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A associacao anemia falciforme e

hemoglobina fetal
The association: sickle cell disease and
fetal hemoglobin

Sandra F. M. Gualandro

A anemia falciforme (AF) foi a primeira doenga mono-
génica humana caracterizada a nivel molecular. Resulta de
uma mutagdo no gene da B-globina (HBB) que leva a subs-
tituicdo de acido glutdmico por valina na posi¢do 6 da cadeia
da hemoglobina. As manifesta¢des clinicas decorrem da
tendéncia da hemoglobina anormal (HbS) se polimerizar no
estado desoxigenado, deformando as células vermelhas, que
assumem a caracteristica forma de foice.! Os eritrocitos com
alta concentragdo de HbS sofrem perda da deformabilidade,
com obstru¢do vascular e isquemia, levando a crises dolo-
rosas, sindrome toracica aguda, asplenia funcional e AVC;
sofrem lesdo da membrana com hemolise cronica extravascular
e intravascular, esta ultima contribuindo para a redugdo da
disponibilidade de 6xido nitrico, aumento do tonus vascular
e hipertensdo arterial pulmonar; e, finalmente, sofrem anor-
malidades da superficie celular com aderéncia aumentada ao
endotélio vascular e lesdo endotelial, um processo que
aumenta a vaso-oclusdo aguda e leva a vasculopatia prolife-
rativa envolvendo leucécitos, plaquetas, células musculares
lisas, citocinas, fatores de crescimento e proteinas da coagu-
lagdo.2 A AF tem sido vista, atualmente, no contexto de dois
subfenétipos que se superpdem: um relacionado a hemolise,
disfuncdo endotelial e vasculopatia proliferativa e outro
relacionado a viscosidade-vaso-oclusdo e falcizagdo. No
primeiro grupo se encontram a hipertensdo pulmonar, o
priapismo, a tlcera de perna e o AVC, e no segundo, a crise
vaso-oclusiva, a sindrome tordcica aguda e a osteonecrose.’

Embora todos os pacientes com anemia falciforme apre-
sentem o mesmo defeito molecular, existe consideravel varia-
bilidade fenotipica entre eles, havendo casos de extrema
gravidade, com morte precoce na infancia e casos com poucas
complicagdes e perspectiva de vida proxima ao normal.’

A diversidade clinica e a possibilidade de instituir
medidas distintas de tratamento a estes pacientes tém levado
a busca de fatores preditivos e de possiveis modificadores
da evolugao clinica da doenga. Numerosos fatores, certa-
mente, modulam a gravidade clinica da AF. Entre os modula-
dores genéticos mais conhecidos estdo a coexisténcia com
B-talassemia e a concentragdo de hemoglobina fetal.

A HDF ¢ considerada o mais potente modificador da
doenga e tem sido o modulador genético mais amplamente
estudado na AF. Excluida do polimero, ela age diminuindo a
polimerizagdo da desoxiHbS.*
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Nesta edigdo, o artigo de Silva e cols.’ ressalta a impor-
tancia dos niveis de HbF na evolugdo clinica da AF e estuda
um grupo de pacientes residentes em Fortaleza, Ceara,
encontrando menor numero de crises vaso-oclusivas e menor
prevaléncia de tlceras de perna em pacientes com maior
concentragdo de HbF.

Elucidar a relagdo entre anemia falciforme e concentragido
de HDF ¢ um desafio que se iniciou com a observacgdo da sua
relagdo com caracteristicas clinicas, culminando com estudos
genéticos complexos.

A utilidade de usar a frequéncia de crises vaso-oclusivas
como medida de morbidade e indicador de curso mais grave
da doenca foi demonstrada por Platt e cols em um estudo
colaborativo, multicéntrico, prospectivo englobando 3.578
pacientes. Este estudo mostrou que maior frequéncia de crises
dolorosas se relacionava com hematdcrito mais alto e com
niveis de HbF mais baixos e que o aumento, mesmo pequeno,
na taxa de HbF poderia diminuir o niimero de crises dolorosas.
Estes resultados foram encorajadores para os estudos com
hidroxiureia e outros indutores da sintese de HbF.® Em um
estudo subsequente, Platt e cols mostraram também que
niveis mais altos de HbF eram associados com maior sobre-
vida.’

