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RESUMO

As doencgas genéticas raras representam um importante desafio para os sistemas de satde devido a sua
baixa prevaléncia individual, elevada complexidade clinica e limitagbes terapéuticas histéricas. Entre
essas enfermidades, a doencga falciforme destaca-se por sua alta morbimortalidade e impacto social
significativo, especialmente em populagbes vulneraveis. Nesse contexto, a terapia génica surge como
uma estratégia terapéutica inovadora ao possibilitar intervengbes direcionadas a causa molecular das
doencgas genéticas, oferecendo perspectivas de tratamentos modificadores ou potencialmente curativos.
O presente estudo tem como objetivo analisar a terapia génica como estratégia terapéutica aplicada as
doengas genéticas raras, com énfase na doenga falciforme, abordando seus fundamentos, principais
avancos cientificos e desafios atuais. Adicionalmente, discute-se o papel da hidroxiureia como principal
terapia farmacolégica utilizada no manejo clinico da doenca, destacando suas limitagbes quando
comparada as abordagens génicas emergentes. Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura,
realizada a partir da analise de publicagbes nacionais e internacionais recentes. Os resultados
evidenciam que a terapia génica apresenta potencial significativo para reduzir complicagbes clinicas,
como as crises vaso-oclusivas, e melhorar de forma sustentada os pardmetros hematologicos em
pacientes com doencga falciforme. Conclui-se que, apesar dos desafios relacionados ao custo, a
complexidade técnica e ao acesso, a terapia génica representa uma mudanga de paradigma no
tratamento da doenga falciforme, reforcando a importancia do farmacéutico na compreensao e
integracédo dessas novas tecnologias na pratica profissional.
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1. INTRODUGAO

As doengas genéticas raras constituem um conjunto amplo e heterogéneo de
enfermidades hereditarias, geralmente causadas por mutagcdes em genes especificos,
que resultam em alteracbes estruturais ou funcionais de proteinas essenciais ao
organismo (AZEVEDO et al., 2023). Embora cada condi¢cdo apresente baixa prevaléncia
individual, estima-se que, em conjunto, essas doengas afetam milhdes de pessoas em
todo o mundo, configurando-se como um relevante problema de saude publica
(ORPHANET, 2022).

A complexidade clinica, a evolugao crbnica e a escassez histérica de terapias
efetivas contribuiram para que essas doencas fossem, por muito tempo, associadas a

elevados indices de morbidade e impacto social significativo (AZEVEDO et al., 2023).



Nesse cenario, a terapia génica emerge como uma estratégia terapéutica inovadora,
capaz de modificar o curso natural das doengas genéticas ao atuar diretamente sobre sua
causa molecular (HIGH; RONCAROLO, 2019).

Conceitualmente, a terapia génica consiste na introducgao, substituicdo, modificacao
ou silenciamento de material genético em células do paciente, com o objetivo de corrigir
defeitos genéticos responsaveis pelo desenvolvimento de determinadas patologias
(WANG; GAO, 2014). Diferentemente das abordagens farmacoldgicas convencionais, que
atuam predominantemente no controle dos sintomas, a terapia génica propde uma
intervencao direta no nivel do DNA ou do RNA, oferecendo a possibilidade de tratamentos
duradouros ou potencialmente curativos (HIGH; RONCAROLO, 2019).

A consolidagao da terapia génica como estratégia terapéutica tornou-se possivel a
partir de avancgos cientificos e tecnoldgicos significativos observados nas ultimas décadas
(GINN et al, 2018). O aprimoramento de vetores virais, como lentivirus e virus
adenoassociados, aumentou a eficiéncia e a seguranga da transferéncia génica,
reduzindo o risco de eventos adversos relacionados a insergao genética (KOTTERMAN;
CHALBERG; SCHAFFER, 2015).

Paralelamente, o desenvolvimento de tecnologias de edigdo génica, especialmente
o sistema CRISPR-Cas9, possibilitou intervencées mais precisas e direcionadas,
ampliando as perspectivas de aplicagao clinica da terapia génica em diversas doencgas
genéticas raras (DOUDNA; CHARPENTIER, 2014). Entre as doencas genéticas raras que
mais se beneficiaram dos avancos da terapia génica, destaca-se a anemia falciforme,
uma hemoglobinopatia hereditaria de grande relevancia clinica e epidemiolégica (REES;
WILLIAMS; GLADWIN, 2019).

