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RESUMO

A anemia falciforme é a patologia
hematolégica hereditaria mais comum no mundo,
caracterizada pela alteragdo do aminodcido acido
glutamico pela valina derivada de uma substituicdo
da timina pela adenina no sexto cddon no DNA do
cromossomo 11. Essa substituicdo ocorre na cadeia
beta da molécula de hemoglobina, tendo como
consequéncia a formag¢dao de uma molécula
andtmala nomeada de hemoglobina S. A
hemoglobina S é originada na auséncia de
oxigenagao, apresentando cardter insoluvel e,
mediante a isso, ocorre a formacdo de fibras
polimerizadas, resultando na producdo das
hemadcias em foice. Este estudo objetiva a andlise e
descricdao dos aspectos bioquimicos e
hematolégicos da anemia falciforme. Para tal, foi
realizada uma revisdo bibliografica com busca por
artigos cientificos, livros e meio eletronico,
publicados entre o periodo de 2010 a 2020.
Resultante desse processo, identificou-se a analise
bioquimica e hematoldgica relacionadas ao fluxo
sanguineo lentificado, oclusdo vascular e ao
surgimento de lesdes organicas que causam
episédios inflamatdrios, caracterizando as
principais ocorréncias da patologia.
Palavras-chaves: Anemia falciforme; hemoglobina;
polimerizagdo.

ABSTRACT

Sickle cell anemia is the most common hereditary
hematologic pathology in the world, characterized
by the alteration of the amino acid glutamic acid by
valine derived from a substitution of thymine for
adenine without a sixth codon without DNA of
chromosome 11. This substitution occurs in the beta
chain of the hemoglobin molecule, resulting in the
formation of an anomalous molecule named
hemoglobin S. Hemoglobin S is originated in the
absence of oxygenation, it has changed insoluble
and, through this, polymerized fibers are formed,
before the production of red blood cellsin sickle. This
study aims to analyze and describe the biochemical
and hematological aspects of sickle cell anemia. To
this end, a literature review was carried out with a
search for scientific articles, books and electronic
media, published between the period 2010 to 2020.
As a result of this process, the biochemical and
hematological analysis related to slowed blood flow,
vascular occlusion and the emergence of organic
lesions that cause inflammatory episodes,
characterizing them as the main occurrences of the
pathology.

Keywords: Sicklecellhemoglobin; hemoglobin;
polymerization.
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INTRODUGAO

A anemia é uma condi¢do caracterizada
pela diminuicdo da concentracdo de hemoglobina
(Hb) por unidade de sangue, abaixo da média
considerada normal. As mutacGes na cadeia da
hemoglobina, a eritropoese deficiente, a caréncia
nutricional e a perda de células sanguineas do meio
intravascular estdo relacionadas as causas da
anemia (SANTOS e REIS, 2011). Desta forma, a
anemia apresenta um falho processo para atender
as demandas fisioldgicas celulares, devido ao
deficiente transporte de oxigénio. A anemia esta
relacionada a elevada morbidade e mortalidade em
mulheres e criancas, associada a resultados nao
satisfatdrios no parto; reducdo da produtividade nas
atividades laborais no adulto e a reducdo do
desenvolvimento cognitivo na crianga (CHAPARRO e
SUCHDEV, 2019).

De acordo com Herrick (1910, p. 1 apud
MANDAL, 2020, p. 298) “o primeiro relato cientifico
sobre a anemia falciforme foi descrito em 1910, em
um estudante negro da escola profissional de
Chicago, proveniente das indias Ocidentais”.
Posteriormente, novos estudos tais como o de Linus
Pauling e Vernon Ingram identificaram uma
mutacdo na cadeia de hemoglobina. A etiologia da
anemia falciforme é uma alteracdo genética na
cadeia de globina da hemoglobina (COSTA et al.,
2013). Existe uma substituicdo de uma das bases
nitrogenadas, onde a timina é substituida pela
adenina (GAT GTT) no sexto cédon no DNA do
cromossomo 11. A alteragdo da base nitrogenadaira
codificar a produg¢do do aminoacido valina ao invés
do acido glutamico, modificando os aspectos fisico-
qguimicos dahemoglobina (MANDAL et al., 2020).

Aincidéncia da anemia falciforme prevalece
em povos de diferentes regides da Africa. Apds o
primeiro relato, os novos registros na literatura
evidenciaram uma estreita relagdo entre
populagdes negras e a doenga falciforme. No Brasil,
a maior prevaléncia da anemia falciforme ocorre nas
Regides Norte e Nordeste, devido ao alto grau de
miscigenag¢dao. A anemia falciforme era
desconhecida em algumas regiées como o norte da
Europa, tendo como consequéncia as migracoes,
esta condicdo comecou a ser frequente (BRASIL,
2018; COSTA et al., 2013).