A maioria dos individuos normais produz <0,6% de HbF,
embora uma pequena propor¢do de pessoas produza até 5%.'
Entre os pacientes com AF, a concentragdo de HbF varia de
0,5% a 30%, com uma média de aproximadamente 8%.* O grau
de persisténcia de HbF varia amplamente entre os adultos e
esta variagdo é geneticamente controlada. Enquanto a persis-
téncia de produgdo de niveis altos de HbF ndo tem conse-
quéncias clinicas em individuos saudaveis, pode conferir
grandes beneficios clinicos a pacientes com doengas falci-
formes e P-talassemias. As bases moleculares para a persis-
téncia de HbF em adultos sdo extremamente heterogéneas. A
identificacdo dos mecanismos de modulagdo da HbF envolve
ndo somente a identificacdo das variantes causais e dos
genes cuja expressdo elas alteram, mas também das conse-
quéncias funcionais subsequentes. A defini¢do das variantes
funcionalmente implicadas representa um formidavel desafio.®
No contexto da anemia falciforme, o gene para HbS ¢
encontrado no background genético de quatro haplotipos
do agrupamento génico da B-globina, que contém elementos
regulatorios que afetam a expressdo do gene da y-globina
(HGB). Nestes casos, o SNP (single nucleotide polymorphism)
Gy -158 C-T presente nos haplétipos Senegal e Arabe-Indiano
estd associado a maior producgdo de células F, maior quan-
tidade de HbF e quadro clinico mais ameno.* A produgdo de
células F é também regulada por outros /oci, chamados de
QTL (quantitative trait loci). Embora os genes chave asso-
ciados com estes QTL ndo sejam ainda conhecidos, dois
mecanismos de ag¢do parecem plausiveis: efeito direto dos
produtos do gene (ativagdo da transcri¢do ou inibi¢ao da
repressdo do HGB), aumentando a quantidade de HbF por
célula, e alteragdo da cinética de maturagdo e diferenciago
eritroide, mimetizando a situagao da eritropoese de stress com
liberagdo acelerada de maior numero de progenitores eritroi-
des que produzem predominantemente HbF (células F) e




Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2009;31(6):403-404

Editoriais e Comentdrios

consequente aumento da HbF.® A compreensdo dos meca-
nismos pelos quais os QTL aumentam a HbF pode propiciar
novas abordagens terapéuticas. Outro objetivo muito impor-
tante da analise dos QTL ¢ determinar seu valor preditivo na
evolucdo clinica.!

Um estudo recente realizado por Lettre e cols. envol-
vendo trés coortes de pacientes com doenca falciforme, sendo
uma delas de pacientes brasileiros, confirmou que os mesmos
loci que controlam a producdo de células F e HbF em indivi-
duos normais sdo também importantes determinantes de HbF
em pacientes com doenga falciforme. Foram identificados
cinco polimorfismos nesses /loci, associados aos niveis de
HbF. Estes SNPs se correlacionaram com a frequéncia de
crises dolorosas e, em combinag¢do, pareceram fornecer infor-
magao adicional com relagéo a simples medida de HbF basal.’

Embora os niveis basais de HbF se correlacionem com
a gravidade clinica das doencas falciformes, esta relagdo ndo
¢ simples. Alguns pacientes com niveis elevados de HbF
apresentam complicagdes graves, enquanto outros, com
niveis baixos, apresentam curso clinico favoravel.!

A conclusdo de Silva e cols. de que a HbF é um fator
importante para o prognostico, mas que ndo deve ser a Unica
ferramenta diagndstica para prever o quadro clinico destes
pacientes, ¢ muito apropriada, sendo de consenso geral.

E importante lembrar que niveis elevados de HbF dimi-
nuem a incidéncia de alguns subfenotipos da doenca falci-
forme, como osteonecrose, sindrome toracica aguda e crises
dolorosas, mas nao tém sido associados a prote¢do contra
hipertensdo pulmonar, AVC ou priapismo. Os principais
beneficios clinicos da HbF sao sobre o fenotipo viscosidade-
vaso-oclusdo, potencialmente devido ao efeito antifalcizante
da HbF.?

Em adi¢@o, deve-se considerar as intera¢cdes de muitos
outros modificadores genéticos com a HbF, além dos modu-
ladores adicionais da doenga. Estudos de associagdo feno-
tipo-genotipo, onde SNPs em genes candidatos sdo ligados
a fenotipos particulares, tém fornecido algumas informagdes.
SNPs em varios genes da superfamilia TGF-beta/BMP, e
alguns outros genes ligados a fung@o endotelial e a biologia
do 6xido nitrico sdo associados com os subfendtipos de AVC,
osteonecrose, priapismo, ulcera de perna e hipertensdo pul-
monar."” Estudos mais amplos deverdo ajudar a confirmar
estas observagdes e também a encontrar moduladores gené-
ticos insuspeitos até agora. Estudos de associagdo genética,
além de ter valor prognoéstico imediato, podem ajudar a
identificar novas vias fisiopatologicas suscetiveis de modu-
lagdo, oferecendo novas perspectivas terapéuticas.'®

Por fim, os fatores ambientais, por vezes relacionados
ao nivel socioecondémico e cultural, também interferem no
curso clinico da doenga.

Assim, a anemia falciforme que parecia ser apenas um
modelo resolvido de doenga monogénica mendeliana, tem
revelado uma incrivel complexidade genética, sendo produto
da interagdo de multiplos fatores, genéticos e ambientais,
todos contribuindo para a sua incrivel e amplamente conhe-
cida diversidade clinica.niveis de HbF mais baixos e que o
aumento, mesmo pequeno, na taxa de HbF poderia diminuir o

404

nimero de crises dolorosas. Estes resultados foram
encorajadores para os estudos com hidroxiureia e outros
indutores da sintese de HbF.® Em um estudo subsequente,
Platt e cols mostraram também que niveis mais altos de HbF
eram associados com maior sobrevida.’

A maioria dos individuos normais produz <0,6% de HbF,
embora uma pequena propor¢do de pessoas produza até 5%.!
Entre os pacientes com AF, a concentragdo de HbF varia de
0,5% a 30%, com uma média de aproximadamente 8%.* O grau
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