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RESUMO 

 

Os eritrócitos humanos são células únicas, altamente abundantes e uma das mais 

especializadas no organismo humano. A principal função dessas células consiste no 

transporte de oxigênio (O2) dos pulmões aos tecidos e o transporte de gás carbônico (CO2) 

dos tecidos aos pulmões por meio da molécula de hemoglobina (Hb). Apesar de 

relativamente estável, essa proteína pode se auto oxidar em metahemoglobina (MetHb) e 

gerar o radical superóxido (O2•-), o qual é um importante gatilho do processo oxidativo. 

Além de fontes endógenas, os eritrócitos são expostos a uma série de estressores ao longo 

da circulação. Apesar disso, a fim de prevenir ou atenuar o estresse oxidativo gerado, 

essas células são equipadas com um sistema antioxidante eficaz e autossustentável, 

intimamente relacionado com as vias da glicólise, das pentoses fosfato, da 

metahemoglobina redutase (MetHb redutase) e dos nucleotídeos, as quais contribuem 

para a manutenção do balanço redox e energético nos eritrócitos. Entretanto, algumas 

condições podem sobrecarregar esse mecanismo de defesa citado, como a anemia 

falciforme (AF). Sendo assim, o presente estudo objetivou avaliar biomarcadores do 

metabolismo redox, glicolítico, via das pentoses fosfato, via da metHb redutase e 

metabolismo de nucleotídeos, a fim de melhor compreender como as células falciformes 

lidam com a ruptura da homeostase metabólica, buscando marcadores de lesão oxidativa 

mais específicos para AF e novos e promissores antioxidantes para futuras investigações 

como terapia alternativa. Para isso, rigorosos critérios de exclusão foram adotados para 

obtenção dos grupos estudados, os quais foram compostos por 10 indivíduos sem 

hemoglobinopatias e 10 pacientes com AF. Imediatamente após a coleta, as amostras de 

sangue foram processadas para separação do plasma e preparação dos hemolisados 

específicos. Posteriormente, foram avaliados biomarcadores bioquímicos por métodos 

espectrofotométricos, cromatográficos e por imunomarcação. Diante disso, foi 

confirmado que os eritrócitos falciformes sobrecarregam o sistema de defesa 

antioxidante, levando a uma capacidade antioxidante deficiente que contribuiu 

significativamente para a hemólise. Dentre os antioxidantes avaliados, destaca-se a 

ergotioneína que apresentou redução de 2 vezes na AF, e correlações com os marcadores 

do metabolismo dos eritrócitos, configurando uma promissora alternativa terapêutica 

antioxidante para o tratamento da AF. Foi avaliado um marcador específico de oxidação 

de colesterol (ChAld) e, que também é um importante mediador de respostas 

inflamatórias, o qual apresentou níveis pelo menos duas vezes maiores nos pacientes. 

Finalmente, foi observado que as células falciformes parecem escapar ou de alguma 

forma alterar o mecanismo de deslocamento entre a glicólise e a via das pentoses fosfato 

bem descrita para eritrócitos saudáveis, mantendo ambas as vias reguladas positivamente.  

 

Palavras-chave: metabolismo eritrocitário, hemoglobina S, capacidade antioxidante. 
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ABSTRACT 

Red blood cells (RBCs) are unique, highly specialized and the most abundant cells in the human 

organism. Their primary function is transportation of the respiratory gases, oxygen (O2) and 

carbon dioxide (CO2) between lungs and tissues through  the hemoglobin (Hb). Although 

relatively stable, this protein can auto oxidize in methahemoglobin (MetHb) and generate the 

superoxide radical (O2 • -), which is an important trigger of the oxidative process. In addition to 

endogenous sources, erythrocytes are exposed to a number of stressors along the circulation. 

Despite this, in order to prevent or attenuate the oxidative stress generated, these cells are 

equipped with an effective and self-sustaining antioxidant system, closely related to the 

glycolysis, pentose phosphate pathway (PPP), metHb reductase pathway and nucleotide 

metabolism, which contribute to the maintenance of redox and energetic balance in erythrocytes. 

However, some conditions may overload this defense mechanism, such as sickle cell anemia 

(SCA). Thus, this study aimed to evaluate biomarkers of redox metabolism, glycolysis, PPP, 

metHb reductase pathway and nucleotide metabolism, in order to better understand how sickle 

cells deal with the rupture of metabolic homeostasis, seeking lesion markers more specific for 

SCA and promising antioxidants, for investigations as alternative therapy. For this, were adopted 

strict exclusion criteria to obtain the studied groups, which were composed of 10 individuals 

without hemoglobinopathies and 10 patients with SCA. Immediately after collection, the blood 

samples were processed for plasma separation and preparation of the specific hemolysates. 

Subsequently, biochemical biomarkers were evaluated by spectrophotometric, chromatographic 

and immunolabeling methods. In view of this, it was confirmed that sickle cells overloads the 

antioxidant defense system, leading to a deficient antioxidant capacity that contributed 

significantly to the hemolysis. Among the antioxidants evaluated, ergotionein showed a reduction 

of 2-fold in SCA, and correlations with markers of erythrocyte metabolism, forming a promising 

alternative antioxidant therapy for the treatment of SCA. A specific cholesterol oxidation marker 

(ChAld) was evaluated, which is also an important mediator of inflammatory responses, which 

presented at least two-fold higher levels in the patients. Finally, it has been observed that sickle 

cells appear to escape or otherwise alter the mechanism of displacement between glycolysis and 

the well described phosphate pentoses pathway for healthy erythrocytes, keeping both pathways 

up-regulated. 