Trata-se de uma doenga autossémica recessiva causada por uma mutacéo pontual
no gene HBB, localizado no cromossomo 11, responsavel pela codificacao da cadeia beta
da hemoglobina (PARKER et al., 2020). Essa mutagdo resulta na substituicdo de um
aminoacido, levando a produg¢do da hemoglobina S, uma variante estruturalmente instavel
em condi¢des de baixa oxigenacado (REES; WILLIAMS; GLADWIN, 2019).

A presenga da hemoglobina S favorece a polimerizagdo intracelular da
hemoglobina, ocasionando a deformac&o das hemacias em formato de foice (PARKER et

al., 2020). Essas células apresentam menor flexibilidade, maior fragilidade e maior



adesividade ao endotélio vascular, comprometendo a microcirculagédo sanguinea (WARE
et al., 2017).

Como consequéncia, ocorrem episédios recorrentes de vaso-oclusao,
considerados o principal mecanismo fisiopatolégico da anemia falciforme (PARKER et al.,
2020). Os fendbmenos vaso-oclusivos estdo diretamente associados a crises dolorosas
intensas, anemia hemolitica cronica, aumento do risco de infecgdes e lesdes progressivas
de drgaos vitais, como pulmdes, rins e sistema nervoso central (REES; WILLIAMS;
GLADWIN, 2019).

O manejo terapéutico da anemia falciforme historicamente baseou-se em medidas
de suporte clinico, transfusbes sanguineas e no uso de farmacos capazes de reduzir as
complicagbes da doenga (WARE et al., 2017). Nesse contexto, a hidroxiureia
consolidou-se como o principal e, por muitos anos, o unico medicamento amplamente
utilizado no tratamento da anemia falciforme (SILVA et al., 2021). Seu mecanismo de agao
estd relacionado ao aumento da produgdo de hemoglobina fetal, a qual inibe a
polimerizagdo da hemoglobina S, reduzindo a falcizagdo das hemacias e a frequéncia das
crises vaso-oclusivas (WARE et al., 2017).

Estudos clinicos demonstram que o uso continuo da hidroxiureia esta associado a
reducdo das crises dolorosas, diminuicdo da necessidade de transfusdes sanguineas e
melhora significativa da qualidade de vida dos pacientes (SILVA et al., 2021). No entanto,
apesar de sua eficacia clinica, a hidroxiureia ndo atua diretamente sobre a mutagao
genética responsavel pela doenga, caracterizando-se como uma terapia modificadora,
mas nao curativa (WARE et al., 2017).

Além disso, o tratamento requer monitoramento laboratorial rigoroso e pode estar
associado a efeitos adversos hematolégicos, o que limita sua aplicabilidade em
determinados grupos de pacientes (SILVA et al., 2021). Diante das limitagoes das terapias
convencionais, a terapia génica tem sido amplamente investigada como uma alternativa
inovadora no tratamento da anemia falciforme (FRANGIONI et al., 2024).

As estratégias atualmente estudadas incluem a corregdo direta do gene HBB
mutado, a inativacdo de genes reguladores da hemoglobina adulta e a reativagcado da
expressdo da hemoglobina fetal por meio de edigdo génica (MARTINS et al., 2023).
Abordagens ex vivo, utilizando células-tronco hematopoéticas autdlogas geneticamente

modificadas, tém apresentado resultados promissores em ensaios clinicos recentes, com



redugdo significativa das crises vaso-oclusivas e melhora sustentada dos parametros
hematolégicos (FRANGIONI et al., 2024).

Esses avancos reforcam o potencial da terapia génica como uma estratégia
terapéutica transformadora no tratamento da anemia falciforme e de outras doencas
genéticas raras (MARTINS et al., 2023). No entanto, desafios relacionados ao alto custo,
a complexidade dos procedimentos, as questdes éticas e ao acesso equitativo ainda
precisam ser superados para que essas terapias possam ser amplamente incorporadas
aos sistemas de saude (HIGH; RONCAROLO, 2019).

