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TERAPIA GENICA COMO INOVAGAO NO TRATAMENTO DA DOENGCA FALCIFORME

RESUMO

A Doenca Falciforme engloba um grupo de anemias hemoliticas caracterizadas por uma mutacdo no
gene que codifica a hemoglobina A, sendo o fendétipo mais grave a Anemia Falciforme, com a
mutacdo em homozigose. Essa variante compromete a funcdo da hemoglobina, altera a forma das
hemacias e causa a polimerizacdo dessas células, entdo chamadas drepandcitos, o que prejudica o
fluxo sanguineo e causa diversos sintomas agudos e crénicos ao paciente. Os tratamentos
convencionais, como a Hidroxiureia, mitigam esses sintomas, mas nao possibilitam cura na grande
maioria dos casos. A terapia génica representa uma nova perspectiva de resolu¢cdo completa da
doenca ao atuar na causa genética, em geral com células tronco hematopoéticas. Em 2023, foram
aprovados dois tratamentos com essa tecnologia para o quadro: Casgevy, que utiliza edi¢cdo génica
por CRISPR-Cas9 para promover a expressao da hemoglobina fetal, e Lyfgenia, que utiliza um vetor
viral para adi¢cdo de um gene que codifica uma molécula de hemoglobina semelhante a fisioldgica.
Ambos os medicamentos apresentaram 6timos resultados nos estudos clinicos na resolucdo de
crises de dor; pacientes tratados com Casgevy apresentaram efeitos adversos leves ou moderados
e nos estudos de Lyfgenia houve dois casos de cancer no sangue. A aprovacgao desses tratamentos
representa uma revolucdo na perspectiva de cura de doencas genéticas e, apesar de ainda ndo ter
ocorrido no Brasil, deve inspirar o avan¢o dos estudos in vitro e clinicos que culminem em

medicamentos disponiveis e acessiveis para a populacdo.

ABSTRACT

Sickle Cell Disease involves a group of hemolytic anemias characterized by a mutation in the gene
that codes for hemoglobin A, the most severe phenotype being Sickle Cell Anemia, with the
homozygous mutation. This variant compromises the function of hemoglobin, alters the shape of
red blood cells and causes the polymerization of these cells, then called drepanocytes, which impairs
blood flow and causes various acute and chronic symptoms for the patient. Conventional
treatments, such as Hydroxyurea, mitigate these symptoms, but do not lead to a cure in the vast
majority of cases. Gene therapy represents a new perspective for the complete resolution of the
disease by acting on the genetic cause, usually with hematopoietic stem cells. In 2023, two

treatments with this technology were approved for the condition: Casgevy, which uses CRISPR-Cas9



gene editing to promote the expression of fetal hemoglobin, and Lyfgenia, which uses a viral vector
to add the gene that codes for a hemoglobin molecule similar to physiological hemoglobin. Both
drugs showed excellent results in clinical studies by resolving pain crises; patients treated with
Casgevy had mild or moderate adverse effects and in the Lyfgenia studies there were two cases of
blood cancer. The approval of these treatments represents a revolution in the prospect of curing
genetic diseases and, although it has not yet happened in Brazil, it should inspire progress in in vitro

and clinical studies that culminate in drugs that are available and accessible to the population.

PALAVRAS-CHAVE: Doenca falciforme; Anemia falciforme; Terapia génica; CRISPR-CasS9: Vetor

lentiviral

1. INTRODUCAO

A Doenca Falciforme (DF) é um grupo de doencas genéticas hereditarias que alteram a forma
dos glébulos vermelhos, fazendo com que eles adquiram uma conformacado de foice. Essa doenca
impde um fardo significativo aos pacientes pois suas complica¢des sdao agudas e cronicas uma vez
gue compromete a oxigenacdo dos tecidos, levando a dores intensas, infeccées frequentes e danos
sistémicos, sintomas que afetam a qualidade de vida dos pacientes (1). Embora existam tratamentos
disponiveis, como a hidroxiureia, transfusdes sanguineas e transplantes de medula dssea, que
ajudam a aliviar os sintomas, suas limitagdes evidenciam a necessidade de intervengdes que possam
alterar de forma mais eficaz o prognéstico da doenca.

