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RESUMO

A anemia falciforme é a doenca monogénica de maior ocorréncia
mundial e é causada pela presenga de hemoglobina S (HbS), uma variante
estrutural decorrente da substituicio de um aminodcido na cadeia f
globina. Essa mutagio altera as propriedades bioquimicas e fisioldgicas
da hemoglobina, que tem a tendéncia de formar agregados fibrilares, no
estado desoxigenado, o que produz alteragoes morfolégicas (falcizagao) e
funcionais da hemdcia. Assim, todas as manifestacoes clinicas observadas
na doenga decorrem da presenga da HbS e tém inicio com a hemolise e
a vaso-oclusio, desencadeando os demais eventos da doenga, que podem | Universidade Federal de
afetar os 6rgaos e sistemas organicos. O tratamento baseia-se no controle  Alfenas (UNIFAL-MG)

dos sintomas. O Gnico medicamento aprovado que altera o curso da

doenca ¢ o antineopldsico hidroxiureia e, apesar de seu sucesso clinico, Instituicio:

nio ¢é curativo e pode desencadear muitos efeitos adversos. O Gnico  {jiversidade Federal de Alfenas
tratamento curativo ¢é o transplante de células tronco hematopoéticas. A
terapia génica vem sendo estudada hd mais de 30 anos e alguns estudos
clinicos estao sendo realizados. Novas abordagens moleculares como a
edi¢ao do genoma, uso de RNA terapéutico e manipulagio genética para
inducio da sintese de hemoglobina fetal emergem como possibilidades
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ABSTRACT

Sickle cell anemia is the most common monogenic disease worldwide
and it is caused by the presence of sickle hemoglobin (HbS), structural
variant hemoglobin with one amino acid substitution in the B globin
chain. This mutation changes the biochemical and physiological
properties of hemoglobin, which has the tendency, in the de-oxygenated
state, to form fibrous aggregates, which produces morphological
(sickling) and functional changes in red blood cells. Thus, all the
observed disease clinical manifestations arise from the presence of HbS
and begin with hemolysis of the red blood cell and vaso-occlusion,
triggering other disease events, which can affect the body organs and
systems as a whole. Nowadays, treatment is based mainly in symptoms
control. The only drug approved that changes the course of the disease is
the antineoplastic Hydroxyurea and, despite its clinical success, it is not
curative and can trigger many adverse effects. The only curative treatment
is the hematopoietic stem cells transplantation. Gene therapy has been
studied for more than 30 years and some clinical studies are being in
course. New molecular approaches as the genome editing, therapeutic
RNA and genetic manipulation to stimulate fetal hemoglobin synthesis
emerge as possible curative options for the disease.

Keywords: Genome editing; Hydroxyurea, Gene therapy, Molecular

therapy. Therapeutic RNA

INTRODUCAO

A anemia falciforme ¢ a doen¢a monogénica mais fre-
quente no mundo, caracterizada pela ocorréncia de hemi-
cias falcizadas devido 2 presenca da hemoglobina S (HbS),
que decorre da mutagio pontual, uma substituicio A-T
(GAG — GIG) no primeiro éxon do gene B3 globina, que
determina a substitui¢io de glutamato por valina na posi-
¢30 6 da cadeia proteica, originando a cadeia variante b®.
Assim, a muta¢io de um alelo determina o portador ou tra-
¢o falcémico (HbAS; a,*b®), geralmente, assintomdtico e a
mutagio nos dois alelos determina a forma cldssica da ane-
mia falciforme (HbSS;a,b® )."! Podem ocorrer ainda, formas
heterozigéticas, representadas pelas associagoes de HbS com
outras variantes de hemoglobinas, tais como: HbC, HbD,
HbE; as interagbes com a talassemia e a persisténcia heredi-
tdria da hemoglobina fetal.*?