 

Keywords: erythrocyte metabolism, hemoglobin S, antioxidant capacity   
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1 INTRODUÇÃO 

 Eritrócito Humano 

Os eritrócitos humanos são células únicas, altamente especializadas e uma das mais 

abundantes no organismo humano (Pandey e Rizvi, 2011). Em indivíduos adultos 

saudáveis, o número destas na circulação excede 4x1012/L, o que corresponde, 

aproximadamente, a um quarto do total de células presentes no corpo humano (Foller et 

al., 2008). Sendo assim, em indivíduos com 5 L de sangue, mais de 1011 eritrócitos são 

produzidos e removidos a cada dia (Lang et al., 2012). Essas células são produtos de um 

processo de maturação iniciado na medula óssea, onde as células-tronco hematopoiéticas 

originam proeritroblastos, os quais diferenciam-se em eritroblastos basófilos. Estes dão 

origem aos eritroblastos policromatófilos, os quais possuem alta atividade de atividade 

de síntese de hemoglobina (Hb) e ferro. Posteriormente, há transformação em 

eritroblastos acidófilos, nos quais há redução do núcleo e alta concentração de Hb. Em 

seguida, o núcleo é extrudido da célula dando origem aos reticulócitos, que possuem ainda 

resquícios de organelas como retículo endoplasmático, mitocôndrias e entre outros. 

Finalmente, os reticulócitos são lançados na circulação e maturados em eritrócitos 

maduros, os quais possuem alta concentração de Hb em seu interior. (Pandey e Rizvi, 

2011) (Yawata, 2003). A figura 1 ilustra o processo de eritropoiese. 

Figura 1. Representação esquemática do processo de eritropoiese. 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

As células-tronco hematopoéticas são diferenciadas em proeritroblastos, os quais sofrerão várias 

modificações que resultarão na formação do eritroblastos basófilos, eritroblastos policromatófilos e 

eritroblastos ortocromáticos/acidófilos, sucessivamente. Posteriormente, o núcleo é eliminado da célula 

originando os reticulócitos, os quais se tornam eritrócitos maduros e permanecem na circulação por 

aproximadamente 120 dias. (Figura: elaborada pelo autor). 
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 Hemoglobina Humana  

A principal função dos eritrócitos consiste no transporte de oxigênio (O2) dos 

pulmões aos tecidos e o transporte de gás carbônico (CO2) dos tecidos aos pulmões, além 

de exercem um papel importante na manutenção do equilíbrio ácido-base (Steinberg e 

Sebastiani, 2012). A proteína responsável por esse transporte é a Hb, a qual possui uma 

estrutura globular tetramérica com peso molecular de 64.458 Daltons e representa, 

aproximadamente, 90% do peso seco da célula vermelha (Aslan, 2000; Pandey e Rizvi, 

2011). A estrutura desse tetrâmetro conta com quatro subunidades constituídas de duas 

frações: uma proteica e uma prostética, sendo a primeira composta por quatro cadeias 

globínicas, duas são do tipo alfa (α ou ζ) e duas do tipo beta (β, δ, Gγ, Aγ ou ε) (Sankaran 

e Weiss, 2015; Diepstraten e Hart, 2019). Enquanto que, o grupamento prostético é 

constituído pelo grupo heme, o qual possui o átomo de ferro (Fe) na forma bivalente 

(Fe2+), que possui alta afinidade ao átomo de O2 (Figura 2) (Manca e Masala, 2008; 

Schechter, 2008). Após ocorrer o acúmulo de Hb no eritrócito, ele adquire o formato de 

disco bicôncavo, o qual é mantido por uma eficiente organização estrutural da membrana 

(Yawata, 2003). 

 

Figura 2. Representação estrutural da molécula de Hb adulta. 

 

A Hb humana é um tetrâmero formado por duas cadeias globínicas do tipo α e duas do tipo β, 

associada a elas, tem-se o grupamento heme, o qual contém um átomo de ferro (Fe 2+) que se liga o O2 e, 

permite seu transporte dos pulmões aos tecidos. Fonte: (Adaptado de DIEPSTRATEN, S. e HART, A., 

2018).  

 

 Membrana Eritrocitária Normal 

A composição e organização estrutural da membrana do eritrócito permite que ele 

sofra grandes deformações reversíveis enquanto mantém sua integridade estrutural, 

durante seu tempo de vida, aproximadamente 120 dias (Mohandas e Gallagher, 2008) 

(Yawata, 2003). Essa membrana é constituída por uma mistura complexa de proteínas, 
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lipídios, água e carboidratos, sendo o primeiro, o principal componente (39,5%), seguido 

por lipídios (35,1%), água (19,5%) e, finalmente, carboidratos (5,8%) (Farag e 

Alagawany, 2018). As proteínas de membrana são altamente específicas e possuem certa 

heterogeneidade, dentre elas destaca-se as proteínas transportadoras, tais como: proteína 

da banda 3, aquaporina 1, Glut1, cotransportador de K-Cl, Canal de Gardos, dentre outras 

(Mohandas e Gallagher, 2008). Além disso, destaca-se uma importante enzima de 

membrana do eritrócito humano – acetilcolinesterase (AChE) (Wright e Plummer, 1973; 

Gupta, 2017).  

Estudos têm evidenciado que a atividade desta enzima diminui com o 

envelhecimento do eritrócito, indicando aumento na disponibilidade de acetilcolina 

(ACh), o que influencia no metabolismo dos eritrócitos e o transporte de O2 (Mesquita et 

al., 2001; Santos et al., 2003). Além disso, muitos trabalhos atribuíram à ACh um papel 

significativo em eventos eritrocitários, relacionados ao metabolismo do óxido nítrico 

(ON) (Eluwa, 1990; Carvalho et al., 2004). Saldanha e colaboradores (2017) relataram 

que o complexo enzimático ACh-AChE pode ativar a proteína cinase C (PKC), que 

fosforila a proteína tirosina-cinase (PTK), e esta, por sua vez, fosforila a proteína da banda 

3 da membrana, que se torna capaz de receber ON em seu grupo tiol, permitindo o efluxo 

de ON dos eritrócitos, como ilustrado na figura 3 (Saldanha, 2016; 2017). 

 

Figura 3. Efluxo de ON das membranas eritrocitárias. 

