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Resumo

A anemia falciforme (AF) é uma desordem
genética grave de elevada prevaléncia, decorrente
de uma mutacéo pontual no gene da beta-globina
(HBB; ¢.20A>T, p.Glu7Val). Em condi¢6es de
desoxigenacédo, a hemoglobina falciforme (HbS)
polimeriza-se, deflagrando deformacéo
eritrocitaria, vaso-oclusdo cronica e hemolise
intravascular, o que gera danos multissisttmicos
em populacBes pediatricas. Embora a triagem
neonatal universal, a antibioticoprofilaxia com
penicilina e a imunizacdo contra patdgenos
encapsulados tenham reduzido drasticamente a
mortalidade infantil, métricas de qualidade
revelam gargalos operacionais expressivos, como
a baixa adesdo & quimioprofilaxia de longo prazo
(15,5%-22,2%) e o alcance reduzido do
rastreamento anual por Doppler transcraniano. A
hidroxiureia  consolida-se como o pilar
modificador da doenca atraveés da inducdo de
hemoglobina fetal (HbF). Novas entidades
terapéuticas, como L-glutamina, crizanlizumabe
e voxelotor, enriquecem o arsenal terapéutico.
Frente a intercorréncias agudas graves (crises
vaso-oclusivas, sindrome toracica aguda e AVC),
analgesia agil e protocolos de transfusbes e
eritrocitaférese sdo fundamentais. No &ambito
curativo, o transplante de células-tronco
hematopoéticas alogénico apresenta elevada
sobrevida livre de eventos em doadores HLA-
compativeis, enquanto a adicdo génica lentiviral
autdloga e a edicdo gendmica via CRISPR-Cas9
direcionada ao BCL11A oferecem remissdo
clinica sem o risco de doenga do enxerto contra o
hospedeiro. Superar as assimetrias no acesso ao
manejo especializado e as diretrizes preventivas é
essencial para otimizar os desfechos pediétricos,
enquanto a transposicdo de terapias génicas
biotecnolégicas de alto custo para a pratica
clinica equitativa permanece como o desafio
definitivo.

Palavras-chave: Anemia Falciforme. Pediatria.
Protocolos Clinicos. Terapia Génica. Prevencao.

1 INTRODUCAO

PROTOCOLOS CLINICOS E AVANGOS NO TRATAMENTO DA ANEMIA FALCIFORME EM PACIENTES PEDIATRICOS

Abstract

Sickle cell anemia (SCA) is a serious genetic
disorder with high prevalence, resulting from a
point mutation in the beta-globin gene (HBB;
€.20A>T, p.Glu7Val). Under hypoxic conditions,
sickle hemoglobin (HbS) polymerizes, triggering
erythrocyte  deformation,  chronic  vaso-
occlusion, and intravascular hemolysis, which
causes multisystemic damage in pediatric
populations.  Although universal newborn
screening, antibiotic prophylaxis with penicillin,
and immunization against encapsulated
pathogens have drastically reduced infant
mortality, quality metrics reveal significant
operational bottlenecks, such as low adherence
to long-term chemoprophylaxis (15.5%-22.2%)
and limited coverage of annual transcranial
Doppler screening. Hydroxyurea has established
itself as the cornerstone of disease modification
through the induction of fetal hemoglobin (HbF).
New therapeutic agents, such as L-glutamine,
crizanlizumab, and voxelotor, enrich the
therapeutic arsenal. In the face of severe acute
complications (vascular occlusive crises, acute
chest syndrome, and stroke), prompt analgesia
and  protocols for  transfusions and
erythrocytapheresis are essential. In the curative
setting, allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation offers high event-free survival in
HLA-matched donors, while autologous
lentiviral gene addition and CRISPR-Cas9-
mediated genome editing targeting BCL11A
provide clinical remission without the risk of
graft-versus-host disease. Overcoming
disparities in access to specialized care and
preventive guidelines is essential for optimizing
pediatric outcomes, while translating high-cost
biotechnological gene therapies into equitable
clinical practice remains the ultimate challenge.

Keywords: Sickle Cell Anemia. Pediatrics.
Clinical Protocols. Gene Therapy. Prevention.

