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A OMS estimou que no ano de 2021:

7,74 milhdes de pessoas viviam com doenga falciforme em todo o mundo

+ Nesse ano estimou 515000 novos nascimentos, principalmente na Africa Subsaariana, o
que represenia quase 80% dos casos globais

»  Adoenga falciforme é uma das causas de mortalidade infantil em criangas menores de

& anos: 81100 mortes em 2021,
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Recentemente a OMS criou um conjunto de recomendagdes “WHO
SICKLE Package of Interventions for Sickle Cell Disease
Management’ com multiplos médulos para orientagio dos palses
africanos.

Principais Objetivos:
* Reduzir o impacto da doenga na saide publica (mortalidade,

complicagdes, etc.) O papel da investigagdo para

+ Tomar o diagnéstico acessivel (incluindo rastreio neonatal). compreender 0s mecanismos

+ Melnorar o acesso a terapias eficazes, sobretudo hidroxi ¢ dadoengae )

+ It trats o e catida privans o ik desenvolver estratégias
Intagrar o tratamento nos sei vigos de salde primarios e reforgar os TBrapéu‘lcas paraa combater.

cuidados comunitdrios.
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A anemia das células falciformes (drepanocitose) é sempre causada
pela mesma mutagdo no gene da beta-globina (HBB)

| Gene da beta-globina (HB8)
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A Hb S produz efeitos deletérios porque, em
desoxi 30, ha reducio da sua solubilidade e ocorre
no interior do globulo

cpmocts
Fo d 1 que o glébulo
vermelho conferinde-lhe a forma de foice (drepandcito).

Os drepandcitos sio frageis e rigidos, provocam oclusio
i e hipoxia nos tecidos.

dos vasos

Apesar da doenga ser causada sempre pela mesma alteragao no gene da
beta-globina, a doenga caracteriza-se por elevada heterogeneidade clinica

Anemia hemoiitica crénica,

crises de vaso-cclusdo com dor muito intensa,
inflamagdo crénica,

infegBes recorrentes,

Agao de fatores
modificadores da doengal

1- 0 nivel de hemoglobina fetal (Hb F)

* O individuo homozigdtico (SS)
Auséncia ds HbA, HbS = B0%, nivel varidvel de Hb F 0] PR win

Caracteristicas Homatoldgicas de um doente 58
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0O que condiciona o nivel de Hb F?
- Idade
- O haplétipo no agrupamento génico da beta-globina

Mutagio drepanocitica
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i « O mesmo evento mutacional ocorreu 4

vezes em Africa em regides diferentes s
uma vez na Asia

+ 4 haplétipos diferentes :

Hi uma nitida entre o6 nivels
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2~ A co-heranga de alfa-talassémia
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Adistribuicdo mundial da alfa-talassémia

Wesmers DI, Ciogg J8. The Sassania Frequéncia do alelo HbS (%) na continente Africana
koA sy i o Y Adaptado de:
o AR D i Rises DC. Williams TN, Glacwin MT. Sickie-cell disease. Lancer.
2010376(8757):2016-2031
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Co-heranga de alfa-talassémia

Melhoria dos biomarcadores da hemdlise

Biomarcaderes do nivel de Hemdlise
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Alfa-talassémia: a presenga da delegio de 3,7kb estd associada a niveis mais baios de hemdlise (menor nivel de bilirrubina.

total e menor contagem de reticuldcitos).
O daentes S5 que apresentam a delegio de pelo menos um gene a-glabing 1ém reduglo da hemdilse em resultado de uma

menor concentragdo intracelular de Hbs a,8%) e menor taxa de polimerizacioda HbS.

Gesino o &), Eur J Hasmatol, 2013; 92(31257: 43.
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Efeito da co-heranga de o-talassémia na gravidade da
drepanocitose numa coorte de doentes pediatricos em Angola”
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* Santos of @l 2020, W, Biol Rep. 4T 3675422

(melhoria dos sintomas com base no
aumento do nivel de HbF)
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TransfusGes de sangue - para tratar anemia grave, a iransfuséo reduz o nivel de Hb S e reduz a hemdlise. E
também usada na prevencdo do AVC em criancas quando estas apresentam fluxo sanguineo aumentado a nivel
cereral.