O complexo enzimático ACh/AChE ativa a proteína cinase C, que fosforila a proteína tirosina-

cinase e esta, por sua vez, fosforila a proteína da banda 3. Dessa forma, a proteína da banda 3 torna-se 

capaz de eliminar ON da célula. Fonte: (SALDANHA et al, 2017). 
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Além de proteínas, a membrana conta ainda com um sistema lipídico eficiente e 

extremamente importante para manutenção da célula (Kulig et al., 2016). Com relação a 

esses componentes, destaca-se o colesterol, o qual exerce um importante papel na fluidez 

e organização das biomembranas (Kucuk, 1992). Entretanto, as espécies reativas de 

oxigênio (ERO) podem promover a oxidação desse componente e gerar uma série de 

produtos oxidativos, como hidroperóxidos, epóxidos, cetonas e aldeídos (Kulig et al., 

2016; Pataj et al., 2016). Nos últimos anos, tem-se evidenciado a formação de aldeídos 

de colesterol, como o hidroxi-5-oxo-5,6-secocolestan-6-al (CSec) e o produto de sua 

reação aldólica: 3β-hidroxi-5β-hidroxi-B-norcholestano-6β-carboxaldeído (ChAld). 

Esses são formados, principalmente, durante a oxidação do colesterol mediada por ozônio 

(O3) e oxigênio molecular singlete (1O2) (Miyamoto, 2003). A figura 4 representa as 

estruturas químicas dos aldeídos de colesterol citados. 

 

Figura 4. Oxidação do colesterol.   

  
A oxidação não enzimática do colesterol, favorecida pela ação de ERO pode gerar o produto CSec e seu 

derivado por uma reação aldólica, ChAld. Fonte: (GENARO-MATOS et al,2013). 

 

Outros importantes componentes da membrana lipídica são os fosfolipídios, os 

quais são distribuídos assimetricamente ao longo da bicamada lipídica, com os 

fosfolipídios amino (fosfatidilserina [PS] e fosfatidiletanolamina [PE]) no interior e 

fosfolipídios contendo colina (fosfatidilcolina [PC] e esfingomielina [SM]) externamente 

(Wood, 1996). Essa assimetria lipídica é uma propriedade disseminada das membranas 

eucarióticas e desempenha um papel crítico na interação normal da célula com seu 

ambiente externo (Yawata, 2003). Uma vez que essas interações propiciam elasticidade, 
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flexibilidade e deformidade, que são fundamentais para a manutenção da integridade 

estrutural e conferem ao eritrócito a capacidade de deformação durante a passagem por 

capilares pequenos, bem como a restauração da sua forma bicôncava normal, sem perda 

de integridade da membrana celular (Pandey e Rizvi, 2011; Farag e Alagawany, 2018). 

Entretanto, essa interação entre os componentes de membrana pode ser danificada, 

resultando em modificações na membrana e consequente diminuição na funcionalidade e 

sobrevida dos eritrócitos (Mohandas e Gallagher, 2008). 

As modificações na membrana dos eritrócitos podem ser ocasionadas por auto 

oxidação de Hb instáveis, as quais alteram a estrutura e função da membrana e podem 

gerar hemicromos – produtos da desnaturação oxidativa da Hb (Voskou et al., 2015). 

Esses produtos possuem alta afinidade pelo domínio citoplasmático da banda 3 e 

medeiam a sua reticulação oxidativa através de ligações dissulfeto (Pantaleo et al., 2008). 

Além disso, em condições de estresse oxidativo, após a oxidação da banda 3, as tirosinas 

cinases fosforilam o domínio citoplasmático da banda 3, o que resulta na dissociação das 

proteínas do citoesqueleto e formação de micropartículas (Pantaleo et al., 2008).  

Situações de estresse oxidativo podem ainda, alterar proteínas do citoesqueleto, 

como a espectrina – um dos principais alvos das ERO – sua oxidação ocasiona o 

rompimento na interação com outras proteínas do citoesqueleto, como a actina e a 

proteína 4.1 (Shinar, 1989). Diante disso, a estabilidade da membrana e sua interação com 

o citoesqueleto se torna prejudicada e acarreta o aumento da fragilidade na membrana da 

célula (Ney, 1990). Essas fontes oxidativas podem ainda prejudicar a homeostase 

catiônica, por meio de elevadas concentrações de Ca2+, ativação do Canal de Gardos, 

eliminação de K+ e consequente remoção de água (Mohandas e Gallagher, 2008). De 

maneira semelhante, espécies pró-oxidantes podem interferir na atividade do 

cotransportador K-Cl, acarretando a eliminação de K+, entrada de Cl- e água, o que resulta 

na ruptura da membrana celular e hemólise (Ney, 1990; Mohandas e Gallagher, 2008). 

Além das ERO, uma série de outros componentes oxidantes podem interferir na 

homeostase eritrocitária (Yawata, 2003).  

 

 Fontes Oxidativas nos Eritrócitos Normais 

Dentre as fontes oxidantes para o eritrócito normal, destaca-se o processo de 

desnaturação oxidativa da Hb, que embora a sua forma oxigenada [Hb(FeII)O2] seja 

considerada relativamente estável, a mesma pode se auto oxidar em metahemoglobina 

(metHb) [Hb(FeIII)] e gerar radical superóxido (O2•-), o qual é um importante gatilho do 
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processo oxidativo (Aslan, 2000; Pandey e Rizvi, 2011; Voskou et al., 2015; Carrell, 

1975). Dessa forma, o processo de auto oxidação da Hb é quase inteiramente responsável 

pelas ERO dentro dos eritrócitos, além disso, a auto oxidação da glutationa reduzida 

(GSH), juntamente com a da Hb são, provavelmente, as maiores fontes de peróxido de 

hidrogênio (H2O2) endógenas (Benfeitas et al., 2014) (Voskou et al., 2015).  

Além da Hb, o Fe e o heme são agentes altamente oxidantes na célula, uma vez 

que o Fe na forma livre ou ligado ao heme e Hb, pode atuar nas reações de Fenton e 

Haber-Weiss, gerando o radical hidroxila (•OH) altamente reativo (Ferreira et al., 2008). 

As reações de oxidação promovidas pelo heme ocorrem, principalmente, devido a sua 

capacidade de interagir com lipídios e proteínas de membrana (Belcher, 2010; Voskou et 

al., 2015). Esse processo de peroxidação lipídica e oxidação proteica podem resultar em 

desorganização lipídica e deformidade celular, o que pode prejudicar a passagem dos 

eritrócitos pelos capilares e então resultar em um transporte de O2 ineficiente aos tecidos 

(Pries, 1996). Além disso, a desorganização lipídica pode acarretar no rompimento da 

assimetria dos fosfolipídios e assim, a exposição de PS à membrana externa, sinalizando 

que elas podem ser removidas por macrófagos (Mohandas e Gallagher, 2008). 