Dessa forma, o presente estudo tem como objetivo analisar a terapia génica como
estratégia terapéutica aplicada as doengas genéticas raras, com énfase na anemia
falciforme, abordando seus fundamentos, mecanismos de acdo e avancgos recentes
(MARTINS et al., 2023). Adicionalmente, busca-se discutir o papel da hidroxiureia no
manejo clinico da doenga, comparando suas limitagdes com as perspectivas oferecidas
pelas abordagens génicas emergentes, contribuindo para a compreensdo do impacto

dessas inovagdes no contexto da pratica farmacéutica (SILVA et al., 2021).

2. FUNDAMENTAGAO TEORICA

As doengas genéticas raras s&o caracterizadas por alteragdes no material genético
capazes de comprometer a sintese ou a fungéo de proteinas essenciais ao funcionamento
adequado do organismo humano, resultando em manifestagdes clinicas cronicas,
progressivas e frequentemente incapacitantes (AZEVEDO et al., 2023). Essas alteragdes
podem ocorrer sob a forma de mutagdes pontuais, delegdes ou rearranjos génicos,
afetando multiplos sistemas orgéanicos e contribuindo para a elevada complexidade clinica
observada nesses pacientes (HIGH; RONCAROLO, 2019).

A diversidade molecular dessas enfermidades dificulta o desenvolvimento de
terapias farmacoldgicas convencionais eficazes, o que reforga a necessidade de
estratégias terapéuticas direcionadas a causa primaria da doenga (ORPHANET, 2022).

Nesse contexto, a terapia génica destaca-se como uma abordagem terapéutica
inovadora ao propor a modificagdo direta do material genético com finalidade terapéutica,
buscando corrigir defeitos moleculares responsaveis pelo desenvolvimento das doencgas
genéticas raras (GINN et al., 2018). Essa estratégia baseia-se na introdugao, substituigdo

ou inativacdo de genes especificos, permitindo a restauragao parcial ou total da fungao



celular comprometida, o que representa uma mudanga de paradigma em relagdo aos
tratamentos tradicionais centrados exclusivamente no alivio dos sintomas clinicos (HIGH;
RONCAROLO, 2019).

O avango da terapia génica tornou-se possivel em razao do aprimoramento das
técnicas de transferéncia génica e do desenvolvimento de vetores virais mais seguros e
eficientes, como os lentivirus e os virus adenoassociados, amplamente utilizados em
ensaios clinicos recentes (KOTTERMAN; CHALBERG; SCHAFFER, 2015). Esses vetores
possibilitam a entrega direcionada do material genético as células-alvo, reduzindo riscos
de toxicidade e aumentando a estabilidade da expressdo génica terapéutica, o que
favoreceu a ampliagdo das aplicagbes clinicas da terapia génica em doengas
monogénicas (WANG; GAO, 2014).

Paralelamente, o surgimento das tecnologias de edicdo génica, especialmente o
sistema CRISPR-Cas9, representou um marco no campo da terapia génica moderna, ao
permitir intervengdes mais precisas e direcionadas no genoma humano (DOUDNA,;
CHARPENTIER, 2014). Essa tecnologia utiliza uma enzima nucleasica guiada por RNA
para reconhecer sequéncias especificas de DNA, promovendo cortes controlados que
possibilitam a correcdo de mutacdes genéticas, ampliando significativamente as
perspectivas terapéuticas para doengas genéticas raras monogénicas (MAEDER;
GERSBACH, 2016).

Entre as doengas genéticas raras, a anemia falciforme destaca-se por sua elevada
relevancia clinica e epidemioldgica, sendo uma das hemoglobinopatias hereditarias mais
prevalentes no mundo (REES; WILLIAMS; GLADWIN, 2019). Essa enfermidade é
causada por uma mutagao pontual no gene HBB, responsavel pela codificagdo da cadeia
beta da hemoglobina, resultando na producdo da hemoglobina S, uma variante
estruturalmente instavel sob condi¢des de baixa oxigenagao (PARKER et al., 2020).