A cadeia b® globina, forma um tetrimero assimétrico,
que se polimeriza em baixa pressio parcial de O,, formando
longas fibrilas, as quais tornam as hemdcias rigidas e mo-
dificam sua forma, tornando-as falciformes. A falcizacio
pode ser revertida pelo aumento da pressio parcial de O,,
contudo, sucessivas falcizagbes alteram a estrutura da mem-
brana da hemicia, favorecendo a formacio da célula, irrever-
sivelmente, falcizada. A HbS pode formar tetrAmeros com
a hemoglobina A, normal do adulto (HbA), mas apresenta
pouca interagio com a hemoglobina fetal (HbF). Todas as

alteragoes fisiopatoldgicas observadas na anemia falciforme
devem-se a alteragio das propriedades bioquimicas da HbS,
alterando assim, a morfologia, as propriedades da membra-
na e vias de sinalizagao do eritrdcito, que levam 4 anemia
hemolitica e vaso-oclusio.*’

Figura 1. Aspectos fisiopatolégicos e manifestagoes clinicas
na anemia falciforme. Fonte: do autor.
Rev Med Minas Gerais 2018; 28: e-1984
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MANIFESTACOES CLINICAS

Apesar de causada por distirbio monogénico, a anemia
falciforme apresenta manifestagoes e severidade clinicas
muito varidveis, sendo desde assintomdticas a eventos, po-
tencialmente fatais.®’

Os sintomas, normalmente, surgem apés alguns meses
de vida e decorrem da hemolise e vaso-oclusdo. As manifes-
tagbes agudas mais comuns na doenga sio: crise vaso-oclusi-
va, dor, infarto pulmonar, priapismo, surdez, anemia aguda
e os individuos com anemia falciforme sao mais suscetiveis a
infec¢do bacteriana e acidente vascular cerebral. As manifes-
tagdes cronicas incluem anemia, dor e alteragdes do funcio-
namento de érgios vitais, as quais so observadas, principal-
mente, em adultos, além das complicagoes iatrogénicas. Ao
longo da vida, o actimulo de alteragées funcionais em virios
6rgios agravam as manifestagoes da doenca e reforcam sua
fisiopatologia.®’

Frente 4 grande variagio das manifestagbes clinicas na
anemia falciforme, intimeros estudos genéticos tém sido re-
alizados, contudo, a variabilidade genética nio tem sido su-
ficiente para explicar o espectro fenotipico da doenca, como
as diferencas na frequéncia da dor aguda, as complicagoes
cronicas e o indice de mortalidade, uma vez que as muta-
¢oes génicas sdo limitadas. Dois modificadores genéticos da
anemia falciforme estio bem caracterizados, sendo os niveis
de HbF e a co-hereditariedade da o-talassemia. Assim, pro-
vavelmente os fatores ambientais tenham importante papel
na variabilidade fenotipica da doenca, contudo, sio ainda
pouco estudados.®’

Como se trata de anemia hemolitica ocorre aumento da
bilirrubina indireta, hiperplasia eritréide na medula 6ssea e
elevagio dos reticuldcitos. No entanto, além da hemdlise,
outros fatores podem contribuir para a génese da anemia ou
agrava-la, tais como: caréncia de folato, insuficiéncia renal,
crises apldsticas e sequestro esplénico agudo. Em geral a ane-
mia € cronica e devida ao aumento da concentragio intrace-
lular de 2,3-bisfosfoglicerato, que facilita a liberacio de O2
nos tecidos e o aumento da forma deséxi da HbS, facilitan-
do sua polimerizagio. A vaso-oclusio causa episédios de dor
intensa, referida como excruciante, tanto em criangas como
em adultos. Os episédios dolorosos agudos sao imprevisiveis
e, geralmente, severos levando a hospitalizacio, além disso,
ocorre a dor cronica.*®

RECENTES AVANCOS NO TRATA-
MENTO DA ANEMIA FALCIFORME

O diagndstico da anemia falciforme baseia-se na andlise
da hemoglobina por cromatografia liquida de alta eficiéncia,
eletroforese ou focalizacio isoelétrica. No Brasil a triagem
neonatal para hemoglobinopatias foi introduzida em 2001 ¢
tem sido a principal forma de detecgao precoce da presenca
de HbSS.*?