Além das fontes endógenas de espécies oxidantes, durante o período de vida dos 

eritrócitos, eles são expostos a diferentes estressores ao longo do sistema circulatório 

(Foller et al., 2008). Em média, as células vermelhas do sangue percorrem a medula renal 

mais de uma vez por hora, onde sofrem choque osmótico; e são expostas a uma variedade 

de xenobióticos presentes na circulação (Lang, 2005; Pandey e Rizvi, 2011; Perrone et 

al., 2012). A cada minuto, os eritrócitos passam pelos pulmões, onde podem sofrer com 

estresse oxidativo, acarretado pelo desequilíbrio entre fontes oxidantes e antioxidantes 

(Foller et al., 2008). Ainda, os eritrócitos atravessam por microcapilares, muitas vezes 

menores que os mesmos, onde sua arquitetura é drasticamente alterada (Van Wijk e Van 

Solinge, 2005).  

 

  Proteção Antioxidante nos Eritrócitos Normais 

A fim de prevenir ou atenuar o estresse oxidativo gerado na célula, os eritrócitos 

são equipados com um sistema antioxidante eficaz e autossustentável que os possibilita 

eliminar radicais livres, fornecendo proteção antioxidante, enzimática e não enzimática 

(Silva, D. G. et al., 2013; Van Zwieten et al., 2014). O sistema de defesa enzimático inclui 

a superóxido dismutase (SOD), que permite que o radical O2•- proveniente da auto 

oxidação da Hb seja dismutado em O2 e H2O2. Por sua vez, a catalase (CAT) neutraliza o 
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H2O2, transformando-o em H2O e O2 (Van Zwieten et al., 2014). Outra enzima que 

contribui para a redução de lipo- e hidroperóxidos orgânicos é a glutationa peroxidase 

(GPx), usando GSH como cofator (Mannervik, 1987). A GSH também atua como cofator 

das glutationa-S-transferases (GST) na desintoxicação de xenobióticos (Van Zwieten et 

al., 2014). Além disso, este tiol protege importantes proteínas da membrana contra a 

oxidação, como a espectrina (Carrell, 1975), favorecendo a manutenção da integridade e 

flexibilidade da membrana eritrocitária (Carrell, 1975). É também uma parte integrante 

do pool de grupo sulfidrila que mantém a Hb em seu estado reduzido (Aslan, 2000). 

Sob condições associadas à geração excessiva de oxidantes, podem ser gerados 

altos níveis de dissulfeto de glutationa (GSSG), passíveis de externalização para evitar 

possível citotoxicidade. Este mecanismo pode ser responsável pela diminuição dos níveis 

de GSH nos eritrócitos (Lang, 2005; Foller et al., 2008). No entanto, o GSSG pode ser 

revertido para sua forma reduzida pela ação da glutationa redutase (GR), a qual usa o 

NADPH, como agente redutor (Lang, 2005; Foller et al., 2008; Perrone et al., 2012). Da 

mesma forma, a tiorredoxina redutase (TrxR) usa NADPH da via das pentoses fosfato 

para reduzir a tiorredoxina oxidada (TrxS2) à sua forma ditiol (Trx (SH)2), sendo esta 

última responsável pela redução das peroxirredoxinas (Prxs) (Reiter et al., 2002; Perrone 

et al., 2012). 

As Prxs caracterizam-se por serem antioxidantes capazes de reduzir H2O2, 

hidroperóxidos orgânicos e peroxinitrito, devido à presença de um resíduo de cisteína 

altamente reativo presente em seu sítio catalítico (Low et al., 2008; Rhee, 2016).  Nos 

mamíferos existem seis isoformas de Prxs, as quais podem ser encontradas no citosol (Prx 

1-2 e 4-6), complexo de Golgi (Prx 1-4), mitocôndria (Prx 3 e Prx 5), peroxissomo (Prx 

5) e no núcleo (Prx 1) (Wood Z, 2003). Destas, a Prx 2 é a terceira proteína mais 

abundante nos eritrócitos e um dos principais agentes citoprotetores eritrocitários contra 

o estresse oxidativo (Rhee, 2016). Em condições de altas concentrações de peróxido, as 

Prx 2 tornam-se superoxidadas, o que pode resultar na perda da função de peroxidase 

dessas enzimas, visto que, a TrxR não pode reduzir estes intermediários (Jang et al., 

2004). Sabe-se ainda que, a Prx2 pode transcolar-se para a membrana através da ligação 

ao domínio citoplasmático da banda 3, provavelmente, a fim de proteger a banda 3 e as 

proteínas associadas contra danos oxidativos (Matte et al., 2013).  

Outro antioxidante importante para os eritrócitos é a ergotioneína (ERT), a qual é 

o segundo tiol mais abundante nos eritrócitos, devido à presença de um transportador de 

membrana (OCTN1), que possibilita a entrada de ERT nos eritrócitos (Kobayashi et al., 
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2004; Paul e Snyder, 2010; Kuypers, 2014). Esse aminoácido possui ação antioxidante na 

eliminação de radicais livres e outras atividades citoprotetoras (Paul e Snyder, 2010). Os 

mamíferos obtém a ERT exclusivamente por meio da dieta, sendo alguns fungos e 

bactérias os únicos organismos conhecidos por sintetiza-la (Cheah e Halliwell, 2012). A 

figura 5 ilustra os principais eventos oxidativos intracelulares, bem como os mecanismos 

de proteção nos eritrócitos.   
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Figura 5. Eventos oxidativos intracelulares e mecanismos de proteção. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A desnaturação oxidativa da Hb resulta na produção de ERO, heme livre e Fe, este age como um reagente 

na reação de Fenton e Habber-Weiss para geração de •OH.Já o grupamento heme livre, promove reações 

de oxidação e possui um efeito pró-inflamatório. As ERO promovem ainda a oxidação da proteína 4.1, 

actina e espectrina, resultando em danos na interação de membrana, além disso pode ocorrer a exposição 

de PS, que acarreta ruptura na organização da membrana (A). Diante dos danos gerados pelas ERO e outras 

fontes oxidativas, a célula conta um eficiente sistema antioxidante (B). Fonte: (Adaptado de VOSKOU et 

al, 2015). 
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  Metabolismo Energético e vias associadas dos eritrócitos normais 