Neste cendrio, a terapia génica tem se destacado como uma abordagem promissora que
busca tratar doencas genéticas atuando na raiz do problema por meio da corre¢do ou substituicdo
do gene defeituoso. Com o avanco das tecnologias, como a edicdo génica CRISPR-Cas9 e o
desenvolvimento de vetores virais mais eficientes, novas perspectivas tém surgido para o
tratamento de hemoglobinopatias como a DF, mudando o paradigma do manejo da doenca (2).
Recentes aprovacdes de medicamentos com terapia génica nos Estados Unidos e na Europa
mostram o potencial dessas estratégias para o tratamento da doenca, além da urgéncia de expandir
0 acesso a essas tecnologias. A analise das abordagens mais modernas e de resultados obtidos em
ensaios clinicos fornece uma base essencial para compreender o potencial e os desafios futuros da
terapia génica e incentivar o desenvolvimento de estudos que possam viabilizar esses tratamentos

no Brasil.



Neste trabalho, foi realizada uma revisao bibliografica narrativa, utilizando artigos cientificos
publicados entre 2018 e 2024, em lingua inglesa, disponiveis em plataformas como Pubmed, Scielo
e Google Scholar, relacionados ao tema. As palavras-chave foram: “Sickle cell disease”, “Gene

Therapy”, “CRISPR/Cas9”, “Lentiviral vectors”.

2. OBJETIVO

Realizar uma revisdo bibliografica narrativa sobre os principais avancos nas técnicas de
terapia génica como tratamento promissor para a Doencga Falciforme, apresentando também
caracteristicas fisiopatolédgicas da doenca e os modelos de tratamento atualmente existentes no
mercado, comparando-os com as novas opc¢oes terapéuticas e a perspectiva dessas tecnologias no

Brasil.

3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 Doenga Falciforme

A Doenca Falciforme compreende um grupo de anemias hemoliticas congénitas cujos
fendtipos mais frequentes sdo a Anemia Falciforme (gendtipo HbSS), a Talassemia (HbSB° ou HbSB+)
e a Hemoglobina C (HbSC). Essa doenca é causada por alteragdes qualitativas na hemoglobina e em
seu funcionamento, e afeta cerca de 100.000 pessoas nos Estados Unidos, sendo aproximadamente
1 a cada 365 afro-americanos e 1 a cada 16.300 hispano-americanos (3). Estima-se também que
cerca de 70% dos casos do mundo se concentrem na Africa Subsaariana (4), e no Brasil os dados
indicam entre 60.000 e 100.000 pessoas portadoras de DF (5).

Fisiologicamente, mais de 90% da hemoglobina presente nas hemadcias circulantes no adulto
é a hemoglobina A, ou HbA (6), uma proteina tetramérica composta por duas subunidades de a-
globina, codificadas no cromossomo 16, e duas de B-globina, codificadas no cromossomo 11. Essa
estrutura, associada ao cofator heme, é capaz de transportar uma molécula de oxigénio e promover
a perfusdo sanguinea. Na DF, mutag¢des pontuais herdadas causam altera¢des estruturais na
hemoglobina, prejudicando seu funcionamento e a qualidade de vida do paciente, podendo reduzir
sua expectativa de vida.

A principal alteracdo genética descrita na DF causa a formacgao de um alelo chamado f3S. Essa
condicdo é causada por uma mutacdo no gene da B-globina, HBB, que se da pela substituicdo de um
unico nucleotideo adenina por uma timina, alterando o cédon de GAG para GTG (4). Tal alteracdo

causa uma troca no sexto aminoacido da cadeia globinica, de um acido glutdmico por uma valina, e



a caracterizacdo do alelo BS, que codifica uma hemoglobina alterada chamada de hemoglobina S
(HbS). (4,6). Quando o paciente herda somente um alelo mutado, diz-se que ele é portador de trago
falciforme. Caso a mutacao esteja presente em ambos os pais e seja herdada em homozigose, o
paciente, com os dois alelos, apresenta a hemoglobina HbS em quantidades varidveis, em
detrimento da HbA. Assim, esse paciente é portador de Anemia Falciforme (AF), que compreende a
maior parcela dos casos de DF e os quadros clinicos mais graves.

Outro gendtipo relativamente frequente que ocorre na DF é o HbSC, associado ao fendtipo
da Doenca da Hemoglobina C. O portador dessa doenca apresenta um alelo do gene HBB com a
alteracdo BS e o outro alelo com uma substituicdo diferente de nucleotideos: de GAG para AAG.
Essa alteracdo causa a troca de um acido glutdmico por uma lisina no sexto aminoacido da cadeia,
e a formacgdo da hemoglobina C, que também apresenta alteracdo estrutural (4). A doenga da HbC
geralmente causa um quadro clinico mais leve, com complicacdes agudas e cronicas menos graves
do que a AF (6). Também é possivel encontrar pacientes portadores de um alelo BS e o outro alelo
B° ou B+, caracterizando um traco falciforme coexistindo com traco de talassemia. Esses quadros
causam, respectivamente, a talassemia HbSB®, cujos sinais e sintomas em geral se assemelham a