A anemia falciforme (AF) configura-se como uma das desordens genéticas graves
de maior prevaléncia global, decorrente de uma alteragdo genética hereditaria no gene
HBB, responsavel pela codificacdo da cadeia f da hemoglobina (Rees et al., 2022). A
principal variante associada a doenca resulta de uma mutacdo pontual do tipo missense,

caracterizada pela substituigdo de um acido glutdmico por uma valina na cadeia -
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globinica, originando a hemoglobina S (HbS) (Rees et al., 2022; Brandow; Liem, 2022).
A doenca apresenta padrdo de heranga autossémico recessivo, de modo que individuos
que herdam duas variantes relacionadas a HbS podem desenvolver diferentes formas de
doenca falciforme, sendo a homozigose HbSS a forma classica da anemia falciforme.
Além do gendtipo HbSS, outras combinagdes, como HbSC e HbS/B-talassemia, também
podem produzir manifestacGes clinicas da doenca falciforme, com intensidade variavel
conforme o gendtipo e outros fatores modificadores (Piel et al., 2023; Brandow; Liem,
2022). Em contraste, individuos heterozigotos para HbS, geralmente classificados como
portadores do traco falciforme (HbAS), apresentam predominantemente uma condi¢édo
assintomatica, embora possam manifestar complicacfes especificas em situacdes
fisioldgicas extremas (Rees et al., 2022).

Sob condigdes de desoxigenacdo, a hemoglobina falciforme (HbS) resultante
exibe a propriedade patoldgica de polimerizar-se em longas e rigidas estruturas
filamentosas, promovendo a desidratacdo, deformacdo e acentuada fragilidade
eritrocitaria (Rees et al., 2022; Brandow; Liem, 2022). Esse processo deflagra um
complexo painel fisiopatologico inter-relacionado de vaso-oclusdo cronica e hemdlise
intravascular, culminando em estresse oxidativo, coagulopatias, ativacdo plaquetaria
difusa e severa disfuncdo endotelial (Rees et al., 2022). Em decorréncia desse cenario
vasculopatico, o0s pacientes pediatricos sofrem com manifestagdes clinicas
multissistémicas e episodios imprevisiveis de agudizacao, incluindo o hipoesplenismo
funcional, crises algicas lancinantes, sindrome toracica aguda (STA) e acidentes
vasculares cerebrais (AVC) (Rees et al., 2022; Brandow; Liem, 2022).

Historicamente, as taxas de mortalidade infantil associadas a AF sem a institui¢do
de medidas profilaticas precoces alcancavam indices catastroficos de 50% a 90% em
regides endémicas de baixo desenvolvimento socioeconémico (Piel et al., 2023).
Todavia, a introducdo da triagem neonatal universal aliada a programas de
monitoramento clinico integrados alterou profundamente a historia natural da doenca
(Rees et al., 2022; Piel et al., 2023). Protocolos profilaticos fundamentados na
administragdo regular de penicilina oral e na ampla cobertura vacinal contra patdgenos
encapsulados (como Streptococcus pneumoniae e Haemophilus influenzae tipo b)
reduziram de forma drastica os 6bitos por sepse bacteriana, impulsionando a sobrevida
infantojuvenil até a idade adulta para patamares superiores a 98% em paises dotados de

redes assistenciais estruturadas (Piel et al., 2023; Anderson et al., 2024).
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Segundo a OMS, em 2021 existiam cerca de 7,74 milhdes de pessoas portadoras
de Anemia Falciforme no mundo. Africa subsaariana concentrou 515 mil novos
nascimentos, representando quase 80% da totalidade global. Em criancas meno

No contexto pediatrico, o diagnostico precoce constitui uma estratégia
fundamental para a redugdo da morbimortalidade associada a doenca falciforme. A
triagem neonatal possibilita a identificacdo dos principais genotipos da doenca ainda nos
primeiros dias de vida, permitindo o inicio oportuno de medidas profilaticas, vacinacao
adequada e acompanhamento clinico especializado. Durante a infancia, o seguimento
regular deve contemplar a avaliacdo do crescimento e desenvolvimento, a vigilancia para
complicacBes infecciosas e vaso-oclusivas e o0 rastreamento de alteracdes
cerebrovasculares. Nesse sentido, a ultrassonografia Doppler transcraniana destaca-se
como importante ferramenta para identificagdo de criangas com maior risco de acidente
vascular cerebral, possibilitando a adogdo de estratégias preventivas antes da ocorréncia
do evento neuroldgico (Piel et al., 2023; Anderson et al., 2024).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS, 2025), cerca de 7,74 milhdes
de pessoas da populacdo mundial eram portadoras de doenca falciforme em 2021. A
Africa registrou 515 mil novos nascimentos, representando 80% dos casos globais. A
doenca falciforme é a 122 principal causa de mortalidade em criancas menores de 5 anos,
estimando-se 81.100 falecimentos em 2021. Apesar dessa alarmante taxa epidemioldgica,
acredita-se que o numero de mortes seja até 11 vezes maior em decorréncia das
fragilidades dos métodos tradicionais de registro de mortalidade (OMS, 2025).