O processo de substituicdo que acomete a
cadeia beta de hemoglobina é responsavel pela
formacdo de uma molécula atipica, denominada

hemoglobina S (HbS). A polimerizacdo da HbS esta
relacionada com a fisiopatologia da anemia
falciforme, uma vez que ha a formagao de hemacias
de formato falcémico, gerando disturbios
homeostdticos de alto impacto (MANDAL et al.,
2020). A fase de polimerizagdo é marcada pela
auséncia de oxigénio durante a passagem dos
eritrécitos nos capilares sanguineos, aumentando a
permeabilidade da membrana aos cations, o que
culmina na ativacdo de vdrios sistemas de
transporte, ocasionando o fluxo de liquido e
desidratacdo eritrocitdria. Os eritrocitos com
hemoglobina polimerizada apresentam formato
alterado com a conformacao enrijecida, sucedendo
em hemodlise, processos oclusivos de pequenos
capilares e ataques cardiacos manifestados como
convulsGes veno-oclusivas (ZUNIGA et al., 2018).

A eletroforese em gel e o método
cromatografico automatizado de troca de cations
sdo métodos que tém sido amplamente utilizados
para a caracterizacdo da HbS. Atualmente, o
tratamento da anemia falciforme oferece um
suporte clinico, abrangendo transfusdes sanguineas
e controle das crises algicas. No entanto, novos
estudos orientam sobre o uso de determinados
medicamentos que reduzem os niveis de
hemoglobina S (MANDAL et al., 2020; TISDALE et al.,
2020).

OBJETIVOS
Descrever os aspectos bioquimicos e
hematoldgicos da anemia falciforme.

METODOS

O estudo trata-se de uma revisao
bibliografica de ampla abordagem que combina
dados da literatura que possibilita a analise e sintese
de conhecimento cientifico, por meio do
apuramento de pesquisas anteriores. Os descritores
buscados foram “anemia”, “hemoglobinopatia” e
“anemia falciforme”.

A revisdo literaria apresenta seis fases, as
quais delinearam este estudo: 1) ldentificacdo do
tema; 2) Construgao de analise; 3) Pesquisa na
literatura; 4) Coleta de informacgdes; 5) Andlise
criteriosa das pesquisas utilizadas; 6) Apresentacdo
das consideracdes finais.

O levantamento bibliografico é referido no
periodo de 2010 até 2020 e sem limitacdo de idioma,
através de pesquisas nas bases de dados de livros,
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meios eletronicos: Pubmed, Scientific Library Online
(Scielo) LILACS (Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude) e site relacionado a
saude (Ministério da Saude).

DESENVOLVIMENTO

A hemoglobina é uma proteina tetramétrica
localizada no interior dos eritrécitos. Cada molécula
de hemoglobina é constituida por 4 cadeias heme e
4 cadeias de polipeptidios globina, que sdo
compostas por 2 cadeias alfa e 2 cadeias nao alfa (B,
¥, 6). A por¢do heme é formada por um anel de
protoporfirina e um atomo de ferro ferroso, que
permite a ligacdo com uma Unica molécula de
oxigénio. Portanto, cada cadeia de globina envolve
uma porcao heme formando a hemoglobina. A
afinidade do ferro ferroso com o oxigénio é
determinada pela pressao parcial do oxigénio (p02)
dissolvido no sangue permitindo que a molécula de
hemoglobina seja um transportador de oxigénio do
pulmdo para os tecidos (MANDAL et al., 2020;
SANTOS e REIS, 2011).

As formas predominantes de hemoglobina
no individuo normal apds o nascimento s3o:
hemoglobina A (HbA) formada por duas cadeias alfa
e duas cadeias beta; hemoglobina A2 (HbA2)
constituida por duas cadeias alfa e duas cadeias
delta; hemoglobina fetal (HbF) composta por duas
cadeias alfa e duas cadeias gama. Em condicbes
fisioldgicas, aproximadamente 98% da hemoglobina
circulante sdao HbA, em torno de 2% da hemoglobina
restante sdo na forma A2, e abaixo de 1% representa
a hemoglobina fetal, que possui a maior afinidade
de oxigénio (SANTOS e REIS, 2011).

As hemoglobinopatias sdo patologias
hematoldgicas genéticas que resultam na formagao
anormal de hemoglobina. A substituicdo, a delecao,
ou insercao sao mutagdes genéticas que podem
acontecer nas cadeias polipeptidicas, levando assim
a formacgdo de variantes moleculares de
hemoglobina. Essas altera¢cGes genéticas podem ser
responsaveis por gerar disfuncbes referentes a
forma celular e a propriedade de transporte de
oxigénio. Atualmente, existem 1346 variantes de
hemoglobina descobertas, sendo que 315 variantes
sdo relatadas com disturbios funcionais (MANDAL,
et al., 2020; KEBER, et al., 2019). Segundo a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a doenca
falciforme é predominante dentre das
hemoglobinopatias (BRASIL, 2018).