AF, e a talassemia HbSB+, que em geral causa um quadro mais leve. (6)

3.2 Anemia Falciforme

A Anemia Falciforme é o principal fendtipo da Doenca Falciforme e caracteriza os quadros
clinicos mais graves, pela presenca dos dois alelos mutados no gene HBB. A mutag¢do pontual que
causa a formacdo da hemoglobina S altera a estrutura e funcdo da hemoglobina fisiolégica, pois,
sob condicdes de desoxigenagdo, ou seja, quando a hemoglobina n3o esta ligada ao oxigénio, ela
sofre polimerizacdo entre suas cadeias (6). Essa polimerizacdo altera a forma dos eritrdcitos; estes
passam a ser chamados de drepandcitos, ou hemadcias falciformes, e sdo mais sujeitos a hemdlise,
pois ocorrem alteracdes na membrana, como uma maior exposicdo da fosfatidilserina. Em geral o
processo da hemolise é extravascular e realizado pelos macréfagos, mas também uma parcela da
destruicdo das hemacias ocorre dentro dos vasos sanguineos, na hemdalise intravascular. (6).

Desse modo, os eritrécitos falciformes sdo removidos da circulagdo sanguinea antes de 120
dias, tempo de vida dos eritrécitos normais. O processo hemolitico contribui para o aumento do
estresse oxidativo, principalmente a hemdlise intravascular, que libera fatores que interferem na
acdo da enzima responsdvel pela sintese de oxido nitrico, que tem papel vasodilatador (6). A

polimerizacdo das hemadcias também diminui a biodisponibilidade de déxido nitrico, com uma



consequente vasoconstricdo, e causa a ativacdo de leucdcitos e plaquetas, o que intensifica ainda
mais a obstrucdo dos vasos (6).

Esse conjunto de fatores gera um estado inflamatdrio grave, associado a vaso-oclusao, o que
causa crises de dor aguda, em geral, nas extremidades, térax e costas, principal queixa e motivo de
hospitalizacdo dos pacientes com AF (6,7). Outras complica¢cdes agudas podem ser a sindrome
toracica, AVC, eventos anémicos, colelitiase (6,7) e comprometimentos a longo prazo incluem a dor
cronica, necrose avascular do quadril, doenca renal, priapismo e retinopatia, além da maior
propensdo a depressdo e ansiedade (6,7). Estudos revelam que adultos com DF sentem dor em 55%
do tempo e que a qualidade de vida do paciente é pior que a de portadores de fibrose cistica ou em
tratamento de cancer (6,7).

Dessa forma, faz-se extremamente necessario otimizar os processos de triagem, rastreio,
diagndstico e prevencdao de complicagcdes de pacientes com DF e AF, além do maior acesso aos
tratamentos disponiveis e evolugdo da ciéncia em dire¢dao a novas opgdes que possam melhorar ao

maximo essa condicdo, visando uma possivel cura.

3.3 Tratamentos estabelecidos para Doenga Falciforme

Para o tratamento dos sintomas da DF, principalmente, as complica¢gdes agudas das Crises
Vaso-Oclusivas (CVOs) e suas dores associadas, existem algumas estratégias ja estabelecidas. Nas
crises de dor, em geral associadas a algum gatilho como frio ou desidratacdo (8) costumam ser
administrados anti-inflamatdérios nao esteroidais ou opidides. Para o quadro geral, existem quatro
medicamentos aprovados pelo FDA e tém sido considerados tratamentos combinando mais de um
medicamento (9).

A primeira estratégia aprovada e a mais comum é o tratamento por Hidroxiureia. Um estudo
gue acompanhou pacientes adultos que foram tratados por até 9 anos revela que a Hidroxiureia foi
associada a uma reducdo de 40% na mortalidade (7). Essa droga reduz a frequéncia das CVOs ao
induzir o aumento da hemoglobina fetal, HbF, que em geral representa 0,5% da hemoglobina
circulante, e potencializar processos como a reducdo da adesdo dos eritrécitos ao endotélio e a
diminuicdo dos glébulos brancos (7,8).

Outros tratamentos estabelecidos incluem a L-glutamina, que tem beneficios para o quadro
geral ao penetrar a membrana eritrocitaria e diminuir o estresse oxidativo (8,9). O Crizanlizumab é
um anticorpo monoclonal contra a P-selectina, que inibe a adesdao dos eritrécitos falciformes,

plaguetas e leucécitos ao endotélio, e tem demonstrado reducdo na dor por CVOs (8,9). Também



existe o Voxelotor, que pode estabilizar a hemoglobina oxigenada e prevenir a sua polimerizacdo
em formato de foice, diminuindo a concentracao de desoxi-Hb, a hemoglobina nao ligada ao
oxigénio (8,9). Estudos tém sido realizados com o farmaco Mitapivat, baseado em uma molécula
ativadora da enzima piruvato-quinase, que nas hemacias aumenta a sintese de ATP e reduz a
producao de espécies reativas de oxigénio e de 2,3-BPG, melhorando a oxigenacdo e reduzindo a
polimerizacao da HbS (8,9).