A doenca Falciforme é a 122 principal causa de mortalidade em criangas menores
de 5 anos, estimando-se 81.100 falecimentos em 2021. Apesar dessa alarmante taxa
epidemioldgica, acredita-se que o nimero de mortes seja 11 vezes maior em decorréncia
das fragilidades dos métodos tradicionais de registro de mortalidade. (OMS, 2025)

Diante dessa nova realidade epidemioldgica, torna-se essencial rastrear 0s
determinantes de qualidade no cumprimento dessas diretrizes preventivas e mapear as
inovacgdes em terapias modificadoras e curativas direcionadas a otimizacgdo da assisténcia
pediatrica (Brandow; Liem, 2022; Anderson et al., 2024).
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2 METODOLOGIA

O presente estudo caracteriza-se como uma revisdo bibliografica narrativa,
desenvolvida com o objetivo de sintetizar e analisar as evidéncias cientificas mais
recentes relacionadas aos protocolos clinicos e avangos no tratamento da anemia
falciforme em pacientes pediatricos. A pesquisa foi realizada na base de dados PubMed,
utilizando os descritores Anemia, Sickle Cell; Pediatrics, combinados por meio dos
operadores booleanos AND e OR, conforme a terminologia do Medical Subject Headings
(MeSH). Foram incluidos artigos publicados nos ultimos cinco anos, disponiveis
integralmente e redigidos nos idiomas portugués ou inglés, que abordassem de forma
direta o tema. Excluiram-se estudos que ndo apresentavam relacdo direta com o tema
central, publicagdes duplicadas, revisGes narrativas com baixo rigor metodoldgico e
artigos nao indexados na base de dados utilizada. A selecdo dos estudos foi conduzida em
duas etapas: triagem de titulos e resumos, seguida pela avaliacdo dos textos completos
para confirmar a relevancia. As informacgfes extraidas foram organizadas de forma

descritiva.
3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 Protocolos de profilaxia, triagem neonatal e indicadores de qualidade

A triagem neonatal universal constitui a intervengéo inicial mais impactante no
manejo da anemia falciforme, viabilizando o diagndstico pregressivo e 0 ingresso
programado em redes de cuidados especializados (Piel et al., 2023). Em contrapartida,
investigacOes realizadas em regides de baixa prevaléncia da mutacéo, como o ecossistema
assistencial da Turquia, sugerem que programas baseados no rastreamento pré-nupcial
obrigatério e gratuito ("Pre-Marital Hemoglobinopathy Screening Program™)
consolidam-se como abordagens altamente eficientes e econdmicas para mitigar o
nascimento de homozigotos afetados por meio do aconselhamento genético direcionado
(Oztlirk et al., 2023). Essa taxa de portadores, de aproximadamente 1,5 a cada 1.000
nascidos vivos, mostrou-se dez vezes inferior a prevaléncia previamente estimada em
adultos na mesma regiéo (0,24%). A implementac&o do programa nacional de triagem de

hemoglobinopatias foi responsavel pela reducéo de 90% no numero de neonatos afetados.
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Esse achado levou a conclusédo de que é mais vantajoso concentrar 0s recursos na triagem
direcionada aos filhos de pais identificados como portadores de risco, em vez de realizar
a triagem neonatal universal, que se mostrou ineficiente no contexto apresentado (Oztiirk
etal., 2023).

Complementarmente aos protocolos farmacoldgicos e as terapias curativas, a
consolidacdo de um modelo de cuidado multidisciplinar mostra-se determinante para 0s
desfechos pediatricos na anemia falciforme. O relatdrio clinico mais recente da Academia
Americana de Pediatria reforga que o manejo da crianca e do adolescente com a doenca
exige a atuacdo conjunta do pediatra de atencdo primaria com uma equipe especializada
(hematologista, enfermagem, assisténcia social e educadores em saude), contemplando
desde a educacdo continuada da familia até avaliacbes periddicas de rotina, cuidado
psicossocial estruturado e, principalmente, um planejamento cuidadoso da transi¢cdo do
cuidado pediatrico para o servico de saude do adulto (Yates et al., 2024). Esse ultimo
ponto merece destaque porque, justamente no periodo de transi¢cdo, muitos pacientes
acabam se afastando do acompanhamento regular, perdendo a continuidade da vigilancia
clinica construida ao longo da infancia. Isso reforca que a doenca falciforme néo deve ser
encarada apenas como um conjunto de intercorréncias agudas, mas como uma condigdo
cronica que demanda planejamento ao longo de toda a trajetoria de vida do paciente.