A presenca da hemoglobina S favorece a polimerizagdo intracelular da
hemoglobina, promovendo a deformagdo das hemacias em formato de foice, o que
compromete sua flexibilidade e aumenta sua adesividade ao endotélio vascular (WARE et
al., 2017). Esse processo resulta em episddios recorrentes de vaso-oclusao, considerados
o principal mecanismo fisiopatologico da anemia falciforme, estando diretamente

associados as crises dolorosas, a anemia hemolitica crénica e ao desenvolvimento de



lesdes progressivas em oOrgdos vitais, como rins, pulmdes e sistema nervoso central
(REES; WILLIAMS; GLADWIN, 2019).

O tratamento da anemia falciforme historicamente baseou-se em medidas de
suporte clinico, transfusdes sanguineas e no uso de medicamentos capazes de reduzir as
complicagcbes da doenca, destacando-se a hidroxiureia como o principal farmaco
modificador da enfermidade (WARE et al., 2017). O mecanismo de agéo da hidroxiureia
estd relacionado ao aumento da produgcdo de hemoglobina fetal, que reduz a
polimerizagao da hemoglobina S, diminuindo a falcizacdo das hemacias e a frequéncia
das crises vaso-oclusivas (SILVA et al., 2021).

Embora o uso continuo da hidroxiureia esteja associado a redugao das crises
dolorosas, a diminuigcao da necessidade de transfusdes e a melhora da qualidade de vida
dos pacientes, essa terapia ndo promove a corre¢ao da mutagao geneética responsavel
pela doenga, caracterizando-se como uma abordagem nao curativa (WARE et al., 2017).
Além disso, o tratamento requer monitoramento laboratorial rigoroso e pode estar
associado a efeitos adversos hematolégicos, o que limita sua utilizagcdo em determinados
perfis de pacientes (SILVA et al., 2021).

Diante das limitagdes das terapias convencionais, a terapia génica tem sido
amplamente investigada como uma alternativa inovadora no tratamento da anemia
falciforme, com foco na corregdo do gene HBB mutado ou na reativagdo da expressao da
hemoglobina fetal por meio de técnicas de edigdo génica (MARTINS et al., 2023).
Abordagens ex vivo utilizando células-tronco hematopoéticas autdlogas geneticamente
modificadas tém demonstrado resultados promissores em ensaios clinicos recentes, com
reducdo expressiva das crises vaso-oclusivas e melhora sustentada dos parametros
hematolégicos (FRANGIONI et al., 2024).

Esses avancos reforcam o potencial da terapia génica como uma estratégia
terapéutica transformadora para o tratamento da anemia falciforme e de outras doencas
genéticas raras, embora desafios relacionados ao custo, a complexidade dos
procedimentos, as questdes éticas e a ampliacdo do acesso ainda precisem ser
superados para sua incorporagao efetiva nos sistemas de saude (HIGH; RONCAROLO,
2019).



3. MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo de natureza qualitativa, descritiva e exploratoria,
desenvolvido por meio de uma revisao narrativa da literatura cientifica, com o objetivo de
reunir, analisar e discutir criticamente producdes académicas relacionadas a terapia
génica aplicada as doengas genéticas raras, com énfase na doencga falciforme e no uso
da hidroxiureia como terapia farmacolégica consolidada. A escolha desse delineamento
metodoldgico justifica-se pela necessidade de compreender, de forma ampla e integrada,
os fundamentos tedricos, os avancgos cientificos, as diferentes estratégias terapéuticas e
os desafios clinicos, éticos e econdmicos associados a aplicagdo da terapia génica no
contexto das doencgas raras.

A revisao narrativa foi selecionada por permitir maior flexibilidade na analise do
tema, possibilitando a integracdo de estudos com diferentes delineamentos
metodoldgicos, como artigos originais, revisdes sistematicas, ensaios clinicos e estudos
observacionais. Esse tipo de abordagem favorece a construgdo de uma visao critica e
contextualizada do conhecimento cientifico disponivel, especialmente em areas em
constante evolugdo, como a terapia génica e a medicina de preciséo.

A busca bibliogréafica foi realizada de forma sistematizada em bases de dados
cientificas nacionais e internacionais amplamente reconhecidas, incluindo PubMed,
SciELO, Google Scholar e ScienceDirect, selecionadas por concentrarem publicacdes
relevantes nas areas de Farmacia, Biotecnologia, Genética, Hematologia e Ciéncias da
Saude. O periodo de busca priorizou estudos publicados nos ultimos cinco anos, com o
intuito de garantir a atualizagao das informagdes e a inclusdo dos avangos mais recentes
relacionados ao tema investigado.