Destes medicamentos, o Unico aprovado pela Anvisa (Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria) é a Hidroxiureia. O Crizanlizumab, sob o nome de Adakveo®, foi aprovado em 2020 para
a prevencgdo de CVOs em pacientes com DF com no minimo 16 anos de idade. Entretanto, em 2023,
segundo nota divulgada pela agéncia na época, o registro foi cancelado por falha na comprovacdo
da eficacia do produto, devido ao acompanhamento inadequado do Termo de Compromisso
estabelecido entre a empresa e a Anvisa.

O transplante de células tronco hematopoéticas apresenta 6timos resultados em pacientes
da DF, mas a imensa maioria foi realizada em pacientes com os doadores sendo irmdos HLA
idénticos, e nesses casos foram relatadas 6timas taxas de sobrevida e até cura; estudos tém sido
realizados para expandir as possibilidades de doacao (9). A transfusdo de glébulos vermelhos alivia
os sintomas e reduz o risco de complica¢cdes, melhorando a capacidade de oxigenac¢do ao reduzir a
guantidade de HbS circulante (10). Entretanto, é necessdria atencdo aos riscos de aloimunizacao,
sobretudo devido ao estado inflamatdrio constante do paciente, e deve-se sempre obter o painel
completo de antigenos e um histdrico atualizado de anticorpos do paciente; também ha risco de
sobrecarga de ferro e de reacdes hemoliticas transfusionais (10).

Além das terapias ja comumente conhecidas para tratar os sintomas da DF, a terapia génica
representa uma abordagem terapéutica inovadora e promissora para hemoglobinopatias, como a
DF, e tem como objetivo corrigir a mutacao genética responsavel pela deformacgdo e polimerizacao

das hemacias, e os sintomas associados (11).

3.4 Terapia Génica

O conhecimento dos genes associados a caracteristicas fisioldgicas e patoldgicas é essencial
para aplicar os conceitos da medicina gendmica. A abordagem de terapia génica foca em maodificar,
nos pacientes afetados por doencas genéticas, genes responsaveis por proteinas ou fendtipos

maléficos para o progndstico da condig¢ao. Entdo, a introdugao de um gene normal ou envolvido em



processos fisioldgicos, a correcdo de uma mutacdo ou outras estratégias podem ter o potencial de
reverter os sintomas clinicos, principalmente da DF (12).

Existem duas principais estratégias de terapia génica: a ex vivo e in vivo (8). A terapia ex vivo
consiste na coleta de células-tronco hematopoiéticas do paciente, que sdo geneticamente
modificadas em laboratério e reintroduzidas apdés a mielobalacdo permitindo a producdo de
hemacias sauddveis. A terapia in vivo utiliza, normalmente, um vetor viral que carrega o material
genético corretivo e é introduzido diretamente no organismo do paciente (11,12).

Nas terapias génicas em estudo para DF, a metodologia pode ser a adicdo de genes por um
vetor viral ou a edi¢cdo génica, que envolve a substituicdo de sequéncias de DNA que expressam
genes mutados para uma sequéncia nova e saudavel (13). O uso de nucleases, que editam genomas
de varios modelos animais e células humanas, interrompe genes em loci definidos e elas podem ser
usadas para promover o reparo dirigido por homologia (HDR). S3o conhecidas como endonucleases,
gue quebram a dupla fita em local especifico do gene e levam a ativa¢do do sistema de maquinaria
de auto-reparo. As principais ferramentas de edicdo génica sdao Nucleases de dedos de zinco (ZFNs),
Nucleases efetoras do tipo ativador transcricional (TALENs), Conjunto de Repeti¢Ges Palindromicas

Curtas e Regularmente Espacadas em associacdo com a nuclease Cas9 (CRISPR/Cas9) (14).

3.5 Terapia génica para Doenca Falciforme

A terapia génica tem sido considerada uma possivel cura para a DF, sendo principalmente
estudada na forma mais grave e sintomatica da doenca, a AF. A maioria dos tratamentos atualmente
disponiveis no mercado tem como foco a mitigacdo dos sintomas e consegue melhorar
consideravelmente a qualidade de vida do paciente, mas ndo atua na causa fundamental da doenca,
a mutacao pontual monogénica (15). As principais abordagens de terapia génica sdo a adicdo e a
edicdo de genes, com testes e otimiza¢des em diversos modelos e a realizacdo de estudos clinicos.

