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Fatores moduladores da gravidade da evolucéo clinica da anemia falciforme
Modifiers factors of clinical severity in sickle cell anemia

Maria Stella Figueiredo

A anemia falciforme é considerada uma doenca heterogénea com diferentes graus de

gravidade clinica apesar de ser causada pela mutagao de um Unico nucleotideo (Glu6Val)
no gene da globina B. A total compreenséo desta doenca permitira a descoberta de
terapias contra alvos fisiopatoldgicos especificos. Este artigo revisa alguns dos fatores
associados a modulacao do fenétipo da anemia falciforme, incluindo fatores eritrocitarios
e fatores extrinsecos aos eritrocitos. Rev. bras. hematol. hemoter. 2007;29(3):215-217.
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Introducéo

A anemiafalciforme (AF) € doencamonogénicacausa-
da por uma Unica mutagdo no gene da globina beta (HBB,
Glu6Val).! Essadlteracdo isoladafaz com que ahemoglobina
anormal resultante, ahemoglobina S (HbS), quando desoxi-
genada e em elevada concentragdo, apresente reducdo na
solubilidade com formag&o de estruturas paracristalinas, le-
vando a acentuada elevagdo da viscosidade sangliinea.?*
Caracteristicamente, aAF apresentavariabilidade fenotipica
evidente e, na tentativa de elucidar este fenbmeno, pesqui-
sas recentes tém mostrado que a fisiopatogenia desta doen-
caé bastante complexa. Além defatores propriosdo eritrécito
e da hemdlise, inflamagao, ativacéo endotelia e ateracbes
em fatores vasoativos parecem ter papel importante no
desencadeamento do fenémeno vaso-oclusivo (FVO).57

A elucidacdo do mecanismo de ac8o destes fatores
moduladores da gravidade da AF permitira ainstituicdo de
tratamentosindividualizados, de acordo com agravidade do
fendtipo do paciente, evitando numerosas e desnecessarias
intervencoes.’

Fatores moduladores relacionados ao eritrécito

Desde que aconcentracéo de HbS éfator determinante
do inicio e da progressdo da falcizagéo, a habilidade do

eritrocito manter suahidratagdo, e conseqiiente volumeintra-
celular éimportante nafisiopatologiadaAF.° Alteragdes no
volume eritrocitario levam ao desbalanco darelacdo desidra
tacdo/ hidratagéo do eritrdcito. Células com concentragéo de
hemogl obina corpuscular média elevada, ou células densas,
apresentam baixa afinidade pelo oxigénio, pouca deforma-
bilidade, altaviscosidade, alta propensdo aformagao de poli-
meros de HbS na desoxigenagéo e menor sobrevida.®*8 Indi-
viduos com maior nimero de células densas tém maior grau
de hemdlise e de anemia, mas n&o necessariamente maior
nimerode FVO.°

O conteldo de &gua no eritrocito € afetado por fatores
extracel ulares, como aosmol aridade plasmética, e por fatores
celulares, como o conteddo de cétions.>° O transporte de
jons pelamembranaeritrocitériaé regulado por, pelo menos,
trésmecanismos:

a) co-transporte de potéssio (K*) e cloro (Cl) — ativo
em hemacias jovens e desencadeado na presencade pH &ci-
do ou meio hipoténico. Quando ativado, K* e Cl- deixam a
célula e a agua segue este fluxo, causando desidratacéo e
conseqliente aumento na concentragéo de HbS;>6910

b) canal de Gardos— canal detransporte de K* ativado
pelo aumento do Ca?* intracel ular resultante da desoxigenacao
e falcizagdo. O efluxo de K* é acompanhado pelo de &gua,
causando desidratagéo celular;569.10

c) transporte de troca de sddio (Na*) e hidrogénio
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(H*) — capaz de desidratar células que foram previamente
muito hidratadas. A presentaa taexpressao em heméaciasfalci-
formes?®