ANEMIA FALCIFORME

Em 1670, o fendtipo clinico da doenca

falciforme comecou a ser observada em uma familia
africana. No entanto, o primeiro registro na
literatura aconteceu, em 1910, pelo médico norte-
americano James B. Herrick, que identificou a
anemia falciforme em um individuo negro de origem
caribenha. Em 1949, o quimico Linus Pauling
demonstrou a presenga de uma altera¢ao molecular
na hemoglobina. Em 1957, o biélogo Vernon Ingram
relatou o acometimento da cadeia beta, originando
uma hemoglobina anémala denominada S (HbS)
(MANDALetal., 2020; COSTA etal., 2013).
A doenca falciforme é uma condi¢cdo genética
autossOmica recessiva (BRASIL, 2018; SUNDD, et al.,
2019). A alteragdo molecular é representada no
cromossomo 11 pela substituicdo de um unico
aminoacido no cédon 6 do gene da cadeia beta,
tendo a adenina (A) sendo substituida pela timina
(T). A modificagdo converte um cédon do acido
glutamico (GAG) em um cédon de valina (GTG) tendo
como consequéncia a formacgdo da HbS (SANTOS e
REIS, 2011; PICCIN, et al., 2019). No entanto, o 4cido
glutamico é hidrofilico e a valina é hidrofdéfica. Desta
forma a HbS desoxigenada se torna insoluvel e
ocorre a formagdo de fibras polimerizadas,
resultando na formacdo das hemacias falcémicas
(PICCIN etal., 2019).

De modo geral, os genes variantes da
hemoglobina originados das mutacdes sdo
denominados de alelos. Na condi¢cdo heterozigoto
(AS), o individuo possui uma cdpia de cada um dos
alelos B globina normal e alelo B falciforme
produzindo a hemoglobina adulta normal (HbA) e a
hemoglobina anémala (HbS) denominados como
traco falciforme. Esse individuo ndo é acometido
pelo fendtipo clinico da doenca falciforme. No
entanto, na condicdo homozigoto (SS) existem duas
cOpias dos alelos B falciformes responsavel pelo
quadro sintomatico (MANDAL et al., 2020; SANTOS e
REIS, 2011).

QUADRO CLINICO

As manifestacdes clinicas sdo variaveis,
alternando entre individuos assintomaticos, e
sintomaticos que necessitam de frequentes
internagGes hospitalares. A maioria dos pacientes
homozigdticos (SS) apresentam o quadro clinico
mais grave comparado aos pacientes heterozigéticos
(AS). No entanto, a persisténcia da hemoglobina fetal
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atribui um melhor prognéstico, pois a Hb fetal
possui maior afinidade com o oxigénio, diminuindo
apolimerizacdo (SANTOS e REIS, 2011).

Os portadores de anemia falciforme
possuem periodos com auséncia de sintomas
equivalentes a fase estdvel da doenca, que pode ser
interrompida por manifestacdes agudas
denominadas crises de falcizagdo classificadas em
crises vasoclusivas (algicas), crises aplasticas,
guadros hemoliticas e de sequestro esplénico
(COSTAetal., 2013).

Os recém-nascidos portadores da doenga
falciforme possuem elevadas concentragdes de Hb
fetal, ndo apresentando quadro clinico relevante. Os
primeiros sinais e sintomas surgem a partir dos seis
meses de idade, devido a redugdo significativa da
concentracdo de hemoglobina fetal (COSTA et al.,
2013). Inicia-se um quadro de anemia hemolitica
com ictericia e esplenomegalia (SANTOS e REIS,
2011).

A sindrome mao-pé ou dactilite falcémica é
um sinal caracteristico nos primeiros dois anos de
vida, caracterizada pela inflamacdo aguda que
acomete os dedos das maos e dos pés, em que
ocorrem edema, calor, rubor e dor, caracterizando
os sinais cardinais da inflamacdo. Ainflamacdo pode
ser limitada a falange ou metacarpo ou a todos os
0ss0s na regido. A dor é intensa podendo ser
semelhante a das crises algicas no adulto (SANTOS e
REIS, 2011; KANAKIA etal., 2016).

As crises dlgicas sdo uma das manifestacGes
clinicas mais predominantes da doenca falciforme,
sendo que a incidéncia e prevaléncia variam de
acordo com o sexo, idade, gendtipo e alteragGes
laboratoriais (KANAKIA et al., 2016).A dor é intensa,
incapacitante e em alguns casos necessita de
hospitalizagdo para analgesia parenteral. A vaso-
oclusdo ocasiona o quadro doloroso. A falcizacdo
das hemdcias é responsavel por micro-obstrucdes
vasculares causando isquemia nos tecidos,
resultando em uma resposta inflamatéria aguda
(COSTA et al., 2013). Em geral, as crises dolorosas
atingem a regido lombar, abdome, térax e
articulagdo acometendo com maior frequéncia as
maos e os pés (KANAKIA et al.,, 2016). As crises
algicas sdo deflagradas por infec¢do, desidratacdo,
atividade fisica, hipoxia, alteragdo brusca de
temperatura e menstruagao. No entanto, diante de
um paciente com crise, a investigacdo de infecgdo é
bastante relevante (SANTOS e REIS, 2011).