¢do do AVC na D por
Doppler dica fluxo
sanguineo no cérebro, seguido de transfusio de
sangue nas criancas em risco (altas velocidades de
fluxo sanguineo >200 em/s)

Quelatagiio do ferro (com agentes quelantes)

TRATAMENTO FARMACOLOGICO com Hidroxiureia (HU) ou hidroxicarbamida - w{_&'
Medicamento quimioterdpico. inibidor da enzima ribonucleotidso redutase,
usado para tralamento de alguns cancros hematologicos mas que

1°14maco aprovado pea FDA & pela
tem como consequéncia o aumenteo a sintese da Hb F.

EMA para tratamarta da dropanactosn

O tratamento com HU & seguro em Africa?

Em Africa a drepanocitose co-existe com vdrias doeng maldria, & i q
isso aumenta os efeitos téxicos do HU ou limita as

Ensaio clinico “Realizing Effectiveness across Continents with Hydroxyurea (REACH)" para investigar a
seguranga e os beneficios do tratamento com HU das criangas com drepanocitose que vivemna

Africa subsaariana.
Foram envolvidas 606 criangas com drepanocitose, 1-10 anos.

Participaram no estudo 4 centros em 4 paises da Africa subsaariana:
Hospital Pediatrico David Bernardino em Luanda, Angola;
Centre Hospitalier Monkole em Kinshasa, Republica Democrética do Congo:
Kilifi District Hospital am Kilifi, Kénia;
Mbale Regional Referral Hospital em Mbale, Uganda
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Biood Gelis, Molecubes and Diseases
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O tratamento COM  Chucactertzation of o colicat of Argoban drildren wid: sickle cell wnemia  G90
HU 6 sequro em  ‘esied with lydeuxyurea
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O tratamente com HU & seguro em Africa mas alguns paises apesar de terem aprovado o uso
da HU enfrentam barreiras para tornar o fratamento acessivel para todos os que precisam:

= O uso de HU poede estar restrito a centros mais especializados ou regides mais urbanas,

ou seja o acesso ndo esta difundido uniformemente no pais.

Custo.
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Inexisténcia de infraestruturas de salide que itam a

doentes (examas para ajustar dose, controlar possiveis efeitos adversos), etc.

=> Ha outras estratégias terapéuticas? Curativas?
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Transplante de medula dssea: substituigio da medula dssea
do doente por medula saudével de um dador compativel
(tratamento curativo)

Terapia génica:

pretende promover a sobre expresséo, o silenciamento,
a substituigdo ouar do da lesdo molecular no
gene causador da doenga genética de modo a “curar” a
doenga ou, que em alternativa, que consiga melhorar
alguns dos sintomas mais negalivos da doenga.

Exemplo: Casgevy (Vertex Pharmaceuticals Inc)

Terapia de gdigio do genoma por CRISPR/Cas9 para a cura da drepanocitose e da beta-
talassémia, aprovada em 2023 (EMA e FDA)

As células progenitoras hematopoiéticas (Stem Cells) do doente séo retiradas e medificadas em laboratério (ex-
vivo) pela. de CI para anular a a0 do gene BCL1TA (gene que codifica um fator
reprassor dos genes da gama-globing), dspois s&o reinfundidas de volta no paciente & vio instalar-se & multiplicar-
se na medula $ssea ¢ aumentar a sintese de HbF.

Desvantagens da terapia génica
+  E um tratamento individual
*  Muito caro (2,2 mihSes US$Aratamento)
*  Requer um io altamente
* Seguranga:

- quimioterapia mielcablativa (algum risco por baixa imunidade, infegSes, infertiidade)

- algum risco por 6o na sdigho gendtica, ...
As tarapias génicas para as hemoglobinopatias apresentam um grande potencial transformader, porém
persistem desigualdades significativas no acesso tanto entre paises quanto entre pacientes — representam
um grande desafio para as politicas de equidade em satde.

€ pessoal altamente treinado

No ek

q a investir na p giod
de novos casos graves e no tratamento precoce dos doentes

Conclusdes | - Detegio e informagio dos portadores

- Detegio dos casais em risco

- Diagnéstico Pré-Natal e diag) Neonatal

- Acompanhamento precoce dos doentes e
adequadas

ao das medidas é
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