Emboraa presencade célulasfalcizadas sgjaindispen-
savel para a ocorréncia da doenga, outros fenémenos, cau-
sados por outros genes que ndo o mutado, chamados genes
epistéticos, tém papel importante neste processo.?8!! Dentre
os diferentes efeitos epistéticos que modulam a AF, a pre-
senca de determinantes genéticos no complexo do gene da
cadeia 3 e a coexisténcia da talassemia o, tém sido bastante
estudados.®1%1! Os determinantes genéticos no complexo do
genedacadeiaf} provavel menteinterferem naexpressdo dos
genesy e, consequientemente, na producdo de hemoglobina
fetal (HbF).8101

A HbF (HBG1, HBG2, a292) € o modulador daAF mais
estudado e atua inibindo a polimerizacdo da HbS.2 A con-
centracdo de HbF varia de 0,1% a 30% e é geneticamente
controlada. O gene da HbS é encontrado em um multiplo
background genético, caracterizado pelos quatro hapl 6tipos
do gene da globina-B.71*2 Elementos regulatorios proprios
destes haplétipos tém efeito na expressdo da HbF.1% O
polimorfismo C-T naposi¢éo -158 do gene da globina ®y
(-158C-T¢%y), presente nos hapl6tipos Senegal e Arabe-
Indiano, esta classicamente associado ao aumento daHbF e
menor gravidade das manifestacBes clinicas. Entretanto, ou-
tros elementos regulatorios além deste polimorfismo ainda
permanecem desconhecidos,t 7101113

As células F sdo também reguladas por outros loci,
denominados QTL (quantitative trait loci). Até o momento,
foram descritostrés: @) QTL naposi¢cdo 8q—interage com o
polimorfismo -158C-T¢y modulando aHbF; b) QTL naposi-
¢80 Xp22 — associado ao niimero de células F em umafamilia
com B-talassemia; ¢) QTL naposi¢éo 6g22.3-23.2 — gpresenta
acorrelagcdo mais evidente com nivel de HbF evarios genes
destaregido tém sido analisados. O gene PDE7B parece ser
o maisforte candidato amodulador da HbF. Este gene parti-
cipadaviadeinibic¢éo daproducdo de hemina, induzidapela
expressdo do RNA mensageiro day-globina, ediminui aati-
vidade transcripcional do promotor desta globina 747

No Brasil, cerca de 20% dos pacientes com AF apre-
sentam o-talassemiaconcomitante.’**® A o-tal assemiareduz
a concentracdo de HbS diminuindo, conseglientemente, a
falcizagdo.? Eventos vaso-oclusivos que sdo devidos a he-
molise, tais como acidente vascular cerebral (AVC), Ulceras
de pernas, priaprismo e hipertensdo pulmonar se beneficiam
com a associagdo de a-talassemia. Entretanto, episodios de
dor, sindrome torécica aguda e osteonecrose, complicagdes
mais dependentes da viscosidade sangliinea, sao mais
prevalentes na presenca desta associago.> 1920

Fatores moduladores extrinsecos ao eritrécito

O paciente com AF apresentavascul opatiaonde o dano
endotelial foi induzido por variadosfatores, tais como célu-
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las falcizadas, inflamagdo, lesdo decorrente da reperfuséo,
presencaderadicaislivres e diminuicdo dabioavaliabilidade
de 6xido nitrico (NO).5°

Contagem leucocitéria elevada no paciente sem crises
(steady state) € consideradafator independente derisco para
morte precoce. Além disso, a leucocitose esta associada a
vérias complicacBes daAF, taiscomo: AV C, infarto cerebral
silencioso, sindrome torécica aguda e priaprismo.5? Varios
estudos mostram que os neutréfilos tém papel ativo no pro-
cesso de vaso-oclusdo, sugerindo que diferenca na expres-
s80 génica dos neutrofilos pode ser responséavel por algu-
mas das variagoes fenotipicas observadas na AF.57%