Em uma triagem feita no site clinicaltrials.gov, em abril de 2024, foram identificados 37
estudos clinicos de terapia génica para a AF em andamento em todo o mundo, dos quais 6 estdo
ativos com recrutamento fechado, 5 ainda ndo estdo com recrutamento aberto, 13 ainda estdo em
recrutamento, 7 foram completados, 3 sao por inscricdo por convite - em que apenas pessoas
especificas de um grupo determinado pelo pesquisador que sdo aptas a entrar no estudo - e 3 foram
encerrados por decisbes dos patrocinadores. Esses ensaios clinicos visam avaliar a seguranca e
eficacia de diferentes abordagens de terapia génica para a correcdao da mutacao responsdvel pela

producdo da hemoglobina defeituosa. Dos 15 estudos filtrados, 7 envolvem o uso de células-tronco



hematopoiéticas CD34+ autdlogas e que sdo modificadas ex vivo por meio de transducdo com

vetores lentivirais que visam corrigir ou modular genes especificos associados a AF (16).

3.6 Técnicas de terapia génica para Doenga Falciforme

Existem duas principais técnicas de terapia génica sendo utilizadas para o tratamento da DF,
a adicdo e a edicdo de genes, sobretudo pelo método ex vivo. A adicdo de genes se da pela
transferéncia de um gene funcional por meio de um vetor lentiviral, na maioria dos casos (11). Ja a
edicdo de genes conta com as ferramentas de edi¢cdo do genoma, como ZFNs, TALENs e CRISPR para
a clivagem do DNA em um sitio especifico e ativagcdo dos mecanismos de reparo celulares (11).

Um dos principais estudos clinicos de terapia génica realizada em paciente ocorreu nos
Estados Unidos, iniciado em 2015 e finalizado em janeiro de 2024, patrocinado pela BlueBird Bio,
com 50 participantes e em fases 1/2. (Clinical trials - NCT 02140554). Esse estudo utilizou uma
técnica de adicdo de genes com vetor lentiviral e com o transplante de células-tronco
hematopoiéticas CD34+ com o vetor BB305, que expressa a globina BA-T87Q, o que resulta na
producdo de uma hemoglobina anti-falciforme, HbAT87Q (11). O estudo pode ser identificado pelo
codigo HGB-206 (inicialmente 205) e o produto como bb1111 ou LentiGlobin BB305 Drug Product
for SCD.

Esta hemoglobina tem a substituicdo de um aminoacido treonina para glutamina na posicao
87, e por efeito estérico inibe a polimerizacdo dos eritrocitos e mantém a identidade de
hemoglobina adulta em 99,9%, como a afinidade de ligagcdo ao oxigénio. Desse modo, os pacientes
podem reconstituir uma hematopoese policlonal e alcancar a independéncia transfusional, com
diminuicdo da frequéncia de CVOs além da alteragao do nivel absoluto de hemoglobina total e nos
marcadores de hemédlise. (11,17).

Outro importante estudo clinico foi iniciado em 2018 e tem previsdo para ser concluido ainda
em 2024, sendo realizado nos Estados Unidos, Canadd e Europa pela Vertex Pharmaceuticals
Incorporated. Esse estudo conta com 45 participantes, estd na fase 3, e utiliza CRISPR-Cas9 para
edicdo génica; o produto pode ser identificado como CTX001 e o estudo como CTX001-121. (Clinical
trials - NCT03745287)

A edicdo se da especificamente no gene BCL11A, um repressor do gene da y-globina,
responsavel por silenciar a producdo de hemoglobina fetal (HbF) no corpo humano apds cerca de
um ano de vida (18). Dessa forma, o gene da HbF continua sendo expresso pelas células eritroides

e os resultados incluem expressdo estavel de hemoglobina fetal, que possui grande afinidade pelo



oxigénio, melhora geral no quadro clinico de DF, menor necessidade de transfusdes e menor
ocorréncia de CVOs (18,19). Em alguns outros estudos realizados, também foram utilizados shRNA
para silenciar o gene, além da ferramenta CRISPR-Cas9 para remover a sequéncia de DNA do

intensificador especifico desse gene na linhagem eritréide (11,18).