Para a estratégia de busca, foram utilizados descritores controlados e né&o
controlados, em portugués e inglés, combinados por meio de operadores booleanos AND
e OR, tais como: “terapia génica”, “doengas genéticas raras”, “doenca falciforme”, “anemia
falciforme”, “gene therapy”, “sickle cell disease” e “hydroxyurea”. A combinagédo desses
termos visou ampliar a sensibilidade e a especificidade da busca, permitindo a
identificacdo de estudos relevantes que abordassem tanto os aspectos moleculares
quanto os clinicos e farmacolégicos da tematica proposta.

Os critérios de inclusao abrangeram artigos originais, revisdes de literatura, ensaios

clinicos e estudos observacionais publicados preferencialmente nos ultimos cinco anos,



disponiveis na integra e que apresentassem abordagem direta sobre terapia génica,
edicdo génica, doenca falciforme ou uso da hidroxiureia. Foram considerados elegiveis
estudos que discutissem mecanismos de agao, estratégias terapéuticas, resultados
clinicos, limitacdes e perspectivas futuras relacionadas ao tratamento da doenca
falciforme. Foram excluidos trabalhos duplicados, estudos que ndo apresentavam relagao
direta com o tema central, publicacbes com dados insuficientes ou que ndo contribuiam
para os objetivos propostos neste estudo.

Apos a etapa de identificagdo dos estudos, procedeu-se a leitura exploratéria dos
titulos e resumos, com o objetivo de selecionar os trabalhos potencialmente relevantes.
Em seguida, realizou-se a leitura analitica e interpretativa dos textos completos,
permitindo a extragdo das informagdes mais significativas e a avaliagdo critica do
conteudo cientifico. Os dados obtidos foram organizados de forma sistematica,
considerando aspectos como tipo de estudo, objetivos, principais resultados e
contribuigdes para a tematica investigada.

A analise dos dados ocorreu de maneira descritiva e interpretativa, possibilitando a
sintese critica do conhecimento disponivel e a integracdo dos achados cientificos com os
objetivos do estudo. Essa abordagem permitiu estabelecer relacbes entre a terapia
farmacoldgica convencional, representada pela hidroxiureia, e as abordagens inovadoras
da terapia génica, evidenciando avancgos, limitagbes e perspectivas no tratamento da
doenga falciforme sob a 6tica da pratica farmacéutica.

Por se tratar de uma pesquisa baseada exclusivamente em dados secundarios,
provenientes de fontes publicas e previamente publicadas, ndo houve necessidade de
submissdo do estudo a um Comité de Etica em Pesquisa, conforme as diretrizes éticas

vigentes para estudos de revisdo da literatura cientifica.
4. RESULTADOS E DISCUSSOES

A analise dos estudos selecionados evidencia que a terapia génica representa um
avancgo significativo no tratamento das doencgas genéticas raras, especialmente aquelas
de origem monogénica, como a doenca falciforme. Os resultados encontrados nos artigos
analisados demonstram que as abordagens génicas tém potencial para atuar diretamente

na causa molecular da doenga, diferentemente das terapias farmacologicas



convencionais, que se limitam a modulag&o dos sintomas clinicos (AZEVEDO et al., 2023;
BRITO et al., 2022).

No contexto da doencga falciforme, os estudos apontam que a corregao do defeito
genético ou a reativagcdo da expressdo da hemoglobina fetal promove alteragoes
significativas no perfil hematologico dos pacientes. Ensaios clinicos recentes relatam
aumento sustentado dos niveis de hemoglobina funcional, redugdo da hemdlise e
diminuicao expressiva da frequéncia das crises vaso-oclusivas, consideradas a principal
manifestacao clinica da doenga (FRANGIONI et al., 2024; MARTINS et al., 2023). Esses
achados reforcam o potencial da terapia génica como estratégia terapéutica modificadora
do curso natural da enfermidade.

A sintese estruturada encontra-se na Tabela 1 e, em seguida, discute-se cada

contribuicdo a luz do contexto brasileiro.

