento de mulheres negras do Brasil, permitiu avancos
importantes (SILVA, MOTA, TRAD, 2020).

Entretanto, no ano de 2004, houve a tentativa da implementagdo do Programa de Triagem
Populacional (PTP), na cidade de Salvador. O programa visava identificar pessoas com traco ou
doenca falciforme para, através da (des)informacGes, orientd-las a ndo se reproduzirem. O
argumento central que tentou justificar sua implantagéo era a necessidade de reduzir custos com o
tratamento da AF. O PTP nédo chegou a ser implementado, principalmente devido a denuncias feitas
pela Associacdo Baiana de Pessoas com Doenca Falciforme (Abadfal) que evidenciaram o cunho
eugeénico do programa (SILVA, MOTA, TRAD, 2020).

4. CAPITULOS3
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3.1 TRATAMENTOS ATUAIS

O tratamento da anemia falciforme limita-se a utilizagdo de medicamentos paliativos,
transfusdes sanguineas e medidas profilaticas. As medidas profilaticas incluem: hidratacao; vacina
meningocdcica conjugada; vacina com polissacarideo pneumococo; uso de penicilina; transfusao
sanguinea cronica e hidroxiureia.

A hidroxiureia (HU) é o Gnico medicamento aprovado para o tratamento direto da anemia
falciforme. A HU age alterando a enzima ribonucleotideo redutase, o que resulta no atraso da fase
S8 do ciclo celular e aumenta a producio de hemoglobina fetal (HbF). Diferente da HbS, a HbF
ndo forma polimeros e interfere na polimerizacdo de HbS reduzindo a hemolise, falcizagéo, vaso-
oclusdo e os demais sintomas decorrentes desses eventos. Os individuos que respondem a HU
apresentam melhoria das manifestagdes clinicas da doenca, com diminuicéo de 60 a 80% das crises
em geral (FERREIRA e GOUVEA, 2018). A medicacio é oferecida pelo Sistema Unico de Satde
(SUS) para criancas a partir dos 9 meses.

Os demais tratamentos visam a melhora do quadro clinico que o paciente apresenta, ou
prevencdo. A transfusdo de hemacias € um recurso terapéutico muito utilizado, porque € capaz de
prevenir complicacdes graves e reduzir de forma expressiva o numero de internacdes. Embora as
transfusdes sejam amplamente utilizadas, sua constancia mensal pode trazer sequelas no figado e
no coracdo, devido a sobrecarga de ferro, conferindo maior risco de complicacbes, como doencas
cardiacas e morte precoce (CANCADO e JESUS, 2007). A Unica cura definitiva para anemia
falciforme é o transplante de medula déssea, entretanto esse procedimento esta disponivel apenas
para uma pequena fracdo dos pacientes. Nesse cenério, estudos sobre a técnica de CRISPR-Cas9

abrem portas para um tratamento definitivo para uma parcela maior de acometidos.

3.2 TRATAMENTO COM CRISPR-Cas9

Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats®, (CRISPR)/Cas9 é uma tecnologia

de edicdo genética que envolve dois componentes essenciais: um RNA guia para corresponder a

8 Afase S é uma etapa do ciclo celular em que a célula duplica o seu DNA.
9 Conjunto de Repeti¢cdes Palindrdmicas Curtas Regularmente Espacadas
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um gene alvo desejado e Cas9 e uma nuclease em associa¢do com a Cas9 que causa uma quebra
na fita dupla do DNA, permitindo modifica¢cdes no genoma (MA, ZHANG, HUANG, 2014).

O CRISPR foi descrito pela primeira vez na década de 1980 como um sistema imunoldgico
de bactérias e arqueias contra bacteriéfagos'®, onde ao reconhecer o material genético estranho,
esse sistema atua fragmentando-o em partes menores e incorporando ao seu préprio DNA. Dessa
forma, em uma infeccéo posterior pelo mesmo agente, ocorre a ativagdo do locus'! CRISPR. Esse
locus passa por transcricdo, onde o0 RNA mensageiro é processado e sdo formados pequenos
fragmentos de RNA guia, chamados de crRNAs. Esses crRNAs, ao se unirem as proteinas Cas9,
identificam e eliminam o material genético estranho (BATISTA, et al., 2023). A figura 8 ilustra

esse mecanismo nos procariontes.
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Figura 8- Sistema Crispr-Cas9 em bactérias (FERRAZ et al., 2023). Ap6s a primeira infeccdo, o material genético
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invasor, cortando-o de forma precisa. A endonuclease Cas usa como guia um RNA transcrito dos espacadores inseridos
no seu genoma na fase de imunizacdo (RNA-guia), que entdo se liga por complementaridade ao DNA alvo da Cas. O
PAM ¢ um protoespagador (sequéncia curta de DNA) com a funcéo de distinguir sequéncias de DNA, crucial para o

processo de clivagem do DNA alvo.