Apés décadas de pesquisas sobre a anemia falciforme,
muitas informacoes sobre a mutacio e fisiopatologia da do-
enca direcionaram o tratamento clinico, contudo, nio hd
marcadores disponiveis para quantificacio da ocorréncia dos
eventos relacionados 3 anemia falciforme, como a vaso-oclu-
sdo, sindrome toricica aguda e danos em 6rgios vitais. A
ocorréncia e melhora da vaso-oclusio tém se baseado apenas
nos relatos de dor. Assim, o tratamento da anemia falcifor-
me é complexo e se baseia no tratamento das manifestagoes
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clinicas.” A maioria das medidas terapéuticas na anemia fal-
ciforme ¢ de suporte ¢ muda muito pouco a fisiopatologia
e o curso da doenca. Nas manifestagoes agudas da doenga,
sdo tratados os sintomas. As crises dolorosas sao tratadas por
hidratagio, aquecimento e analgésicos, desde anti-inflama-
térios nio esteroidais até opioides. A crise tordcica aguda e
seus sintomas sao tratados com inalagio de O,, espirometria
incentivada e transfusio sanguinea. No sequestro esplénico,
a anemia severa ameaga a vida, assim, é necessdria a trans-
fusao sanguinea. O acidente vascular cerebral e infecgoes
bacterianas seguem o tratamento padrio para qualquer indi-
viduo, contudo, os riscos de hemorragia devem ser bem ava-
liados e os glicocorticoides devem ser usados com cuidado.
No caso de acidente vascular a transfusio sanguinea pode
ser necessaria.!!

Nas manifestacoes cronicas da doenga sio também tra-
tados os sintomas, decorrentes da hemélise e vaso-oclusio,
contudo, medidas profildticas devem ser utilizadas para mi-
nimizar a morbidade associada a cada condigao. As medidas
profildticas incluem hidratacio; o uso de penicilina (assim
que o recém-nascido recebe o diagnéstico de HbSS); vaci-
na conjugada meningogdcica e vacina com polissacarideo
pneumocdcico, além das demais vacinas recomendadas;
transfusdo sanguinea cronica e hidroxiureia para prevengio
de acidente vascular cerebral. Entretanto, a transfusio san-
guinea mensal pode trazer sequelas, sobretudo, no figado e
no coragio, devido a sobrecarga de ferro."!

O tnico medicamento aprovado para o tratamento da
anemia falciforme ¢ a hidroxiureia (HU; hidroxicarbamida
ou Hydrea®). A HU altera a enzima ribonucleotideo redu-
tase, resultando no atraso da fase S do ciclo celular e por
mecanismo ainda nio esclarecido aumenta a produgio de
HbF, mas, a resposta individual a HU ¢ muito varidvel. Os
individuos que respondem & HU apresentam melhoria das
manifestagoes clinicas da doenga, com diminuicio de 68 a
84% das crises em geral e a razdo para o sucesso do trata-
mento, reside no aumento da HbE*'"? Tendo em vista que a
HbF nio forma polimero com a HbS, mesmo em alta con-
centracio de HbS, o tratamento com HU reduz a falcizagio
e, portanto, a hemdlise, a vaso-oclusio e os demais sintomas
decorrentes desses eventos. Assim, diversos trabalhos bus-
cando novos agentes que induzam a HbF ou moduladores
alostéricos da HbS, que aumentem sua afinidade pelo 0,
esto em curso, tendo em vista que a HU, pode levar 4 infer-
tilidade, suscetibilidade a infeccdo e apresenta efeitos muta-
génico, carcinogénico e teratogénico.>'?

Alguns compostos fitoterdpicos tém sido avaliados
quanto ao efeito na anemia falciforme, mas no momento
apenas duas preparagdes tem a aprovagio para testes clini-
cos. Estudo clinico de fase II revelou que o medicamento
Niprisan (renomeado para Nicosan), composto por Piper
guineense, Pterocapus osun, Eugenia caryophyllum e Sorghum
bicolor, avaliado por 6 meses foi capaz de reduzir as crises
dolorosas, sem causar efeitos adversos graves. O Ciklavit,
composto por extrato etandlico da planta Cajanus cajan,
aminodcidos essenciais, vitaminas e minerais também parece
diminuir as crises dolorosas, mas nio apresenta resultados
suficientes para alguma conclusio sobre sua eficicia na ane-
mia falciforme.'4?