Tabela 1. Artigos selecionados e informacdes sobre autores, anos, periddico, objetivo, metodologia e resultados.

AUTORES ANO PERIODICO OBJETIVO METODOLOGIA RESULTADOS
Azevedo et 2023 Revista Analisar os Revisao narrativa da Evidenciou que a
al. Ibero-Americana avangos da literatura terapia génica
de Humanidades, terapia génica representa uma
Ciéncias e aplicada as estratégia promissora,
Educacao doengas com potencial
(REASE) genéticas raras modificador do curso

das doengas genéticas
raras

Brito et al. 2022 REASE Discutir os Revisao de literatura Demonstrou avangos
desafios e tecnoldgicos
perspectivas da relevantes, porém
terapia génica destacou limitagdes
em doengas relacionadas a
hereditarias seguranga, custo e
acesso
Barros et 2023 Brazilian Journal Avaliar o impacto Revisao integrativa Apontou melhora
al. of International da terapia génica clinica significativa em
Health Sciences no tratamento de estudos experimentais
(BJIHs) doencgas e clinicos com terapia
genéticas raras génica
Carvalho 2023 Revista Topicos Analisar a Revisado narrativa Evidenciou maior
etal. aplicagéo da precisao da edigao
tecnologia génica e redugéo das
CRISPR-Cas9 crises vaso-oclusivas
no tratamento da em protocolos
anemia experimentais

falciforme




Martins et 2023 ScienceDirect Avaliar Revisao sistematica Demonstrou resultados
al. estratégias de promissores com
edicédo génica reativagédo da
em doencas hemoglobina fetal e
genéticas raras melhora hematoldgica
Frangioni 2024 Journal of Analisar Ensaio clinico Observou redugéo
et al. Translational resultados expressiva das crises
Genetics clinicos recentes vaso-oclusivas e
da terapia génica melhora sustentada
na doenga dos parametros
falciforme hematoldgicos

Fonte: Autor, 2025.

Os trabalhos publicados na literatura nacional também corroboram esses
resultados, destacando que o uso de vetores virais e de tecnologias de edi¢cao génica,
como o sistema CRISPR-Cas9, possibilitou maior precisdo na modificagcdo do material
genético, com redugao dos riscos associados a insergdes génicas aleatérias (CARVALHO
et al.,, 2023; BARROS et al., 2023). A utilizacdo dessas ferramentas tem permitido
estratégias terapéuticas mais seguras e eficazes, ampliando as perspectivas de aplicagao
clinica da terapia génica na anemia falciforme.

Em relacdo a fisiopatologia da doenga, os estudos analisados demonstram que a
reducdo da polimerizagdo da hemoglobina S € um fator central para a diminuigdo das
crises vaso-oclusivas. As abordagens génicas que promovem a reativagdo da
hemoglobina fetal mostraram-se particularmente eficazes, uma vez que essa forma de
hemoglobina inibe diretamente a falcizagdo das hemacias, melhorando a deformabilidade
celular e a microcirculagdo sanguinea (BJIHs, 2023; ScienceDirect, 2024). Esses
resultados sdo consistentes com os beneficios observados clinicamente em pacientes
submetidos a protocolos experimentais de terapia génica.

Quando comparada a hidroxiureia, principal farmaco utilizado no tratamento da
doenga falciforme, a terapia génica apresenta vantagens relevantes. Os estudos
revisados confirmam que a hidroxiureia € eficaz na redugdo das crises dolorosas, na
diminuicdo da necessidade de transfusdes sanguineas e na melhora da qualidade de vida
dos pacientes, sobretudo por estimular a produgdo de hemoglobina fetal (SILVA et al.,
2021). No entanto, os resultados também evidenciam que essa terapia ndo atua sobre a
mutagédo genética responsavel pela doenga, ndo sendo capaz de promover sua corregao

definitiva.



Além disso, os artigos analisados destacam limitagcbes associadas ao uso
prolongado da hidroxiureia, como variabilidade individual de resposta, necessidade de
monitoramento hematoldgico continuo e ocorréncia de efeitos adversos, fatores que
podem comprometer a adesdo ao tratamento e restringir seu uso em determinados
grupos populacionais (REASE, 2023). Esses aspectos reforcam a necessidade de
alternativas terapéuticas mais eficazes e duradouras.