3.7 Evolugao dos tratamentos até a aprovagao

No dia 16 de novembro de 2023, a agéncia regulatéria do Reino Unido, a MHRA (UK
Medicines and Healthcare products Regulatory Agency), aprovou o primeiro tratamento baseado
em terapia génica para Doenca Falciforme e B- Talassemia dependente de transfusdo do mundo, o
Casgevy. (20,21). Este tratamento foi aprovado para pessoas com 12 anos ou mais e utiliza a técnica
de CRISPR/Cas9 para a edicdo do gene BCL11A. Esse gene, funcionalmente, interromperia a
expressao de HbF, mas, ao ser silenciado, ndo causa esse efeito e, assim, o processo permite a
continuidade da produgdo dessa hemoglobina, que auxilia na estabilizagdo da circulagdo sanguinea
e melhora na qualidade de vida do paciente. (20,21)

O maior estudo clinico que culminou na aprovacao desse tratamento ainda estd em aberto
pela plataforma Clinical Trials (NCT03745287). A MHRA divulgou em comunicado a imprensa que,
dos 29 pacientes com DF tratados com Casgevy e acompanhados por tempo adequado para
observacao de resultados, 28 ndo apresentaram crises de dor severas por pelo menos 12 meses
(21). O processo se da pela administragao de um medicamento de mobilizagdo das células tronco
hematopoéticas e ha a separacdo das células por aférese (20,22). Em seguida, as células CD34+
removidas do paciente sdo editadas em laboratério com CRISPR/Cas9, o que pode levar até 6 meses.
Depois desse periodo, o paciente recebe outra medicacao para condicionamento da medula e as
células sdo reinfundidas nele, que permanece no hospital por cerca de 4-6 semanas (20,22).

No dia 08 de dezembro de 2023, o FDA (Food and Drug Administration) aprovou dois
tratamentos baseados em terapia génica para a DF, o Casgevy e o Lyfgenia, também para pacientes
com no minimo 12 anos (23). O Lyfgenia é baseado em um vetor lentiviral para entrega do gene que
produz a hemoglobina HbAT87Q e tem funcionamento semelhante a HbA funcional (20,23).

O principal estudo clinico que utiliza a tecnologia do Lyfgenia foi encerrado em 2024 no
Clinical Trials (NCT02140554) e o FDA divulgou que 28 dos 32 pacientes de DF tratados com o
medicamento ndo apresentaram CVOs entre 6 e 18 meses apos o tratamento (23). Dos 36 pacientes
qgue receberam a infusao, 31 conseguiram atingir a resposta esperada da globina, que foi avaliada

apos 6 meses de tratamento. Para que essa resposta fosse considerada satisfatoria, era necessario



gue a hemoglobina total ndo transfundida, ou seja, aquela produzida pelo préprio organismo sem
transfusdes, fosse de pelo menos 30%. Destes 31 pacientes, todos conseguiram manter o nivel de
hemoglobina estavel. (24). O protocolo se da pela mobilizagdo e aférese das células tronco
hematopoéticas, e as células CD34+ sao enviadas ao laboratério responsavel pela inser¢ao do vetor
responsavel pela codificacdo da HbAT87Q (20,24). Apés um periodo de 10 até 22 semanas, o
paciente recebe a medica¢do de condicionamento da medula dssea e a infusdo de suas células
modificadas, permanecendo no hospital por 3-6 semanas (24).

No dia 13 de fevereiro de 2024, a EMA (European Medicines Agency) divulgou a aprovagao
do Casgevy (25) apds a decisdo ficar em aberto desde dezembro de 2023 (26).

Evolucdo dos Tratamentos e Ensaios Clinicos
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Figura 1 - Representac¢do da linha do tempo da evolugdo dos tratamentos médicos, destacando os marcos
desde os primeiros métodos terapéuticos, ensaios clinicos até a aprovagdo das terapias génicas.

3.8. Beneficios e riscos

O site oficial do medicamento Casgevy (22), mantido pela farmacéutica Vertex, informa que
os efeitos adversos mais provaveis apds o uso da terapia sdo a plaguetopenia e a leucopenia, que
podem influenciar na capacidade de coagulacdo sanguinea e na funcdo do sistema imunoldgico. Na
nota de divulgacdo do FDA (23) também constam os efeitos de feridas na boca, ndusea, dor
musculoesquelética, dor abdominal, vomito, neutropenia febril (febre e baixa contagem de glébulos
brancos), dor de cabeca e coceira. Os resultados positivos dos estudos clinicos que levaram a
aprovacao do Casgevy foram mencionados neste trabalho no tdpico 4.5, e incluem a auséncia de
CVOs graves por pelo menos 12 meses e a ndo ocorréncia de rejei¢cdes ou falhas no enxerto (23).