Além do sistema antioxidante, os eritrócitos contam com um sistema eficiente de 

geração de energia, o qual depende unicamente da degradação anaeróbica da glicose 

através da via glicolítica, gerando adenosina trifosfato (ATP), NADH e piruvato, este no 

caso dos eritrócitos será convertido em lactato pela ação da enzima lactato desidrogenase 

(LDH) (Davidson Wd, 1972). O ATP obtido da glicólise pode ser utilizado por bombas 

de íons de membrana e na manutenção da integridade eritrocitária, enquanto que o NADH 

é utilizado para a redução da metHb, mantendo essa proteína no estado ferroso (Van Wijk 

e Van Solinge, 2005). Aproximadamente, de 70-90% dessa glicose é metabolizada pela 

via glicolítica para produzir ATP (Van Zwieten et al., 2014). A glicose remanescente é 

direcionada para a via das pentoses fosfato, cuja função principal é a produção de 

potencial redox na forma de NADPH (Beutler, 1971), por sucessivas reações de oxidação 

catalisadas pela glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PDH) e pela fosforilgluconato 

desidrogenase (Beutler, 1971). A G6PDH catalisa a primeira etapa irreversível da via das 

pentoses fosfato, que produz a primeira molécula de NADPH. Por este motivo, ela tem 

um papel crucial no estresse oxidativo pela captura de ERO. Além disso, a atividade dessa 

enzima deve ser rigidamente controlada, uma vez que ela desloca diretamente a via 

oxidativa, regula a glicólise e o fluxo para a via das pentoses fosfato (Akram et al., 2019). 

Os eritrócitos possuem ainda, um metabolismo de nucleotídeos que auxilia na 

manutenção do balanço energético nos eritrócitos, através do ciclo metabólico das purinas 

(Yeung et al., 2018). Além da manutenção do balanço energético, o ATP pode ser 

utilizada pelos eritrócitos para manter a estabilidade osmótica e as proteínas da rede 

esquelética da membrana, possibilitando assim a manutenção do formato das membranas 

e o controle na deformação (Farag e Alagawany, 2018).  Sabe-se que em condições 

fisiológicas normais, a adenina intracelular é proveniente da hidrólise da S-adenosil-

homocisteína e do catabolismo do ATP à adenosina 5'-difosfato (ADP) e depois à 

adenosina 5'-monofosfato (AMP), que é posteriormente catalisado para produzir 

adenosina (Yeung et al., 2018). Externamente, as concentrações de adenosina são 

mantidas muito baixas devido à rápida absorção pelos transportadores de nucleotídeos e 

também pelo catabolismo a outros metabólitos da oxipurina, como hipoxantina e ácido 

úrico (Farthing et al., 2015). Internamente, em situações de hipóxia ou estresse celular 

pode ocorrer o acúmulo de hipoxantina e ácido úrico nas células (Castilhos et al., 2017a). 
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 Eritrócito Falciforme 

Entretanto, várias condições clínicas podem sobrecarregar o metabolismo 

energético, nucleotídico e sistema de defesa antioxidante dos eritrócitos normais, como 

por exemplo: a anemia falciforme (AF). Essa doença, caracteriza-se por ser uma das 

hemoglobinopatias mais prevalentes no mundo (Kato et al., 2018). A incidência de 

nascimentos com AF na África subsaariana foi estimada em, aproximadamente, 230.000 

em 2010, o que corresponde a cerca de 75% dos nascimentos com AF em todo o mundo 

(Piel, F. B. et al., 2013; Piel, Frédéric B. et al., 2013). Enquanto que no Brasil, a incidência 

de recém-nascidos com AF varia entre os estados, refletindo a heterogeneidade da 

população brasileira. Em 2014, a incidência de AF foi de 1 em 650 recém-nascidos 

rastreados no estado da Bahia, 1 em 1.300 no estado do Rio de Janeiro e 1 em 13.500 no 

estado de Santa Catarina (Saúde, 2014). Em 2016, constatou-se que em todo o país, 1.071 

recém-nascidos tinham AF e mais de 60.000 eram heterozigotos para o alelo βS (Braga et 

al., 2016). A Figura 6 ilustra as estimativas de nascimentos com AF no mundo.  

Nessa afecção, devido a mudanças genéticas e bioquímicas o eritrócito normal é 

alterado à eritrócito falciforme, o qual é mais frágil, suscetível a danos oxidativos, e 

altamente instável, com uma vida útil reduzida em ≥ 75%, devido a presença da Hb S 

(Quinn et al., 2016).  

 

Figura 6. Estimava de nascimentos de indivíduos com AF no mundo. 

 
 

Números estimados de nascimentos com falciforme anemia por 100.000 nascimentos por país em 

2015. As estimativas são derivadas de dados de prevalência publicados por (Piel, Frédéric B. et al., 2013). 

Fonte: (Adaptado de KATO et al, 2018).  
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 Hemoglobina S (Hb S) 

A hemoglobina S (Hb S) é causada por uma mutação pontual (HBB:c.20A>T; 

rs334) no gene da beta (β)-globina (HBB) (Ballas et al., 2012). Essa mutação leva à troca 

do vigésimo nucleotídeo, adenina por timina (GAG→GTG), o que resulta na substituição 

do ácido glutâmico (características hidrofílicas) por valina (características hidrofóbicas), 

na sexta posição da cadeia (HBBglu6val), o que acarreta em características estruturais e 

bioquímicas diferentes da Hb normal (Ballas et al., 2012; Steinberg e Sebastiani, 2012). 