Independentemente da estratégia de captacdo, o grande gargalo na assisténcia
infantojuvenil reside no cumprimento sustentado das diretrizes profilaticas de longo prazo
(Anderson et al., 2024).

Avaliacdes de indicadores nacionais de qualidade amparados em dados do
Medicaid (2010-2019) expuseram que o alcance da meta ideal de quimioprofilaxia
antibidtica permanece substancialmente baixo, oscilando em torno de 15,5% a 22,2% das
coortes elegiveis (Anderson et al., 2024). Verificou-se que a probabilidade de
cumprimento desse indicador preventivo exibe incremento significativo em pacientes
residentes em areas rurais e entre aqueles cujos esquemas terapéuticos foram prescritos
por hematologistas pediatricos, evidenciando uma assimetria de eficacia em comparacgao
ao manejo executado por generalistas (Anderson et al., 2024). Similarmente, 0
rastreamento anual do risco de AVC por meio do Doppler transcraniano (TCD) em
pacientes de 2 a 15 anos com gendtipos graves registrou conformidade em cerca de
metade da populacdo pediatrica, com maior probabilidade de execucdo entre as criangas

de faixas etarias mais jovens (Brandow; Liem, 2022; Anderson et al., 2024).
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Entretanto, a evolucdo temporal dos indicadores demonstra diferentes trajetorias:
enquanto a taxa de adesdo a antibioticoprofilaxia permaneceu estavel, a cobertura de
rastreamento por DTC apresentou aumento progressivo e estatisticamente significativo
na California e na Georgia (Anderson et al., 2024). Porém, o avanco da idade associou-
se & menor realizagdo do rastreamento por Doppler transcraniano. Esses dados indicam
que o rastreamento neurovascular tem se fortalecido a partir de iniciativas institucionais,
ainda que os indices de adesdo permanecam insuficientes (Anderson et al., 2024).

Nessa mesma linha, uma revisdo sistematica recente avaliou intervencgdes voltadas
ao autogerenciamento (self-management) em criangas e jovens com anemia falciforme,
observando melhorias em desfechos como conhecimento sobre a doenca e adesdo
medicamentosa (Poku et al., 2023). Se o cumprimento das diretrizes depende tanto da
estrutura assistencial quanto do engajamento ativo, investir em estratégias de autogestdo
pode ser tdo relevante quanto ampliar o acesso técnico ao exame. Vale lembrar que as
diretrizes internacionais, como as da Sociedade Americana de Hematologia, recomendam
0 TCD anual justamente por sua capacidade de identificar precocemente criancas em risco
de AVC (DeBaun et al., 2020). A lacuna de adesdo relatada ndo decorre de incerteza
cientifica, mas de falhas de implementacdo que intervengdes de educacdo em salde
podem mitigar.

Vale lembrar ainda que as proprias diretrizes internacionais de rastreamento
cerebrovascular, como as da Sociedade Americana de Hematologia, recomendam o TCD
anual justamente por sua capacidade de identificar precocemente criangas em risco de
AVC, permitindo a instituicdo de regime transfusional profilatico antes do evento
neuroldgico (DeBaun et al., 2020); ou seja, a lacuna de adesdo relatada nos indicadores
de qualidade ndo decorre de incerteza cientifica sobre a eficacia da triagem, mas sim de
falhas de implementacdo que intervencdes de autogestdo e educacdo em saude podem

ajudar a mitigar.
3.2 Abordagem das intercorrencias agudas, cronicas e terapias modificadoras

O manejo clinico das crises algicas vaso-oclusivas intermitentes demanda
protocolos ageis com o objetivo de instituir analgesia em até 60 minutos do acolhimento

(Brandow; Liem, 2022). A terapéutica de primeira linha ampara-se no uso de opioides

parenterais associados a anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES), que atuam
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sinergicamente na reducdo do tempo de internamento, resguardadas as restricdes por
nefropatia (Brandow; Liem, 2022). Adjuvantes como a cetamina em doses subanestésicas
demonstram eficacia em episodios algicos refratarios (Brandow; Liem, 2022).