A dnica opg¢do curativa para a anemia falciforme ¢ o
transplante de células tronco hematopoéticas. Contudo,
apenas 25% dos casos apresentam doadores compativeis.
Além disso, quando se comparam terapias celulares e nio
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celulares, nos tltimos 20 anos, os resultados sdo similares
em termos de mortalidade pela anemia falciforme e, ainda,
podem ocorrer sérias complicacoes decorrentes da terapia
celular, como a rejeicio ao transplante e o risco de desenvol-
vimento de cincer. Outro ponto importante a se considerar
sdo eventos adversos pré-transplante, como a sobrecarga de
ferro decorrente de transfusdo sanguinea e as altas doses de
quimio e radioterapia antes do transplante. Assim, a uti-
lizagao de células mesenquimais para prevenir a rejeicio e
do sangue de cordio umbilical sdo estratégias em estudo na
anemia falciforme. Alguns aspectos ainda precisam ser mais
bem explorados para o sucesso do transplante de células
tronco hematopoéticas tais como: a fonte doadora, as doses
de infusdo celular e o protocolo para maximizar a eficicia da
técnica. 110

Outro alvo celular para o tratamento da anemia falcifor-
me ¢é a célula natural killer invariante T. Estas células estao
aumentadas tanto em nimero como em ativagio na anemia
falciforme, contribuindo para a resposta inflamatdria e qui-
miotaxia, induzindo a vaso-oclusio. Assim, testes estio em
progresso para avaliar o efeito de bloqueadores e de anticor-
pos para diminui¢do dessas células.!

Nos tltimos 30 anos foram realizados indmeros estudos
sobre terapia génica para o tratamento da anemia falciforme.
O longo caminho entre o desenvolvimento da terapia génica
e o uso clinico foi pavimentado pelos estudos e descobertas
sobre a expressio e regulagio dos genes do grupamento P
globina e ainda sdo necessdrios o desenvolvimento de estra-
tégia eficiente para a transferéncia e a expressio duradoura
do gene introduzido. Ensaios clinicos utilizando lentivirus
como vetor do gene P globina humano funcional ou y glo-
bina para sua introducio nas células tronco hematopoéticas,
sem a necessidade de terapia celular, estdo em curso e tém se
mostrado eficientes. O gene B globina utilizado apresenta
mutagio, que preserva as propriedades de ligacio ao O, e
inibe a polimerizacio da HbS. Hibridos B/y e apenas y tém
sido estudados, tendo em vista que a HbF previne a polime-
rizagio da HbS. Entretanto, a técnica requer quimioterapia
ablativa da medula éssea e ainda o desenvolvimento de estra-
tégia mais eficiente para a transferéncia e expressio duradou-
ra do gene introduzido, além de nao estar descartado, o que
o risco de transformacio maligna (Figura 2).5!11718

Nova abordagem molecular que busca a cura da ane-
mia falciforme ¢é a edigdo génica. Com esta técnica, a regido
génica com mutacio ¢é substituida pela sequéncia original,
utilizando-se um conjunto de procedimentos, nos quais a
nuclease atua em uma sequéncia especifica do DNA, para
alterd-la, seguido de sintese. As enzimas: nucleases dedo-de-
-zinco (ZFN), nucleases efetoras semelhantes a ativadores de
transcri¢io (TALENS), meganucleases e CRISPR (repetigoes
palindrémicas regularmente interespagadas agrupadas) asso-
ciada 4 nuclease Cas9 (CRISPR-Cas9) possuem moléculas
programdveis ligantes de DNA, que permitem a introdugio
de quebras da dupla fita de DNA em sitios especificos do ge-
noma. A Cas9 utiliza RNA para guiar o reconhecimento da
sequéncia-alvo. Apés a clivagem do DNA, os mecanismos de
reparo de quebra de dupla fita, inerentes s células eucarié-
ticas, atuam na corre¢do do erro. Sio dois os mecanismos de
reparo de quebra de dupla fita: a jun¢io de extremidades e a
recombinacio homoéloga, sendo a habilidade para direcionar
o tipo de reparo de relevincia na terapia da anemia falcifor-
me. Em principio esta técnica utiliza intervengio ex vivo,
depende da introdugio de nucleasse e do DNA molde para