Esse sistema foi reaproveitado pelos cientistas a fim de tornar mais factivel edi¢Ges génicas
em qualquer tipo de célula, pois essa tecnologia permite manipular com precisdo qualquer
sequéncia de gene especificada por um RNA guia. O sistema CRISPR-Cas9 atua a partir da acéo
da endonuclease Cas9, que corta 0o DNA em um local especifico, guiada por uma molécula de RNA
guia e o trecho alvo. A molécula de RNA guia é programada para se ligar a uma sequéncia exata
de DNA, que precisa ser modificada. Uma vez feito o corte, 0 DNA pode ser reparado ou
modificado, permitindo a corre¢do de mutagdes genéticas (ARAUJO, 2024). A figura 9 faz alusdo

ao uso dessa tecnologia para a edicao genética em uma célula eucariotica.
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Figura 9- Edicdo génica com CRISPR/Cas9 (Adaptado de DRANGOWSKA-WAY et al., 2022)

Estudos demonstraram que a inibicdo do gene BCL11A a fim de reativar a sintese da
hemoglobina fetal (HbF) em células tronco hematopoéticas, € uma via de tratamento para AF. O
BCL11A possui a funcao de silenciar a y-globina, que é essencial para a sintese da HbF. Com o
silenciamento deste gene ha o aumento dos niveis de HbF acarretando na reducéo dos principais
sintomas da anemia falciforme, pois a HbF ndo sofre polimerizacdo em niveis baixos de oxigénio
(FERREIRA e GOUVEA, 2018).
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A inibicdo completa do BCL11A pode comprometer o sistema imunologico. Devido a esse
fator, estudos identificaram uma regido intronica'? especifica de células eritroides que regula a
expressdo de BCL11A. A disrupcdo!® dessa regido pode diminuir a atividade de BCL11A e
aumentar a sintese de HbF. As pesquisas que demonstraram que a clivagem nessa regido induz a
sintese de HbF foram realizadas em modelos animais e culturas celulares e ambas demonstraram o
aumento da HbF (Ferreira, Gouvéa, 2018). A figura 10 esquematiza a abordagem que propde a
ruptura do local de ligagio do BCL11A no locus HBG1 e HBG2* (ARAUJO, 2024).
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Figura 10- Vias do BCL11A. A) Via natural do BCL11A que inibe a expressdo da HbF (B) Mecanismo do CRISPR-
Cas9 inibindo 0 BCL11A aumentando os niveis da HoF (Adaptado de ARAUJO, 2024).

CONSIDERACOES FINAIS

A anemia falciforme, por décadas invisibilizada, estigmatizada e vinculada com ideais
eugenistas, revela as fragilidades das politicas publicas do nosso pais. Esse fato demonstra que para
aléem da abordagem fisiopatoldgica, € necessario dar visibilidade as experiéncias dos afetados,
reconhecendo a anemia falciforme ndo apenas como doenca, mas como problema de salde publica

profundamente entrelacado com questdes politicas, sociais e raciais.

E fundamental promover mais estudos que explorem a realidade de como é viver com anemia
falciforme em um pais marcado pela desigualdade, discriminiacdo e exclusdo. Somente assim sera
possivel criar politicas publicas eficazes para melhorar a qualidade de vida dos afetados, garantindo
acesso equitativo a cuidados de salde, educacéo e oportunidades, visados pelo SUS.

Além disso, é necessario avancar tanto na pesquisa quanto na assisténcia aos pacientes,
desenvolvendo tratamentos inovadores e principalmente acessiveis. A técnica CRISPR-Cas9,
embora ainda em seus primordios, demonstra potencial revolucionério na edicdo genética. No
entanto, a cura da anemia falciforme por meio deste sistema permanece um objetivo distante, ja

que estudos in vivo mostram redu¢do da morbidade, mas nédo cura total.

Portanto, é essencial continuar investindo em pesquisas bésicas e clinicas, bem como em
iniciativas de conscientizacdo, para garantir que as vozes dos afetados sejam ouvidas e respeitadas.
Somente através de uma abordagem integral e inclusiva poderemos superar 0s desafios impostos

pela anemia falciforme e construir um futuro mais igualitario e saudavel para todos.
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