No que diz respeito ao Lyfgenia, os resultados positivos dos estudos clinicos também foram

citados no item 3.5 e destaca-se a resolucdo completa das CVOs até 18 meses ap0ds o tratamento



(23). A nota do FDA (23) citou como principais efeitos colaterais a ocorréncia de estomatite na boca
e garganta, plaquetopenia, leucopenia, anemia e neutropenia febril, a possibilidade de resultados
falso-positivos em testes de HIV e alertou sobre casos de pacientes tratados com o medicamento
que desenvolveram cancer no sangue.

O risco de malignidade hematolégica esta indicado em uma caixa na bula do produto e o site
oficial, mantido pela farmacéutica Bluebird bio (24) também frisa esse risco e a importancia do
monitoramento dos resultados de exames de sangue a cada 6 meses por pelo menos 15 anos, além
dos possiveis sintomas associados a esse quadro. Esse risco pode ser associado ao chamado efeito
off-target, que ocorre quando um medicamento ou molécula se liga a alvos diferentes daqueles que
deveria, assim resulta em efeitos inesperados (27), como o desenvolvimento de cancer no sangue
em protocolos de terapia génica com vetores virais.

Entre fevereiro e junho de 2021, houve a suspensdo temporadria do estudo que deu origem
ao medicamento Lyfgenia, uma vez que foram relatados dois casos de complicagcdes malignas no
andamento do estudo: um paciente teve uma Sindrome Mielodisplasica (SMD) que evoluiu para
Leucemia Mieloide Aguda (LMA); outro paciente desenvolveu LMA apds 5 anos e meio da aplicagao
do medicamento (28).

Para os dois casos foram realizados testes e sequenciamentos para verificar o evento
adverso. A conclusao foi que o primeiro caso ndo teve a presencga do transgene nos blastos da LMA,
os resultados levaram os pesquisadores a apontar o bussulfano, medicamento citotéxico e utilizado
para o condicionamento da medula dssea, como responsavel pela indu¢do pelos danos ao DNA nas
células hematopoiéticas. No segundo caso o vetor foi encontrado integrado ao gene VAMP4 - gene
gue nao tem relagdo com SMD nem LMA, mapeado em uma regido de introns, e o paciente
apresentava mutacdes nos genes TNX1 e PTPN11, estes associados a casos de LMA (28).

Apesar da uma mutagénese insercional ter ocorrido, pacientes falciformes no geral tém um
risco de 2 a 11 vezes maior para doencgas onco-hematoldgicas do que a populagdo saudavel, devido
ao estresse hematopoiético, como o mecanismo da hipdxia crénica, a geracao de Espécies Reativas
de Oxigénio (EROs), o dano endotelial e a inflamacgdo crénica (29). O tratamento com hidroxiureia
ja foi sugerido como um fator de risco (29) e principalmente o processo de transplante pode
contribuir para o acumulo de muta¢des somaticas e estresse proliferativo, podendo aumentar a
probabilidade de mutacdes que predisponham ao desenvolvimento de LMA (29). Apds esses casos,

modificagdes no protocolo do estudo foram realizadas visando a diminuigao do risco de LMA.



LYFGENIA™

CASGEVY ™

Tipo de Terapia
Génica

Adicdo de genes por vetor
lentiviral

Edigdo génica por CRISPR-Cas9

Mecanismo de a¢ao

As células-tronco hematopoié-
ticas CD34+ sdo coletadas e
modificadas pela transducdo
com o vetor lentiviral BB305. O
vetor expressa a globina BAT87Q
qgue inibe estericamente a
polimerizacdo da HbS e produz a
HbAT™Q  que tem  maior
afinidade pelo oxigénio.

As células-tronco hematopoié-
ticas CD34+ sdo coletadas e o
gene BCL11A ¢é silenciado.
Assim, o gene da y-globina é
expresso e a HbF é produzida, e
tem grande afinidade pelo
oxigénio.

Beneficios

- Resolugdao completa das CVOs

- Independéncia de transfusdes

- Resolugao completa das CVOs

- Melhora geral do quadro
clinico

Efeitos Adversos

- Plaquetopenia
- Leucopenia
- Anemia

- Riscos de desenvolver doencas
onco-hematolégicas

- Plaquetopenia

- Leucopenia

- Feridas na boca

- Ndusea e vomitos

- Neutropenia febril

Eficacia nos estudos
clinicos

- Dos 32 individuos avaliaveis, 28
nao apresentaram CVOs entre 6
e 18 meses apos o tratamento.

- Dos 36 pacientes infundidos,
31 atingiram a resposta
esperada da globina.

- Dos 29 individuos avaliaveis,
28 nao apresentaram CVOs
por pelo menos 12 meses apds
o tratamento.