Quando herdada em homozigose (Hb SS) há ocorrência da AF, a qual se caracteriza por 

ser uma anemia hemolítica hereditária autossômica recessiva (Kato et al., 2018). A 

fisiopatologia dessa doença é complexa e multissistêmica caracterizada por complicações 

agudas e crônicas (Figura 7). Avanços e cuidados médicos gerais, diagnóstico precoce e 

tratamento levaram a melhorias substanciais na expectativa de vida de indivíduos com 

AF em países de alta renda. No entanto, mesmo com o melhor atendimento, a expectativa 

de vida desses indivíduos ainda é reduzida em cerca 30 anos (Anie, 2005; Weatherall, 

2011).  

Figura 7. Complicações clínicas na Anemia Falciforme. 

 

Dentre as complicações agudas em indivíduos com AF, a crise de dor é a mais comum, e assim 

como as demais complicações agudas, pode ocasionar disfunção nos órgãos e morte precoce. Fonte: 

(Adaptado de KATO, 2018). 

 

Devido às características estruturais e bioquímicas alteradas da Hb S, em 

condições de baixa oxigenação, acidose ou desidratação, essa Hb sofre mudanças 
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conformacionais (Kato et al., 2018). Isso ocorre devido ao aminoácido valina tentar se 

estabilizar em meio hidrofílico, formando interações com resíduos hidrofóbicos de outra 

Hb S-desoxigenada dando origem a cristais e, com a agregação destes aos polímeros, há 

o rompimento do citoesqueleto e origem da célula falcizada (Steinberg e Sebastiani, 

2012). Sendo assim, na presença de O2 as células mantêm seu formato bicôncavo normal 

e em situações de baixa oxigenação, elas tendem a se polimerizar, gerando um ciclo de 

polimerização/despolimerização, o qual não é permanente, mas o momento e os motivos 

pelos quais ele é interrompido, não é bem descrito (Kato et al., 2018) (Figura 8).  

Esse processo de polimerização da Hb S pode ser desencadeado por diversos 

mecanismos, dentre eles, a afinidade reduzida da Hb S ao O2 quando comparado à Hb A 

(Ballas et al., 2012). Além disso, a afinidade ao O2 pela Hb S é ainda mais reduzida pela 

ação do intermediário glicolítico presente em altas quantidades nos eritrócitos 

falciformes: 2,3 bifosfoglicerato (2,3-BFG), o qual por interação com subunidades de β-

globina desoxigenadas, reduz a afinidade da Hb por O2 (Rogers et al., 2013). Sabe-se 

ainda que, eritrócitos falcêmicos possuem elevada atividade da esfingosina cinase, a qual 

eleva os níveis de esfingosina-1-fosfato, e este intermediário também diminui a afinidade 

da Hb S ao O2 e desencadeia a polimerização (Zhang et al., 2014). Ainda, devido à 

homeostase catiônica anormal dos eritrócitos falcêmicos, vários canais de membrana 

tornam-se disfuncionais, como o canal de Gardos e o cotransportador K-Cl, nos quais há 

perda de K+, desidratação, altos níveis de Hb S e consequente polimerização (Figura 9) 

(Mohandas e Gallagher, 2008).  
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Figura 8.  Alterações genéticas na Hb S 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Na Hb S há substituição adenina-timina resultando na substituição do ácido glutâmico por valina 

na posição 6 na cadeia β-globina. Em presença de baixa oxigenação, a Hb S pode se polimerizar. Entretanto, 

esse processo é reversível até um determinado momento, o qual não é ainda bem elucidado. Fonte: 

(Adaptado de KATO et al., 2018). 

 

 

Figura 9. Polimerização da Hb S e deformação dos eritrócitos 

 

 
A polimerização da Hb S depende de muitos fatores, incluindo a concentração de Hb S, pressão 

parcial de oxigênio (pO2), temperatura, pH, concentração de 2,3-BPG e presença de diferentes moléculas 

de Hb. Fonte: (Adaptado de KATO, 2018). 
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 Membrana Eritrocitária Falcêmica  

Em decorrência dos ciclos recorrentes de polimerização/despolimerização, ocorre 

uma desregulação na assimetria dos fosfolípideos de membrana, o que afeta o 

citoesqueleto e propicia à exposição de epítopos protéicos e lipídicos como a PS e CD36, 

(Frenette e Atweh, 2007). Além disso, os polímeros e a oxidação da Hb S podem afetar 

proteínas de membrana com funções estruturais, especialmente o domínio citoplasmático 

da proteína banda 3, o qual pela presença de hemicromos pode ocasionar a dissociação 

de proteínas do citoesqueleto por ruptura de ligação à anquirina (Mannu, 1995). Pode 

ocorrer ainda, a oxidação da espectrina, actina e proteína 4.1 em uma taxa superior à que 

comumente ocorre em eritrócitos saudáveis (Mohandas e Gallagher, 2008).  

Em razão do estresse oxidativo acentuado na AF, as membranas eritrocitárias são 

constantemente afetadas por ERO, as quais podem alterar e destruir os lipídios de 

membrana (Biswal et al., 2018) levando a formação dos peróxidos lipídicos, como por 

exemplo o 4-hidroxi-2-nonenal (4-HNE) e o malondialdeído (MDA) (Lazzaretti et al., 

2008). As reações peroxidativas têm sido reconhecidas como potenciais fatores na 

contribuição de processos celulares degenerativos, acarretando danos oxidativos com 

alteração nas propriedades de membrana, o que ocasiona aumento na rigidez e diminuição 

da deformidade celular (Lazzaretti et al., 2008). Estudos anteriores demonstraram que, 

em comparação com eritrócitos normais, os eritrócitos falciformes apresentaram um 

aumento considerável na extensão endógena de lipídios oxidados, bem como uma maior 

suscetibilidade para peroxidação lipídica (Biswal et al., 2018).  