Os episddios de vaso-oclusdo podem afetar
vdrios drgdos. O acumulo de eritrécitos falcizados
em vasos sanguineos resultard na hipdxia, tendo
como consequéncia a lesdo tecidual. Os érgaos que
apresentam uma circulagdo sanguinea lenta, com
menor tensdo de oxigénio, baixo pH (por exemplo:
rim, figado e medula 6ssea) ou limitada
suplementagdo de sangue arterial (por exemplo:
retina e cabeca do fémur) apresentam maior risco de
ter oclusdo dos vasos sanguineos (SANTOS e REIS,
2011;COSTAetal., 2013).

As complicagbes renais sdo secundarias aos
microinfartos renais, como a hematuria, proteindria,
hipertensdao, necrose papilar, isquemia
parenquimatosa que culmina em
glomeruloesclerose segmentar e insuficiéncia renal
cronica. Emrelagao a retina, os quadros clinicos sdo a
retinopatia proliferativa, oclusdo da artéria
retiniana, descolamento da retina, hemorragias
podendo ocasionar a cegueira. Ja as manifestacGes
dsseas ocorrem devido a necrose 6ssea isquémica
da cabeca do fémur ou Umero, favorecendo o
surgimento da osteomielite por falha de perfusdo. A
Salmonella e Staphylococcus aureus sao os agentes
etiolégicos predominantes da osteomielite na
anemia falciforme. O priaprismo é uma ere¢ao
sustentada, involuntaria e dolorosa, sendo também
uma consequéncia da vaso-oclusdo que oclui a
drenagem venosa dos corpos cavernosos do pénis. E
considerado urgéncia médica e requer uma
avaliacdo uroldgica (SANTOS e REIS, 2011).

Na crise aplastica, ocorre uma reducao
significativa e transitéria da proliferagdo medular,
resultando na diminuicdo da concentracdo de
hemoglobina acompanhada de niveis de
reticuldcitos reduzidos, determinando uma
insuficiéncia transitéria da eritropoese. Esta
condicdo acontece, porque na anemia falciforme ha
um decréscimo na meia vida das hemacias para a
média de 17 dias. Geralmente, a crise apldastica é
incitada pela infeccdo por parvovirus B19, sendo os
demais casos por Salmonella, Streptococcus ou virus
Epstein-Barr (COSTAetal., 2013).

A crise hemolitica é determinada pelo
acentuado aumento na taxa de hemdlise com
reticulocitose, diante de quadros infecciosos por
Mycoplasma, deficiéncia de G6PD ou esferocitose
hereditdria. As manifestacdes clinicas
compreendem uma marcante ictericia e
agravamento daanemia (COSTAetal., 2013).
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O sequestro esplénico é definido pela
reducdo nos niveis basais de hemoglobina de pelo
menos 2 g/dL, plaguetopenia, reticulocitose e
esplenomegalia. Esta crise ocasiona um quadro
agudo definida pelo acimulo de hemadcias no bacgo
podendo resultar no choque hipovolémico que se
manifesta através dos sintomas de hipovolemia
como taquicardia, palidez, taquipneia, hipotensao e
choque. Ocorre normalmente em criangas nos
primeiros cinco anos de vida, sendo causa de grande
mortalidade, quando o tratamento nao é imediato
(KANAKIAetal., 2016).

CARACTERIZAGAO DE HBS

A eletroforese em gel e o método
cromatografico automatizado de troca de cdtions
sdo técnicas utilizadas como métodos diagndsticos
para identificacdo da Hbs. A eletroforese em gel
alcalino tem como base a reducao liquida em carga
negativa de moléculas de Hbs, comparada com os
tetrameros de HbA. Ocasionada pela troca do acido
glutamico negativamente carregado por uma valina
neutra, a migracdo da HbA é mais aceleradado quea
HbS. Todavia, pode haver uma migracao adjunta da
HbS com outras variacdes de hemoglobina, entre
elas HbD, HbQ, ocasionando em uma dualidade
diagndstica, comprometendo a eficacia da analise
(MANDALetal., 2020).

Ja no método cromatografico a base de
troca catibnica, utilizam-se diversas concentragdes
de tampdbes de fosfato como fase médvel e uma
resina de troca catidnica como fase estacionaria.
Moléculas variantes de hemoglobina tetramérica
sdo separadas a partir de sua interagdo com as fases.
A HbS possui uma natureza mais catiénica quando
comparada com a HbA, logo flui mais devagar na
técnica de separacdo cromatografica de troca
catibnica (MANDALet al., 2020).