Diante de quadros de sindrome torécica aguda (STA) ou AVC agudo, o suporte
exige monitoramento rigoroso da saturacdo de oxigénio, antibioticoterapia empirica e
incentivo a espirometria (Brandow; Liem, 2022; Piel et al., 2023). O tratamento dessas
complicacdes frequentemente demanda transfusdes simples ou eritrocitaférese com a
meta de reduzir a HbS para niveis inferiores a 30%, observando-se o teto de hemoglobina
de 10 g/dL para prevenir hiperviscosidade (Brandow; Liem, 2022; Piel et al., 2023).

Como conduta de manutencdo, a hidroxiureia permanece como a principal terapia
modificadora (Brandow; Liem, 2022; Piel et al., 2023). Indicada a partir dos dois anos de
idade, sua administracdo promove a expansédo robusta da hemoglobina fetal (HbF), o que
retarda a polimerizacdo da HbS e reduz as taxas de hospitalizacéo (Rees et al., 2022; Piel
et al., 2023).

O arsenal contemporaneo foi enriquecido com novas entidades terapéuticas:

e L -glutamina: Aminoacido que eleva o potencial redox do eritrocito, reduzindo
crises dolorosas através do bloqueio do estresse oxidativo (Brandow; Liem, 2022);

e Crizanlizumabe: Anticorpo monoclonal contra a P-selectina, capaz de inibir a
adesdo celular e diminuir a frequéncia de VOCs (Brandow; Liem, 2022);

e Voxelotor: Modificador alostérico da hemoglobina que aumenta sua afinidade
pelo oxigénio, atenuando a hemdlise e a anemia cronica (Brandow; Liem, 2022).
Adicionalmente, o manejo pediatrico engloba o rastreio preventivo anual a partir

dos 10 anos para a nefropatia falciforme e avaliagdes oftalmoldgicas seriadas (Brandow;
Liem, 2022).

A nefropatia falciforme é uma importante complicacdo caracterizada inicialmente
por hiperfiltragdo glomerular. Aproximadamente 20% a 40% dos adultos desenvolvem
doenca renal crénica (DRC), sendo observada hiperfiltragdo em 43% das criangas. O
diagndstico baseia-se na identificagdo de albumindria e alteracBes da funcédo renal. O
manejo inclui a prevencédo de lesédo aguda e o acompanhamento da funcdo renal. A
hidroxiureia pode estar associada a reducdo da albuminuria, enquanto inibidores da ECA
e BRA reduzem a albuminuria sem demonstrar prevengdo da progressdo da DRC
(Brandow; Liem, 2022).
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3.3 Fronteiras e avancos nas terapias de intuito curativo

A transicao de cuidados modificadores para intervengdes curativas consolidou-se
através do aperfeicoamento do transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) e
da terapia genética (Brandow; Liem, 2022; Piel et al., 2023). O TCTH alogénico
fundamentado em doadores compativeis exibe altas taxas de sobrevida livre de eventos
na coorte pediatrica (Brandow; Liem, 2022; Piel et al., 2023). Para contornar a escassez
de doadores, transplantes haploidenticos despontam como alternativas em expanséo
(Brandow; Liem, 2022; Piel et al., 2023).

No front da engenharia genética, as estratégias autologas ex vivo eliminam de
forma soberana as intercorréncias imunolégicas associadas a rejeicdo do enxerto ou ao
desenvolvimento de doenga do enxerto contra o hospedeiro (DECH) (Brandow e Liem,
2022; Piel et al., 2023). O braco de adi¢do genética apoia-se no uso de vetores lentivirais
autoinativantes para inserir transgenes funcionais modificados de beta-globina
(betaA(T87Q)), promovendo a expressao estavel de hemoglobinas anti-polimerizacao e
revertendo por completo as manifestacdes clinicas graves em pacientes pediatricos
infundidos (Piel et al., 2023).