Os níveis elevados de MDA na AF indicando peroxidação lipídica, são bem 

reportados na literatura (Hebbel, 1982; Akohoue et al., 2007). O acúmulo de dessa 

molécula perturba a organização dos fosfolipídios na bicamada da membrana do 

eritrócito, o que pode contribuir para a fisiopatologia da AF devido a formação de células 

falciformes irreversíveis (Akohoue et al., 2007). Além disso, a membrana eritrocitária 

falcêmica pode sofrer danos devido a formação de 4-HNE, o qual é produto final da 

peroxidação lipídica e considerado um biomarcador do estresse oxidativo, podendo 

mediar a inativação de antioxidantes, como a tiorredoxina redutase-1 (TrxR-1) e aumentar 

a produção de ERO nas células (Cohen et al., 2013). Estudos têm evidenciado o aumento 

desse produto nas células falcêmicas, Lagoda e colaboradores (2014) confirmaram níveis 

elevados de 4-HNE em ratos com AF, o que pode ser explicado devido a atividade 

aumentada de NADPH oxidase e a produção de O2•- (Lagoda et al., 2014). 
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 Fontes Oxidativas nos Eritrócitos Falcêmicos 

O processo de polimerização da Hb S é uma das principais fontes pró-oxidantes 

nos eritrócitos falcêmicos (Barabino et al., 2010). Uma vez que a Hb S instável é auto 

oxidativa e aumenta a necessidade metabólica devido a ciclos recorrentes de 

polimerizações/despolimerização, causando assim maior geração de ERO (Van Zwieten 

et al., 2014). Segundo Hebbel e colaboradores, a Hb S tem uma tendência a se auto oxidar 

1,7 vezes mais rápido que a Hb A (Hebbel et al., 2004). Dessa forma, estudos têm 

evidenciado que os eritrócitos falciformes geram maiores quantidades de O2•-, H2O2, OH 

e produtos da oxidação lipídica quando comparados com os eritrócitos contendo Hb A 

(Aslan, 2000). Além disso, o evento de polimerização/despolimerização pode levar a 

múltiplas fontes pró-oxidante com consequente estresse oxidativo, dentre elas: a adesão 

das células sanguíneas, hemólise, vaso-oclusão e lesão de isquemia-reperfusão (Chirico 

e Pialoux, 2012). 

O H2O2 pode reagir com a Hb e com a metHb produzindo a Hb ferril 

[HbFe(IV)=O] e oxiferrilHb [•HbFe(IV)=O], respectivamente (Rifkind et al., 2014). No 

entanto, a Hb, ao contrário das peroxidases clássicas (por exemplo, citocromo oxidase), 

é incapaz de aproveitar seus próprios radicais prejudiciais e, portanto, é classificada como 

uma pseudoperoxidase (Alayash, 1999). Em um estudo recente, Kassa e colaboradores 

(2015) descobriram que a Hb S exibe uma química oxidativa única, uma vez que quando 

essa Hb recicla o Fe férrico e o ferril na presença de H2O2, ela tende a permanecer por 

mais tempo no estado ferril, ao contrário do que ocorre com a Hb A. Essa redução 

ocasiona uma maior concentração da forma ferril reativa que não apenas oxida 

subunidades dentro da proteína Hb, mas também atinge componentes celulares próximos 

(Kassa et al., 2015). 

Além disso, as fontes oxidativas podem ainda ativar células sanguíneas circulantes 

e acarretar a liberação de microvesículas de fosfolipídios derivados da membrana 

citoplasmática, denominadas micropartículas (MPs) (Romana et al., 2018). Nas células 

falciformes, os repetidos episódios de polimerização/despolimerização induzem a uma 

maior liberação de MPs, devido ao desacoplamento entre o esqueleto da membrana e a 

bicamada lipídica (Liu, 2016). Sabe-se que em indivíduos com AF, a liberação de MPs, 

assim como a falcização do eritrócito são eventos chave na hemólise intravascular (Hierso 

et al., 2017). Hierso e colaboradores (2017) realizaram um estudo com pacientes 

falciformes monitorados durante crises vaso-oclusivas e revelaram um estresse oxidativo 
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exacerbado e o acúmulo de MPs (Hierso et al., 2017). Além disso, as MPs possuem 

capacidade de promover a coagulação, uma vez que a exposição de PS na superfície 

resulta em uma carga negativa, o que permite a ligação dos fatores de coagulação e 

geração de trombina. Assim, de acordo com essa propriedade pró-coagulante, estudos têm 

evidenciado elevados níveis de MPs em condições clínicas, como: incidência de trombose 

e doença cardiovascular (Mezzano et al., 2017).  

 

 Proteção Antioxidante nos Eritrócitos Falcêmicos 

Devido à constante e exacerbada geração de espécies pró-oxidantes na AF, há um 

consumo excessivo de antioxidantes e, portanto, um sistema antioxidante deficiente, 

caracterizando o estresse oxidativo crônico dessa doença (Chaves et al., 2008). Dentre os 

antioxidantes estudados na AF, a atividade de SOD mostra-se aumentada alguns estudos 

(Das, 1980), relacionando-a um mecanismo de defesa em resposta ao estresse oxidativo, 

enquanto outros evidenciaram a diminuição na atividade da mesma, devido ao consumo 

(Schacter, 1988). De maneira semelhante, há discrepâncias entre os resultados da 

atividade de CAT na AF, alguns trabalhos evidenciam o aumento (Das, 1980) dessa 

enzima como um efeito protetor e outros trazem a diminuição na atividade, devido ao 

consumo (Dasgupta, 2006). A atividade de GPx, geralmente, também são reduzidas com 

uma relação direta ao aumento da gravidade da doença (Biswal et al., 2018). De maneira 

semelhante, as concentrações de GSH – cofator para a redução do H2O2
 – são 

significativamente reduzidas em pacientes com AF (Reid, 2001). Alguns estudos 

evidenciaram uma diminuição de 50% no níveis de GSH nas células falcêmicos quando 

comparadas às células saudáveis (Tatum, 1996). Nur e colaboradores (2011) 

evidenciaram níveis diminuídos de GSH nos indivíduos com AF, e provaram que essa 

diminuição é em decorrência de um maior efluxo de GSSG nas células falcêmicos. Uma 

vez que, os eritrócitos falcêmicos possuem níveis elevados de produção de ERO e um 

sistema antioxidante desfavorecido, o que acarreta na maior produção de GSSG e esse 

aumento impulsiona o seu efluxo, o que impede que este seja reciclado para GSH pela 