EQUILIBRIO DE LIGACAO DE OXIGENIO DE HBS

A atividade funcional da hemoglobina é
mensurada através do equilibrio de ligacdo de
oxigénio, onde a fracao de hemoglobina saturada é
determinada pela pressdo parcial de oxigénio, em
que 50% da hemoglobina estdo saturados (P50)
(MANDAL et al.,2020). Em geral, a afinidade do
oxigénio pela hemoglobina depende do pH, da
concentragdo de CO2, 2,3-difosfoglicerato (2,3-
DPG) e temperatura. AP50 é normalem 27mmHg de
02, em pH de 7,4 e temperatura de 37,42C (SANTOS

eREIS, 2011).

Nas variantes de hemoglobina, o aumento
da afinidade do oxigénio demonstra uma redugao no
p50, enquanto a reducdo na afinidade do oxigénio
indica o aumento no p50. Na doenca falciforme,
ocorre uma diminuicdao da afinidade do oxigénio pela
hemoglobina. Esta condicdao estd relacionada ao
aumento da concentragao intracelular de 2,3-DPG,
sendo um mecanismo compensatdrio com o objetivo
de diminuir a afinidade do oxigénio pela
hemoglobina, facilitando a liberagdo para os tecidos.
Nos pacientes com anemia falciforme, a
concentracdo de 2,3-DPG e p50 variam com
frequéncia (MANDALetal.,2020).

POLIMERIZACAO DE HBS

A polimerizagdo da hemoglobina S é um
evento essencial relacionado a fisiopatogenia da
doenca falciforme, tendo como consequéncia a
alteracdo da morfologia do eritrécito gerando o
carater falciforme. Esta condi¢do acontece somente
naforma desoxigenada da HbS. Apds a reoxigenacao,
a polimerizacado se desfaz e a hemadcia retorna a sua
forma biconcava. Na presenca de oxigénio a
polimerizacdo é um processo reversivel (SUNDD et
al.,2019; COSTA et al., 2013).

No entanto, a frequente polimerizacdo e
despolimerizacdao provocam lesdes de membrana
nas hemacias, fazendo com que a rigidez e a
configuracdo falciforme perdurem mesmo com o
processo de reoxigenacdao. Deste modo, esses
eritréocitos sdao denominados células
irreversivelmente falcizadas, pois apresentam
permanentemente o formato falcémico (SANTOS e
REIS, 2011; SUNDD et al., 2019).

As lesGes progressivas na membrana
causam rigidez e deformidades identificadas pelo
sistema reticulo-endotelial ocasionando a
destruicdo dessas células pelos macréfagos. As
hemacias falcizadas sdo responsaveis pela hemdlise
cronica contribuindo significativamente para a
anemia hemolitica, ja que essas hemacias alteradas
apresentam meia-vida abaixo de 120 dias (MANDAL
etal., 2020; SANTOS e REIS, 2011).

Na anemia falciforme, os eritrocitos
anormais sdo responsaveis pela lentificacdo do fluxo
sanguineo, oclusdo vascular e lesdes organicas
causando uma inflamagdo, que representam os
principais fendmenos patoldgicos (MANDAL et al.,
2020).
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Adesoxigenacdointraeritrociticade HbSem
tecidos com elevado consumo de oxigénio gera a
exteriorizacao de sitios hidrofébicos em tetrameros
de HbS desoxigenados.Desta forma, as cadeias de
BS-globina em diferentes tetrameros de HbS
desoxigenados acoplam-se para mascarar os sitios
hidrofdbicos, culminando na nucleagdo de um
polimero de HbS. Esses polimeros de HbS ampliam-
se de rapida forma a fim de constituir fibras longas
gue impulsionam arigidez celular e promovem uma
distor¢ao da membrana eritrocitaria, ocasionando a
falcizagdo eritrocitaria, falha energética celular e
estresse, desidratacdo e hemdlise prematura
(MANDALetal., 2020).

INIBICAO NA POLIMERIZAGAO DE HBS

A polimerizagdao de HbS impacta
diretamente nos aspectos fisiolopatoldgicos da
doenga falciforme. A cinética da polimerizagdo tem
um tempo de atraso, um periodo de laténcia
necessario para que ocorra a agregagdo de
aproximadamente 15 a 30 tetrameros de moléculas
de hemoglobinas, resultando na formag¢do de um
Unico nucleo na etapa de polimerizagdo das fibras
individuais. Sabe-se que o evento da polimerizacao
é inibido quando o tempo de atraso associado a
nucleacdo de tetrameros é excedente ao tempo de
passagem de hemacias no processo de
desoxigenacdo de HbS através da circulacdo capilar
periférica para os alvéolos pulmonares, na
reoxigenac¢do. Em virtude disso, a estabilizacdo da
forma oxigenada da HbS é um fator limitante no
tratamento medicamentoso da doenga, uma vez
que a forma oxi ndo é polimeralizada. Portanto, é de
suma importancia a compreensao molecular das
distintas formas de HbS em termos de sua dinamica
conformacional (MANDAL et al.,2020).