Figura 2. Terapia génica na anemia falciforme. As células-
tronco hematopoéticas CD34+ (CTH) sio coletadas do
doadorautdlogo, apds o que a medula sofre condicionamento
quimio e/ou radioterdpico para recep¢io das CTH com o
gene b globina funcional. O gene ¢ introduzido por meio de
vetor lentiviral (SIN DU3) contendo o gene b ou g funcional.
Y, sinal de empacotamento; cPPT, polipurina central; HS,
sitio hipersensivel 4 DNase I; LCR, regido controladora do
l6cus; LTR, repetigoes terminais longas (U3, R e U5); RRE,
elemento responsivo rev; WPRE, elemento regulador pés-
transcricional do virus Woodchuck da hepatite. Adaptado
de Cottleet al.1 e Hoban et al.'®

reparo, evitando a inser¢io de DNA estrangeiro no genoma,
que traz o risco de oncogénese, como os vetores virais. Cabe
ressaltar ainda que a corregio direta do genoma tem a vanta-
gem de preservar os mecanismos regulatérios endégenos do
gene B globina, para que haja a produgio estequiométrica
de cadeias globina durante a eritropoese (Figura 3)."!517-1

Figura 3. Edicdo génica utilizando diferentes sistemas de
nucleases (ZFN, TALEN, e CRISPR/Cas9). Cada sistema
de nucleases identifica uma regido especifica do genoma
por pareamento de nucleotideos e cria a quebra da dupla
fita do DNA. Na auséncia do DNA molde ocorre reparo
por juncio de extremidades, que resulta em knockout
génico. Na presenga de DNA molde ocorre o reparo por
recombinacio homdloga, resultando na incorporacio

do segmento de DNA desejado (edi¢ao), com a corregio
génica. Cas9, nuclease associada 8 CRISPR (repeticoes
palindrémicas regularmente interespacadas agrupadas);
gRNA, RNA guia; QDE quebra de dupla fita; RJE,
reparo por juncio de extremidades; RRH, reparo por
recombinacio homdloga; TALEN, nuclease efetora
semelhante a ativador de transcricao; ZFN, nuclease dedo-
de-zinco. Fonte: adaptado de Goodman e Malik."”
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Uma vez estabelecida, a técnica de edigio do genoma
oferecerd potencial também para a edicio de células do cor-
dio umbilical do préprio individuo nascido com anemia
falciforme, possibilitando a cura logo apds o nascimento.
Muito trabalho de pesquisa ainda serd necessdrio para uti-
lizagdo desta técnica in utero. £ importante ressaltar que a
edi¢do do gene B globina em células embriondrias humanas
pode levar a mutagdes em alvos diferentes do desejado, po-
dendo ser catastréfica, por isso necessita de cuidadosos testes
pré-clinicos.!

Além da correcio génica, a reativagio da sintese da HbF
tem sido estudada. O gene BCL11A codifica uma proteina
repressora da expressio do gene v globina, portanto, funda-
mental para a sintese da HbE Esta proteina tem como alvo
a regido intergénica, LCR e sequéncias entre os genes HBG1
(gama 1) e HBD (delta), na célula eritroide, mas também ¢
importante para outras células como os linfécitos B e células
dendriticas, que participam do sistema imunolégico. Assim,
o knockout completo do gene BCL11A em células tronco
hematopoéticas pode comprometer o sistema imunolégico.
Entretanto, a identificacio de uma regido intrdnica, especi-
fica de células eritroides, potencializadora de BCL11A e a
descoberta de variantes comuns com mutagio nessa regiio
que leva a sintese de HbE, mesmo no adulto, indicaram que
a disrup¢ao dessa regido acentuadora poderia diminuir a ati-
vidade de BCL11A e aumentar a sintese de HbE Estudos
demonstraram que a clivagem simples nessa regiao foi sufi-
ciente para induzir a sintese de HbF em modelos animais e
cultura celular.»'7-1?