Os estudos publicados em bases internacionais, especialmente aqueles
disponiveis na ScienceDirect, demonstram que pacientes submetidos a terapia génica
apresentaram melhora clinica sustentada ao longo do tempo, com redugéo significativa ou
auséncia de crises vaso-oclusivas apos o tratamento (MARTINS et al., 2023; FRANGIONI
et al., 2024). Tais resultados indicam que a terapia génica pode se aproximar de uma
abordagem curativa, representando uma mudanga de paradigma no manejo da doenga
falciforme.

Entretanto, a literatura também aponta desafios importantes relacionados a
implementacdo dessas terapias, incluindo o alto custo dos procedimentos, a
complexidade técnica, a necessidade de infraestrutura especializada e as questdes éticas
envolvidas na manipulagdo genética (AZEVEDO et al., 2023; BARROS et al., 2023).
Esses fatores limitam o acesso da populagdo a essas tecnologias, especialmente em
paises em desenvolvimento, onde a prevaléncia da doenca falciforme é elevada.

Azevedo et al. (2023) discutem a terapia génica como um marco no tratamento das
doengas genéticas raras, destacando que o principal diferencial dessa abordagem é a
possibilidade de atuar diretamente na causa molecular das enfermidades. Os autores
ressaltam que, diferentemente das terapias convencionais, a modificagdo genética
permite ndo apenas o controle dos sintomas, mas também a alteragcéo do curso natural da
doencga, o que representa um avanco significativo no campo da medicina de precisao.

No contexto da doenca falciforme, essa perspectiva é especialmente relevante,
uma vez que a enfermidade possui etiologia monogénica bem definida, tornando-se um
alvo favoravel para intervengdes génicas. Brito et al. (2022) aprofundam a discussao ao
enfatizar que, apesar dos avangos tecnoldgicos, a aplicagdo clinica da terapia génica
ainda enfrenta desafios importantes. Segundo os autores, questdes relacionadas a
segurangca dos vetores, ao risco de efeitos adversos e ao alto custo dos tratamentos

limitam a ampla implementagao dessas terapias.



No caso da anemia falciforme, Brito et al. apontam que, embora os resultados
iniciais sejam promissores, € fundamental considerar a viabilidade do acesso a essas
tecnologias em sistemas publicos de saude, especialmente em paises com alta
prevaléncia da doenga. Barros et al. (2023), ao analisarem estudos clinicos e
experimentais, evidenciam que a terapia génica tem promovido melhora clinica
significativa em pacientes com doengas genéticas raras, incluindo redugdo de
complicagdes e melhora da qualidade de vida.

Os autores destacam que, na doencga falciforme, os resultados positivos
observados estdo diretamente relacionados a diminuicdo das crises vaso-oclusivas e a
melhora dos parametros hematologicos, reforcando o potencial terapéutico dessa
abordagem como alternativa as terapias convencionais.

Carvalho et al. (2023) concentram sua analise na aplicacdo da tecnologia
CRISPR-Cas9 no tratamento da anemia falciforme, destacando a precisdao dessa
ferramenta na edigcdo do genoma. Os autores defendem que a possibilidade de corrigir
mutagdes especificas ou modular genes reguladores da hemoglobina representa um
avango expressivo em relagdo as abordagens tradicionais. Na discussao apresentada,
fica evidente que o uso do CRISPR-Cas9 amplia as perspectivas de tratamentos mais
seguros e eficazes, reduzindo riscos associados a insergéo génica aleatéria.

Martins et al. (2023), em estudos publicados em bases internacionais, discutem
que as estratégias de edicdo génica voltadas para a reativagao da hemoglobina fetal tém
se mostrado particularmente eficazes no tratamento da doencga falciforme. Os autores
ressaltam que o aumento sustentado da hemoglobina fetal contribui para a reducéo da
polimerizagdo da hemoglobina S, promovendo melhora clinica duradoura. Esses achados
reforcam a ideia de que a terapia génica pode se aproximar de uma abordagem
funcionalmente curativa para a doenca.