ALTERACOES NA MEMBRANA ERITROCITARIA

A hidratacdo celular é mantida por
numerosos canais de transporte de ions localizados
na membrana dos eritrocitos. Dentre eles, uns dos
mais relevantes a serem citados sao o canal de
Gardos e o sistema de co-transporte K-Cl. Ao ser
ativado, este sistema de cotransporte ocasiona um
processo de desidratacdo mediado pela saida de K+
e Cl- da célula, subsequente a saida de agua. Esse
mecanismo estd potencializado nas células dos
individuos com anemia falciforme, resultando em
um acréscimo da concentragdo intracelular de HbS,

suscetibilizando a sua polimerizacdo. Ja o canal de
Gardos é responsavel pelo efluxo de potdssio, sendo
sua ativacdo promovida pelo aumento da
concentracdo de calcio intracelular resultante do
processo de desoxigenagao e do cardter falcémico
eritrocitario. (PICCIN et al., 2019) Assim como
acontece na dindmica do sistema K-Cl, o efluxo de
potassio subsequente a saida de agua gera um
quadro de desidrata¢do celular e um acréscimo da
concentragdo de HbS. Acinética do canal de Gardos é
alterada também pela endotelina, vasoativo
acrescido nos quadros falcémicos, prostaglandina E2
e outras citocinas que desidratam e polimerizam a
HbS (CONRAN e BELCHER, 2018).

Além disso, a mudanga do padrao discéide
eritrocitario pelo falcémico altera o funcionamento
da bomba Na+K, ocasionando efluxo de potassio e
agua, aumentando a densidade das hemdcias e
propiciando a extensdo de polimeros de HbS. Ha
também o processo do aumento da concentracdo
intracelular de Ca+2 pela faléncia da bomba de
Ca2+/ATPase e da concentracdo de hemoglobina
corpuscular média da desoxi-HbS. Ambos os
processos descritos reduzem a permeabilidade
celular (STYPULKOWSKI e MANFREDINI, 2010).

As membranas celulares sdo alteradas pela
reestruturacdo protéica do citoesqueleto (band-3,
anquirina e espectrina-actina), redugao
glicoprotéica, externalizagao da fosfatilsiderina (FS),
geracdo de radicais livres e agilidade do processo
apoptdtico gerado do acréscimo da acdo do célcio a
nivel citosélico (STYPULKOWSKI e MANFREDINI,
2010). Injurias a proteina band-3 podem acarretar
em processos falcémicos, visto que esta é
fundamental para assegurar a integridade
citoesquelética, a passagem de anions pelas
membranas, o ajuste do volume eritrocitario e a
remocdo de CO2 (PICCIN etal., 2019).

DISFUNGCAO ENDOTELIAL - MOLECULAS DE
ADESAO E VASO-OCLUSAO

Os glébulos vermelhos com quantidade
elevada de HbS tém seu formato alterado sendo
cronicamente propensos as lesdes de membrana
com hembdlise, a nivel extra e intravascular,
ocasionando um déficit de éxido nitrico disponivel e
acréscimo do tonus vascular. O padrdo superficial
andmalo é responsdavel pelo crescimento da
aderéncia e lesdo ao endotélio vascular, evento que
culmina em vaso-oclusdo e a vasculopatia
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proliferativa contemplando a participagdo de
citocinas, proteinas da coagulacdo, células de
musculo liso, fatores de crescimento, plaquetas e
leucécitos (SUNDD et al., 2019).

Diversos fatores sdo responsaveis por
propiciar o evento da oclusdo dos capilares na
anemia falciforme, sendo este primordialmente
proporcional a formagdo de polimeros de HbS. Isso
gera uma desacelerag¢do da passagem das células
falciformes nos capilares e favorece a adesao destes
no endotélio. Sendo assim, a vaso-oclusdo inicia-se
com a aderéncia vascular dos eritrécitos falcizados
e, posteriormente, hd uma retencdo de células de
formato mais preservado. A ligacdo desses
eritrocitos andémalos as células endoteliais é
auxiliada também pelas proteinas plasmaticas, a
exemplo do fibrinogénio, fator de Von Willebrand,
fibronectina e trombospondina. A estase venosa
desencadeada é responsdvel por levar ao quadro de
hipdxia a nivel tecidual, culminando na conversao de
mais HbS em desoxi-HbS. Com isso, ha uma
exacerbacdo da descompensacdo homeostatica,
gerando lesdes nos tecidos, visto que a perfusdo
capilar estda comprometida (STYPULKOWSKI e
MANFREDINI, 2010; PICCIN, et al., 2019).