GR, levando a perda desse tiol nas células (Nur et al., 2011). Isso é especialmente 

importante sob condições de estresse oxidativo elevado, como crise vaso-oclusiva, 

síndrome torácica aguda e hemólise acentuada (Aslan, 2000). 
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 Metabolismo Energético e vias associadas dos eritrócitos falcêmicos 

Além do metabolismo redox, devido à alta produção de ERO nas células 

falcêmicas, o metabolismo energético das células falciformes também é alterado (Van 

Zwieten et al., 2014; Sun et al., 2017). Sabe-se que quase todas as funções da vida dos 

eritrócitos são propiciadas por energia proveniente da glicólise, além disso, o balanço do 

fluxo de glicose entre a glicólise a via das pentoses fosfato é extremamente importante 

para os eritrócitos (Sun et al., 2017). Muitos estudos têm evidenciado uma reprogramação 

metabólica em eritrócitos normais sob condições de hipóxia, por meio da ligação da 

desoxiHb ao domínio da proteína da banda 3 e, consequentemente, o aumento da 

disponibilidade de enzimas glicolíticas citosólicas (Rogers et al., 2013). Entretanto, no 

eritrócito falcêmico, o metabolismo da glicólise e a via das pentoses fosfato é 

constantemente alterado, levando ao excesso de produção de 2,3-BPG e à escassez da 

GSH (Sun et al., 2017).  

A via das pentoses fosfato está diretamente relacionada à glicólise, uma vez que a 

glicose 6-fosfato (G6P) é um intermediário em ambas as vias. Assim, qualquer condição 

que influencie a atividade glicolítica pode alterar potencialmente o fluxo de glicose 

através da via das pentoses fosfato, levando a uma mudança na quantidade de NADPH 

gerada (Lachant et al., 1983). Sob condições oxidativas, como no caso da AF, o fluxo de 

G6P através do via das pentoses fosfato é acentuado, a fim de garantir níveis adequados 

de NADPH necessários para proteger os eritrócitos das lesões desencadeadas pelo 

oxidante (Castagnola et al., 2010). Estudos recentes têm evidenciado que na AF, a deleção 

da esfingosina cinase-1, principal enzima na via do metabolismo de esfingolipídio, pode 

reprogramar o metabolismo da glicólise, canalizando a glicose para a via das pentoses 

fosfato ao invés da glicólise, o que, por sua vez, ocasiona no aumento de NADPH e 

diminuição de 2,3-BPG, evidenciando o ambiente oxidativo das células falciformes e a 

necessidade de proteção antioxidante, promovida por meio do NADPH (Sun et al., 2017).  

Devido a condições de hipóxia ou estresse celular, os quais podem ser ocasionados 

por ciclos de isquemia/reperfusão, comuns na AF, o metabolismo nucleotídico dos 

eritrócitos falcêmicos também pode ser alterado  (Barabino et al., 2010). Isso ocorre 

devido a duas grandes mudanças em tecidos isquêmicos ou privados de O2: 

primeiramente, as condições isquêmicas promovem a conversão da xantina desidrogenase 

(XD) à xantina oxidase (XO). Essa conversão envolve a oxidação do grupo sulfidrila ou 

proteólise desencadeada pela ativação de uma protease citosólica como mecanismo 

adaptativo para transporte de cálcio em células com falta de energia (Kalyanaraman, 
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2013). Outra grande modificação nos tecidos isquêmicos é a depleção de ATP para AMP, 

o catabolismo de AMP e, eventualmente, o acúmulo de hipoxantina, um substrato de

purina para a enzima XO (Figura 10). A atividade XO converte xantina em hipoxantina 

e esta em ácido úrico (Kalyanaraman, 2013). As condições isquêmicas também 

promovem a liberação de metais com atividade redox (por exemplo, Fe) que podem ativar 

oxidante mais potente (hidroxila radical através do mecanismo de Fenton) (Odeh, 1991; 

Kalyanaraman, 2013). 

Figura 10. Mecanismo de isquemia e reperfusão na formação de ERO. 

O ATP pode ser catalisado para AMP, este em adenosina, e esta em hipoxantina e ácido úrico, os 

quais podem estar acumulados nos eritrócitos falcêmicos (Adaptado de (Kalyanaraman, 2013). 

Muitos estudos demonstraram, separadamente, o estado hiperoxidativo das células 

falciformes, enquanto outros evidenciaram alterações no metabolismo redox do eritrócito 

(Silva, D. G. H. et al., 2013), mudanças nos níveis de nucleotídeos de piridina e 

metabólitos de purina (Zerez, 1990), nas atividades das enzimas das vias glicolíticas e da 

pentose fosfato, resultando em comprometimento dessas vias (Lachant et al., 1983; Zerez, 

1990).  No entanto, ao conhecimento dos autores, não há nenhum trabalho abordando as 

implicações da presença de Hb S no rompimento da homeostase do metabolismo dos 

eritrócitos falcêmicos. Sendo, portanto, de extrema relevância o estudo da integração 

dessas vias e suas implicações, a fim de melhorar a compreensão do metabolismo do 

eritrócito falcêmico, favorecendo a descoberta de marcadores oxidativos mais 

específicos, bem como de possíveis agentes terapêuticos, como antioxidantes mais 

específicos e eficientes. 
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6 CONCLUSÕES 

Os resultados do presente estudo permitiram concluir: 

 

1. A capacidade antioxidante prejudicada das células falciformes contribui 

significativamente para a hemólise; 

 

2.  A AChE parece contribuir com o metabolismo dos eritrócitos de um modo 

muito mais complexo do que foi explorado até o momento;  

 

3. ChAld pode ser investigado com um marcador especifico de lesão associado 

ao processo inflamatório na AF;  

 

4. ERT deve ser considerado como uma alternativa promissora de terapia 

antioxidante para o tratamento de AF; 

 

5. As células falciformes parecem escapar ou, de alguma forma, alterar o 

mecanismo de deslocamento entre a glicólise e a via das pentoses fosfato 

bem descrita para eritrócitos saudáveis, mantendo ambas as vias supra-

reguladas.  

 

As conclusões foram sintetizadas na figura 25.  
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Figura 25. Conclusões sintetizadas. 

Fonte: Elaborada pelo autor.  
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