Tabela 1 — Comparagdo entre as terapias génicas Lyfgenia™ e Casgevy™ para o tratamento da

Doenca Falciforme aprovadas pelo FDA.




3.9. Perspectivas no Brasil

No Brasil, um estudo multicéntrico indicou que o gendtipo HbSS, do fendtipo AF,
compreende 70,7% dos casos de DF; 23% é HbSC, do fendtipo em geral mais leve da hemoglobina
C, e cerca de 6% dos casos inclui o trago de beta-talassemia, sendo o gendtipo HbSBO ou HbSB+ (30).
Dados do Ministério da Saude revelam que cerca de 60.000-100.000 pessoas no Brasil possuem DF,
com a taxa de mortalidade sendo de 1,12/100.000 habitantes (5). Apesar dos avangos no
diagndstico e tratamento, a doenca gera um fardo para o Sistema de Salde e a populacdo brasileira,
sendo estimado em cerca de 400 milhdes de ddlares por ano (5).

Em 2018 foi divulgado pelo Ministério da Sadde o documento “Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da Doenca Falciforme” (32), que atualiza as informacdes sobre a doenca. A triagem
neonatal é feita por meio do “teste do pezinho” e também é oferecido pelo SUS o exame de
eletroforese de hemoglobina para diagndstico. O tratamento é focado na prevencado de crises e
complicagdes, com hidroxiureia, e prevencdao de infecgdes, visto que pacientes com DF podem
apresentar comprometimento do baco devido a hemdlise, o que aumenta a susceptibilidade a
infecgdes bacterianas, sendo 70% por Streptococcus pneumoniae (31). Essa prevengao é realizada
por penicilina V via oral (fenoximetilpenicilina potassica) ou penicilina G por inje¢ao (benzilpenicilina
benzatina); se o paciente apresentar alergia a penicilina é indicada a eritromicina.

No que diz respeito a possibilidade de cura da DF, o transplante de células tronco-
hematopoéticas é a Unica opcdo oferecida pelo SUS, indicado para pacientes HbSS ou HbSPB, que
facam uso de hidroxiureia e apresentem complicacdes graves, mas pode ser realizado apenas em
pacientes com doador familiar HLA idéntico (31). Os tratamentos com técnicas de terapia génica
aprovados entre 2023 e 2024 ja estao sendo utilizados nos EUA e na Europa, mas ainda ndo tém
previsdao de aprovacao no Brasil.

O Hospital Israelita Albert Einstein, em parceria com o Ministério da Saude e o Hospital das
Clinicas de Sdo Paulo via PROADI-SUS (projetos de hospitais de referéncia em conjunto com o SUS)
estd desenvolvendo um estudo em estagio pré-clinico de transplante autélogo de células
modificadas por CRISPR-Cas9, com alguns estagios e verificacdes sendo necessarios até a fase clinica
(32,33). O principal desafio, além da evolucdo dos tratamentos realizados in vitro para a fase clinica
com pacientes, sera a acessibilidade desses medicamentos. O medicamento Casgevy esta sendo

comercializado a 2,2 milhdes de ddlares e o Lyfgenia a 3,1 milhdes (34).



4. CONCLUSAO

A DF é uma condi¢do complexa caracterizada por uma mutagao pontual no gene que codifica
a hemoglobina A adulta, herdada em heterozigose, nos pacientes com traco falciforme, ou em
homozigose, nos pacientes com quadro clinico mais grave, a AF. Essa hemoglobina mutada, em
condicdes de desoxigenacdo, forma polimeros e altera a conformacdo da hemacia, que passa a ser
chamada de drepandcito. O processo de polimerizagdo causa oclusdo dos vasos sanguineos,
inflamacdo constante, hemolise, crises de dor, sindromes toracicas e outras complicacdes agudas;
também gera comprometimentos crénicos como insuficiéncia renal, priapismo e retinopatia.

Em conclusdo, a DF representa um grande fardo para os pacientes, o sistema de saude, tanto
publico quanto particular, e, portanto, para a populacdo brasileira no geral. Os tratamentos
atualmente disponiveis sdo eficazes para a mitigacdo dos sintomas, mas a cura sé é possivel em
raros casos de doadores compativeis para o transplante. A aprovacdao de medicamentos com
técnicas de terapia génica e excelente perspectiva de cura, embora muito caros também para a
populacdo de paises desenvolvidos, deve servir como inspiracdo para novos projetos in vitro e in
vivo que um dia levem a medicamentos acessiveis para a populacdo em geral, que promovam
grande melhora na qualidade de vida dos pacientes e possibilitem a cura dessa condicdo tdo

limitante.
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