O excesso de proteinas inflamatdrias a nivel
plasmatico é responsavel por aumentar a expressao
das moléculas de adesdo vascular VCAM-1, as
moléculas de adesdo intercelular ICAM-1 e o fator
tecidual. Este ultimo estd inserido na superficie
membranosa celular como proteina integral nos
individuos falcémicos, no entanto isso ndo ocorre
em condicdes fisioldgicas nas células endoteliais e
nos leucdcitos. Essa alta expressao de FT das células
endoteliais leva ativacdo do processo da cascata de
coagulagao por promover a interacao deste com o
fator Vlla, ativando serinoproteases, incluindo
fatores IX, X, Xl e trombina. Os eritrocitos falcizados
e leucdcitos possuem receptores de adesdo que
interagem com as proteinas E- selectina, P-selectina,
fibronectina, laminina, integrina, que sdo proteinas
de adesdo, ocasionando o processo vasoclusivo
(SUNDD, etal., 2019; PICCIN, et al., 2019).

Os eritrdcitos falcémicos tém a assimetria
de fosfolipidios de membrana interna alterada,
ocorrendo tanto em reticulécitos quanto nos
eritrécitos maduros na corrente sanguinea,
exteriorizando a fosfatilsiderina (FS). Este processo é
devido as sucessivas falcizacdes e desfalcizacOes
ciclicas. Com a externalizacdo da FS, proteinas da

coagulacdo e plaquetas sdo ativadas, ha uma
expressdao aumentada de moléculas endoteliais
vasculares de adesdo e anemia, isso porque essas
células tém uma meia vida diminuida, pois sdo
identificadas e eliminadas pelo processo fagocitario
(STYPULKOWSKI e MANFREDINI, 2010).

O estado de hipercoagulabilidade nos
individuos falcizados pode ser explicado pela
cronicidade da ativacdo plaquetaria. Tal fato
relaciona-se com uma grande quantidade de
megacariécitos na circulagdo sanguinea e uma
exacerbacdo da concentracdo de agonistas das
plaguetas como adrenalina, adenosina difosfato
(ADP) e trombina (STYPULKOWSKI e MANFREDINI,
2010).

Pacientes com anemia falciforme tendem a
apresentar disfuncdo endotelial pela diminuicdo da
biodisponibilidade de éxido nitrico. O dxido nitrico é
produzido pelas enzimas 6xido nitrico sintetases,
localizadas vastamente desde células endoteliais
vasculares até células neuronais. O NO é um cofator
da enzima guanilato-ciclase que converte trifosfato
de guanosina (GTP) em monofostato de guanina
ciclica (cGMP), promovendo o relaxamento dos
musculos lisos vasculares e um efeito vasodilatador.
Ademais, exerce também um importante papel
homeostatico, pois inibe a expressdo de moléculas
de adesdo e age na inibicdo de plaquetas no
endotélio nas varias etapas do processo, desde
adesdo a agregacdo, interrompendo a formacao
trombdtica. A oxi-hemoglobina (oxi-Hb) das
hemadcias sdo as responsaveis pela inativagao do
Oxido nitrico na corrente sanguinea. A membrana
eritrocitdria e proteinas citoesqueléticas também
constituem fatores para a difusdao limitada
(STYPULKOWSKI e MANFREDINI, 2010).

Durantes as crises falciformes, ha uma
elevacdo da xantina oxidase hepatica (XO). Essa
promove uma ligacdo com as células do endotélio,
comprometendo a funcdo vascular através da
instauracdo de um ambiente oxidativo, catalisando o
6xido nitrico, diminuindo sua biodisponibilidade
(PICCIN etal., 2019).

No entanto, o NO é capaz de interagir com o
grupamento heme da desoxihemoglobina, gerando
a formacgdo de substratos que atuam como fontes
bioativas de NO. Através disso, a Hb atua
antagonicamente, tanto inativando o NO, como
também promovendo o transporte do gas na
corrente sanguinea. Como mecanismos de protecao
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do consumo de NO pela hemoglobina, temos o fluxo
sanguineo laminar e a delimitacdo da hemoglobina
dentro dos eritrdcitos. A quantidade de NO em
pacientes falcémicos é limitada, pois a
oxihemoglobina livre plasmatica gerada pela
hemdlise intravascular transforma NO em nitrato
inativo. Além disso, ha libera¢do de arginase que
destroi L-arginina, substrato para a produgdo de NO,
reduzindo a biodisponibilidade de NO. Assim, a
hemolise intravascular culmina em um quadro de
impedimento da vasodilatacdo dependente de NO e
de antiagregacdo plaquetaria (STYPULKOWSKI e
MANFREDINI, 2010).