Outra alternativa ao knockout de BCL11A seria a dimi-
nuigio da expressio génica utilizando RNA de interferéncia.
Um novo vetor, RNA curto em grampo (shRNA), que uti-
liza a arquitetura de um miRNA, foi recentemente testado e
demonstrou potente inibigio da expressiao do gene BCL11A
em cultura de células precursoras de eritrcitos humanos.
Nesse sistema, como ocorre na terapia génica, o sucesso da
estratégia depende da integracio do vetor e da expressio sus-
tentavel deste.»!718

A possibilidade de construir fatores sintéticos que se li-
gam, especificamente, a0 DNA indica a possibilidade da re-
gulacio de genes especificos. Assim, moléculas que alterem o
dobramento da cromatina podem determinar a formacio da
alca da regiao LCR (regido controladora do lécus) adequada
para a expressdo de ¥ globina, aumentando a sintese de HbE
como demonstrado em cultura de eritroblastos humanos de
adultos. Contudo, esta estratégia dependerd da integragio e
expressio duradoura do vetor (Figura 4).5'

A medida que o conhecimento sobre a produgio de HbF
aumenta, novos alvos moleculares podero ser explorados.
Assim, parece que algumas barreiras 4 terapia génica foram
transpostas, mas ainda hd muitas outras e a natureza com-
plexa da expressdo e regulagio dos genes 3 globina dificulta
o processo. A seguranga e eficdcia dos protocolos de terapias
moleculares s6 poderio ser estabelecidas a partir da reali-
zagdo de cuidadosos testes clinicos e do acompanhamento
dos individuos tratados. O rdpido desenvolvimento de novas
técnicas de engenharia genética oferecem perspectivas para
novas abordagens moleculares para o tratamento e cura da
anemia falciforme."'
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Figura 4. Estratégias moleculares para o tratamento da
anemia falciforme: edicdo génica; inducio da sintese de
hemoglobina fetal (HbF), por silenciamento génico (RNA
de interferéncia e disrup¢io), dobramento da cromatina e
terapia génica. Fonte adaptado de Hoban et al.'®

CONCLUSAO

A anemia falciforme é a patologia monogénica mais co-
mum e apesar de bem caracterizadas sua origem genética e
bioquimica, os multiplos efeitos fisiopatolégicos da doen-
¢a ainda nio sio bem esclarecidos. O tnico medicamento
aprovado para o tratamento da anemia falciforme é o anti-
neopldsico hidroxiureia e, apesar de seu sucesso terapéutico,
nao é curativo, além de ser téxico para o organismo. O tnico
tratamento curativo disponivel no momento € o transplan-
te de células tronco hematopoéticas. Entretanto, o limitado
niumero de doadores compativeis impede sua ampla utiliza-
¢i0 e mesmo no caso de compatibilidade pode ocorrer rejei-
30 ao transplante.

A intensa pesquisa sobre o mecanismo molecular dos
eventos fisiopatoldgicos da anemia falciforme tem permiti-
do a busca por terapias celulares e moleculares curativas. A
terapia génica, em estudo hd mais de 30 anos, parece agora
oferecer alguma possibilidade real de tratamento, com vérios
estudos clinicos em curso. Contudo, além de cara alguns
entraves para sua ampla utilizacdo precisam ser resolvidos,
especialmente, a garantia da seguranca da técnica. A edigao
génica, a utilizagio de RNA terapéutico e outras manipu-
lagoes genéticas para aumentar a sintese da HbF emergem
como promissoras para o tratamento curativo da anemia
falciforme.