Simultaneamente, os protocolos baseados em edicdo gendmica exploram a
tecnologia CRISPR-Cas9 e nucleases programaveis para induzir o desligamento do gene
silenciador BCL11A ou interromper especificamente seus elementos potenciadores
eritroides especificos (Brandow e Liem, 2022; Piel et al., 2023). Esse bloqueio mimetiza
com precisdo o fenétipo protetor da persisténcia hereditaria de hemoglobina fetal,
estimulando a sintese de y-globinas endogenas e o estabelecimento duradouro de
hemécias sadias de distribuicdo pan-celular, posicionando a edi¢do génica na vanguarda

da cura bioldgica acessivel (Brandow e Liem, 2022; Piel et al., 2023).

3.4 O impacto dos avangos clinicos no desenvolvimento psiquico e neuropsicoldgico

de pacientes pediatricos com anemia falciforme

A anemia falciforme (AF) constitui a doenga hereditaria de maior prevaléncia no
Brasil. Historicamente abordada sob uma perspectiva estritamente hematoldgica, a
condicgéo exige uma leitura alinhada ao modelo biopsicossocial, no qual manifestagdes

organicas, desenvolvimento subjetivo e contexto sociofamiliar interagem dinamicamente.
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Os avancos nos protocolos pediatricos reduziram substancialmente a mortalidade infantil,
mas impuseram o desafio de intervir sobre as repercussdes emocionais e cognitivas que
acompanham a vivéncia da doenca cronica.

O quadro clinico é dominado pela ocorréncia imprevisivel das crises vaso-
oclusivas (CVO). A exposicdo precoce a dor aguda altera os mecanismos de
processamento do estresse, favorecendo a ansiedade antecipatoria e estados depressivos.
Estabelece-se uma relacédo bidirecional entre o estresse emocional e a fisiopatologia: o
sofrimento psiquico ativa respostas neuroenddcrinas que podem atuar como gatilhos para
novos episodios vaso-oclusivos.

No ambito cognitivo, o rastreamento por Doppler mitigou o0 AVC ostensivo, mas
a literatura aponta para infartos cerebrais silenciosos que afetam as funcdes executivas.
Tais disfungdes, somadas ao absenteismo escolar decorrente das internagdes, interferem
no aprendizado e na socializagdo. A privacdo do ambiente escolar limita o acesso as
mediagdes essenciais para o pleno desenvolvimento intelectual do sujeito.

Por fim, a analise requer uma abordagem sistémica, reconhecendo que a crianca e
sua familia formam uma unidade inseparavel de cuidado. O diagndstico impGe uma
sobrecarga psiquica substancial ao cuidador primario (caregiver burden). Diante desse
cenario, a atuacdo da psicologia nos servicos de hematologia pediatrica mostra-se
indispensavel no manejo ndo farmacologico da dor e no suporte a rede familiar,

garantindo qualidade de vida.
4 CONCLUSAO

A consolidacdo da triagem neonatal universal e a padronizacdo de intervencdes
profilaticas precoces redefiniram a historia natural da anemia falciforme, convertendo
uma condig&o historicamente fatal em uma enfermidade cronica passivel de manejo. Nao
obstante esses avancos, a analise dos indicadores revela lacunas substanciais na execucéo
das diretrizes. As baixas taxas de adesdo a quimioprofilaxia antibiotica e as discrepancias
na cobertura do rastreamento por Doppler transcraniano evidenciam que a eficacia do
modelo preventivo permanece limitada por gargalos operacionais e pela disparidade no
acesso a equipes especializadas. A hidroxiureia consolida-se como o pilar farmacoldgico
fundamental para a otimizagdo dos pardmetros de reologia eritrocitéaria e redugdo das

intercorréncias vaso-oclusivas em criancas. Paralelamente, novas terapias-alvo, como a
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L-glutamina, o crizanlizumabe e o voxelotor, diversificam as abordagens contra o estresse
oxidativo e a polimerizacdo da HbS. A integracdo dessas opc¢des permite um controle
mais seguro das complicacdes agudas graves, como a sindrome toracica aguda e episodios
de acidente vascular cerebral. O horizonte terapéutico é impulsionado por abordagens
curativas; enquanto o transplante de células-tronco alogénico se estabelece para pacientes
com doadores compativeis, avancos em adicdo génica e edicdo via CRISPR-Cas9 trazem
novas fronteiras para a intervencao bioldgica. A capacidade de reativar a sintese de
hemoglobina fetal sem o risco de doenga do enxerto contra 0 hospedeiro posiciona a
terapia génica na vanguarda. O desafio para as proximas décadas reside em transpor a
complexidade e os custos dessas tecnologias para a realidade dos sistemas publicos de

salde, assegurando a equidade assistencial a populagéo pediatrica.
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