DIAGNOSTICO

O diagndstico para anemia falciforme ndo é
complexo, visto que a hemoglobina é encontradaem
alta concentracao no sangue e variados métodos sao
capazes de identificar HbS e hemoglobinas
variantes. A eletroforese consistindo na separacdo
de hemoglobinas normais das anormais é a técnica
de maior utilizagao, utilizando gel alcalino padrao,
focagem isoelétrica, eletroforese capilar ou
cromatografia liquida de alto desempenho
(WILLIAMS e THEIN, 2018). No entanto, o
hemograma nem sempre é caracteristico, podendo
ser observado quadros de anemia normocromica
normocitica, com ou sem reticulocitose, logo a
avaliagdo clinica é primordial para o diagndstico. Os
testes quimicos e de solubilidade que caracterizam a
presenca de HbS sdo suscetiveis a resultados
erroneos e sua utilizacdo isolada ndo é indicada para
fechar o diagndstico. Outros métodos mais recentes,
como testes baseados em DNA ou em anticorpos
possibilitam diagndsticos precisos e vem sido
utilizados na pratica clinica (ZUNIGA et al., 2018).

TRATAMENTO
Hidroxiuréia

A hidroxiuréia (HU) tem se apresentado
como um importante redutor das crises falciformes,
sendo capaz de promover um impacto positivo no
progndstico dos pacientes falcémicos. Seu
mecanismo de agdo ainda é desconhecido, todavia,
sabe-se que ela é responsdvel por aumentar a
producdo de hemoglobina fetal. Duas cadeias de
globina a e duas cadeias de globina y compdem a
hemoglobina fetal e a sequéncia de aminoacidos
desta é diferente da HbS, sendo assim a
hemoglobina fetal ndo polimeriza com a HbS.

Mesmo mediante as altas concentracdes desta
ultima, a HU é capaz de diminuir a falcizacao,
possibilitando que mais células escapem dos
capilares periféricos antes que ocorra o
adoecimento, consequentemente, reduz os eventos
vaso-oclusivos e hemoliticos (TISDALE et al., 2020).

Voxelotor

O voxelotor foi aprovado pela Food and Drug
Administration (FDA) apenas em 2019, sendo
considerada uma droga recente. Esta é um inibidor
da cadeia alfa da hemoglobina, modulando a
afinidade da hemoglobina pelo oxigénio. Ao
promover a estabilizacdo dos eritrécitos na
conformac¢do oxigenada, ha o bloqueio da
polimerizacdo da hemoglobina, evitando a falcizagdo
e destruicdo eritrocitaria. Tem-se sugerido que as
reducdes da falcizacdo e o prolongamento da meia-
vida dos glébulos vermelhos sdo responsaveis por
diminuir a viscosidade sanguinea, hemdlise e,
subsequentemente, o quadro anémico (HERITY et
al., 2020).

Crizanlizumabe

O crizanlizumabe é um anticorpo
monoclonal, aprovado em 2019 pela FDA, com
objetivo de bloquear a P-selectina, molécula de
adesdo expressa pelos eritrécitos (TISDALE et
al.,2020). O tempo de transito dos eritrdcitos pelos
capilares teciduais em comparagdo ao tempo de
atraso da polimerizagdo da HbS é um fator
determinante no acometimento da anemia
falciforme. A partir disso, tem-se que o
acometimento em vasos de pequeno calibre pode
ser diminuido com o aumento do tempo de atraso e
também pela reducdo da adesdo dos eritrocitos ao
endotéliovascular, diminuindo o tempo de transito.

Glutamina

A glutamina é um importante aminodcido
que estimula da producdo de arginina, nicotinamida
(NAD) e glutationa (GSH), moléculas envolvidas no
mecanismo de protec¢do de injurias vasculares
oxidativos, reduzindo os episédios de dor aguda e
internagdes (PICCIN, etal., 2019; PIEL, et al., 2017).

Transfusoes

A terapia consiste em receber eritrécitos de
doadores que possuem uma concentra¢do normal
de HbA. O tratamento é baseado na diminuicdo de
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HbS para um valor 30% abaixo da concentragao de
hemoglobina total. (ZUNIGA et al., 2018).
TransfusGes realizadas a longo prazo visam a
supressdo da producdo eritrocitaria a nivel medular
em individuos com recaidas de sindromes
pulmonares agudas, ndo responsivos a utilizagdo de
hidroxiureia, objetivando a prevengao de acidentes
vasculares cerebrais ou em casos de danos organicos
progressivos (PINTO et al., 2019).

Transplante de células progenitoras
hematopoiéticas

E o Unico método de tratamento curativo
utilizado, no entanto sua utilizacdo é feita somente
em casos especificos, como a crise dolorosa intensa
afetando a qualidade de vida e casos de anemia
grave (ZUNIGA et al., 2018).
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