Osexperimentos atuai s mostram que o endotélio naAF
encontra-se alterado. Célulasendoteliais circulantes de paci-
entes com AF mostram aumento da expresséo de ICAM-1
(intercellular cell adhesion molecule), VCAM-1 (vascular
cell adhesion factor) efator tissular. E sabido queainteragéo
entre células endoteliais e eritrdcitos fal ciformes € mediada
por citocinas inflamatdrias, que se encontram elevadas em
pacientes forade crise.>5°1° Portanto, de modo geral, o esta-
do de ativagéo endotelial observado nestes pacientes pare-
ce ser fator contribuinte da oclusdo vascular.t57910

E sabido que a destruic&o do globulo vermelho levaa
liberacdo de hemoglobina no plasma e esta converte o NO
em nitrato inativo. Paralelamente, alise de eritrécitos libera
arginase que destréi L-arginina, substrato para a produgéo
de NO, contribuindo na diminui¢do da concentracéo de NO.
O NO éimportante cofator daenzimaguanilato-ciclase, res-
ponsavel pela conversdo de GTP (trifosfato de guanosina)
em cGM P (monofosfato de guaninaciclica) quelevaaorela-
xamento dos musculos lisos vasculares e vasodilatacgo. A
baixa bioavaliabilidade de NO alteraahomeostasiavascul ar,
aumentando a ativagdo plaquetéria e a adesdo de moléculas
ao endotélio, levando ao desvio do balanco constricao-rela-

Relevancia no NO

Anemia hemolitica

Hemélise intravascular
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Figura 1. Relevancia do ¢xido nitrico (NO) na fisiopatologia do
fendmeno vaso-oclusivo, adaptado de Rother et al., 2005.%2

NO = éxido nitrico; ET-1 = endotelina-1; Hb = hemoglobina; GTP =
trifosfato de guanosina; cGMP = monofosfato de guanina ciclica; ¥
= diminui¢&o; M = aumento
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xamento em direc8o a uma maior vaso-constricdo, que au-
menta a possibilidade de vaso-oclusdo.59%22 (Figura 1)

NaAF, o aumento do NO parece ter papel preponde-
rante na propensdo ao desenvolvimento de AV C, hiperten-
s80 pulmonar, Ul ceras de membrosinferiorese priapismo.9102

Efeitosambientais podem também ter papel fundamen-
tal naexpressao fenotipicadaanemiafalciforme. Temperatu-
ras baixas podem induzir a dactilite e as crises de dor,? e a
desnutri¢do, comumente encontrada nessesindividuos, pode
interferir na expressdo fenotipica da doenga.*

Concluséo

Achados recentes reforcam a grande variedade de
modul adores da gravidade clinica presente naAF e aimpor-
téncia de sua identificac@o. Aparentemente, dois eventos
interrel acionados e desencadeados pelapolimerizagdo daHbS
parecem ser responsaveis pelas manifestagoes clinicas da
anemiafalciforme: avaso-oclusdo eaanemiahemolitica. Es-
tes processos dependem ndo s de aspectos relacionados
ao eritrocito (contetido de polimero de HbS e grau de dano
celular, por ex.) como dainteracdo com fatores externos (dano
endotelial, por ex.).® Estadicotomiadefendtipos, um depen-
dente de hemdlise e outro da vaso-oclusdo, indica que os
tratamentos poder&o ser dirigidos preferencialmente contra
distintos aspectos da fisiopatologia e que combinagdes de
tratamentos provavelmente serdo superiores a uma Unica
modalidade.®®

Abstract

Sickle cell anemia is a heterogeneous disorder with different degrees
of clinical severity despite of being caused by a single base pair
mutation (Glu6Val) of the B-globin gene. Understanding this disease
will allow us to discover therapies of specific pathophysiological
targets. This article reviews some of the factors that can modulate
the phenotype of sickle cell anemia, including red blood cell factors
and factors extrinsic to the red blood cells.Rev. bras. hematol.
hemoter. 2007;29(3):215-217.
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clinical severity.
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