Frangioni et al. (2024) apresentam resultados de ensaios clinicos recentes que
demonstram redugao significativa ou até auséncia de crises vaso-oclusivas em pacientes
submetidos a terapia génica. Os autores destacam que os beneficios observados sao
sustentados ao longo do tempo, com melhora expressiva dos parametros hematoldgicos e
reducdo da necessidade de terapias de suporte, como transfusées sanguineas. Esses
resultados fortalecem a evidéncia de que a terapia génica representa uma mudanga de

paradigma no tratamento da doenca falciforme.



Em contraponto as abordagens génicas, os estudos também ressaltam o papel
consolidado da hidroxiureia no manejo clinico da doenga falciforme. Embora eficaz na
redugdo das crises dolorosas e na melhora da qualidade de vida, a hidroxiureia é
discutida na literatura como uma terapia nao curativa, cuja agao se limita a modulagao da
expressdo da hemoglobina fetal. Dessa forma, a discuss&o dos autores converge para a
compreensao de que a hidroxiureia permanece essencial no tratamento atual, enquanto a
terapia génica desponta como uma estratégia promissora para intervengdes mais
definitivas no futuro.

Dessa forma, os resultados analisados indicam que, embora a hidroxiureia
permaneca como uma ferramenta terapéutica fundamental no manejo da doenca
falciforme, a terapia génica desponta como uma alternativa inovadora e promissora, com
potencial para modificar de forma definitiva o curso da doenca. A discussao dos achados
evidencia a importancia do farmacéutico na compreenséo dessas novas tecnologias, tanto
no acompanhamento terapéutico quanto na orientagdo clinica, contribuindo para a
integracdo entre tratamentos convencionais e abordagens génicas emergentes no

cuidado ao paciente com doenca falciforme.

5. CONCLUSAO

A analise da literatura cientifica evidenciou que a terapia génica representa um
avango expressivo no tratamento das doencas genéticas raras, especialmente da doencga
falciforme, ao possibilitar interveng¢des direcionadas a causa molecular da enfermidade.
Diferentemente = das  abordagens terapéuticas  convencionais, que atuam
predominantemente no controle dos sintomas, a terapia génica demonstra potencial para
modificar de forma significativa o curso natural da doencga, aproximando-se de uma
estratégia terapéutica com carater funcionalmente curativo.

No contexto da doenca falciforme, os estudos analisados demonstraram que as
abordagens génicas, especialmente aquelas voltadas a corregdao do gene HBB ou a
reativacdo da expressdo da hemoglobina fetal, promovem melhora sustentada dos
parametros hematologicos e redugdo expressiva das crises vaso-oclusivas, principal

manifestagéo clinica da doenga. Esses resultados reforgam a relevancia da terapia génica



como alternativa inovadora frente as limitagdes das terapias tradicionais, destacando seu
impacto positivo na qualidade de vida dos pacientes.

Apesar dos avangos observados, a literatura também aponta desafios significativos
para a ampla implementacdo da terapia génica, incluindo o elevado custo, a
complexidade técnica dos procedimentos, a necessidade de infraestrutura especializada e
questdes éticas relacionadas a manipulagdo genética. Esses fatores limitam o acesso
equitativo a essas terapias, especialmente em paises em desenvolvimento, onde a
prevaléncia da doenca falciforme é elevada.

Nesse cenario, a hidroxiureia permanece como uma ferramenta terapéutica
fundamental no manejo clinico da doencga falciforme, apresentando eficacia comprovada
na reducao das crises dolorosas e na melhora da sobrevida dos pacientes. No entanto,
por nao atuar diretamente na mutagao genética responsavel pela enfermidade, seu uso
nao configura uma abordagem curativa, reforcando a necessidade de continuo
investimento em terapias inovadoras.

Dessa forma, conclui-se que a integragcdo entre os tratamentos farmacoldgicos
convencionais e os avangos da terapia génica representa uma perspectiva promissora
para o futuro do manejo da doenga falciforme. O farmacéutico desempenha papel
essencial nesse contexto, tanto na compreensdo das novas tecnologias terapéuticas
quanto no acompanhamento clinico e na orientagdo dos pacientes, contribuindo para a

implementacgao segura, ética e eficaz dessas inovagdes na pratica profissional.
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