AGRADECIMENTO
Ao PET-MEC-SESu pela bolsa a Cibele Marli Cagéo

Paiva Gouvéa.

REFERENCIAS

1. Cottle RN, Lee CM, Bao G. Treating hemoglobinopathies using
gene-correction approaches: promises and challenges. Hum

Genet. 2016;135(9):993-1010.



6

Recentes avangos no tratamento da anemia falciforme

2. Neville KA, Panepinto JA. Pharmacotherapy of sickle cell disease
in children. Curr Pharm Des. 2015;21(39):5660-7.

3. Telen MJ. Beyond hydroxyurea: new and old drugs in the pipe-
line for sickle cell disease. Blood. 2016 Feb 18;127(7):810-9.

4. Ferrone FA. Sickle cell disease: Its molecular mechanism and
the one drug that treats it. Int J Biol Macromol. 2016;93(Pt
A):1168-1173.

5. Tam MF, Tam TC, Simplaceanu V, Ho N'T, Zou M, Ho C. Sick-
le Cell Hemoglobin with Mutation at aHis-50 Has Improved
Solubility. J Biol Chem. 2015 Aug 28;290(35):21762-72.

6. Habara A, Steinberg MH. Minireview: Genetic basis of he-
terogeneity and severity in sickle cell disease. Exp Biol Med
(Maywood). 2016;241(7):689-96.

7. Tewari S, Brousse V, Piel FB, Menzel S, Rees DC. Environmen-
tal determinants of severity in sickle cell disease. Haematologi-
ca. 2015;100(9):1108-16.

8. Chakravorty S, Williams TN. Sickle cell disease: a neglected
chronic disease of increasing global health importance. Arch

Dis Child. 2015;100(1):48-53.

9. Lobo CL, Ballas SK, Domingos AC, Moura PG, do Nascimento
EM, Cardoso G et al. Newborn screening program for hemo-
globinopathies in Rio de Janeiro, Brazil. Pediatr Blood Cancer.
2014;61(1):34-9.

10. Telen MJ. Biomarkers and recent advances in the manage-
ment and therapy of sickle cell disease. FI000Res. 2015;4. pii:
F1000 Faculty Rev-1050.

11. Abraham A, Jacobsohn DA, Bollard CM. Cellular therapy for
sickle cell disease. Cytotherapy. 2016;18(11):1360-9.

12. Pule GD, Mowla S, Novitzky N, Wonkam A. Hydroxyu-
rea down-regulates BCL11A, KLF-1 and MYB through
miRNA-mediated actions to induce y-globin expression:
implications for new therapeutic approaches of sickle cell

disease. Clin Transl Med. 2016;5(1):15.
13. Oder E, Safo MK, Abdulmalik O, Kato G. New develo-

pments in anti-sickling agents: can drugs directly prevent
the polymerization of sickle haemoglobin in vivo? Br J

Haematol. 2016;175(1):24-30.

14. Imaga NA. Phytomedicines and nutraceuticals: alternative
therapeutics for sickle cell anemia. ScientificWorldJournal.

2013;2013:269659.

15. Oniyangi O, Cohall DH. Phytomedicines (medicines de-
rived from plants) for sickle cell disease. Cochrane Databa-
se Syst Rev. 2015;(4):CD004448.

16. Archer N, Galacteros F, Brugnara C. 2015 Clini-
cal trials update in sickle cell anemia. Am ] Hematol.

2015;90(10):934-50.

17. Goodman MA, Malik P. The potential of gene thera-
py approaches for the treatment of hemoglobinopa-
thies: achievements and challenges. Ther Adv Hematol.
201657(5):302-315.

18. Hoban MD, Orkin SH, Bauer DE. Genetic treatment of a
molecular disorder: gene therapy approaches to sickle cell

disease. Blood. 2016;127(7):839-48.

19. Randolph MK, Zhao W. Genome editing and stem cell
therapy pave the path for new treatment of sickle-cell di-
sease. Stem Cell Investig. 2015;2:22.

Rev Med Minas Gerais 2018; 28: e-1984



	_GoBack

