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RESUMO 

 

A doença falciforme (DF) é um conjunto de desordens genéticas caracterizadas pela 

produção de uma hemoglobina anormal, conhecida como hemoglobina S (Hb S). Essa 

mutação no gene da beta-globina leva à deformação dos glóbulos vermelhos em 

forma de foice, resultando em bloqueios vasculares e complicações graves, incluindo 

a vaso-oclusão. A anemia falciforme (HbSS), forma homozigótica em que a Hb S é 

herdada de ambos os pais, manifesta-se com sintomas como fadiga, dor intensa, 

anemia crônica e complicações neurológicas. Embora a DF não esteja ligada aos 

cromossomos sexuais, as manifestações clínicas podem variar entre homens e 

mulheres. A coexistência com outras doenças e variações genéticas pode agravar o 

quadro clínico, destacando a importância de investigar os mecanismos moleculares 

envolvidos. O tratamento foca no alívio sintomático, prevenção de complicações e 

melhora da qualidade de vida, com medidas como transfusões sanguíneas e 

medicamentos específicos. Este estudo investigou a relação entre marcadores 

moleculares e as manifestações fenotípicas de doentes falciformes. A análise genética 

revelou associações significativas entre genótipos e fenótipos, incluindo a ligação dos 

marcadores moleculares TNFa e H63D com a gravidade da DF em homens. Além 

disso, demonstramos que os genótipos AA+AG do gene SLC44A2 estão associados 

à uma susceptibilidade na formação de úlceras nas pernas, bem como ao aumento de 

valores absolutos de monócitos, neutrófilos e plaquetas. Notavelmente, esse gene 

também codifica a base molecular de um grupo sanguíneo raro, conhecido como 

COST. Outro achado relevante foi a associação significativa entre o gene CD36 e 

níveis elevados de HDL em pacientes com DF. Esses resultados fornecem insights 

valiosos para a compreensão da complexidade molecular da DF e para o 

desenvolvimento de abordagens terapêuticas mais eficazes. 

Palavras-chave: Hemoglobina S; Variantes genéticas; inflamação; Crises vaso-

oclusivas; Úlceras de pernas 

 

 

 

 

 

 



ABSTRACT 

Sickle cell disease (SCD) is a group of genetic disorders characterized by the 

production of an abnormal hemoglobin known as hemoglobin S (Hb S). This mutation 

in the beta-globin gene leads to the deformation of red blood cells into a sickle shape, 

resulting in vascular blockages and severe complications, including vaso-occlusion. 

Sickle cell anemia (HbSS), the homozygous form in which Hb S is inherited from both 

parents, manifests with symptoms such as fatigue, severe pain, chronic anemia, and 

neurological complications. Although SCD is not linked to sex chromosomes, clinical 

manifestations can vary between males and females. The coexistence of other 

diseases and genetic variations can worsen the clinical presentation, highlighting the 

importance of investigating the underlying molecular mechanisms. Treatment focuses 

on symptom relief, prevention of complications, and improving patients' quality of life, 

including blood transfusions and specific medications. This study investigated the 

relationship between molecular markers and phenotypic manifestations in sickle cell 

patients. Genetic analysis revealed significant associations between genotypes and 

phenotypes, including the connection of the molecular markers TNFa and H63D with 

the severity of SCD in males. Additionally, we demonstrated that the AA+AG genotypes 

of the SLC44A2 gene are associated with susceptibility to leg ulcer formation, as well 

as increased absolute counts of monocytes, neutrophils, and platelets. Notably, this 

gene also encodes the molecular basis of a rare blood group known as COST. Another 

significant finding was the association between the CD36 gene and elevated HDL 

levels in SCD patients. These results provide valuable insights for understanding the 

molecular complexity of SCD and for developing more effective therapeutic 

approaches. 

Keywords: Hemoglobins; Genetic variants; inflammation; Vaso-occlusive crises; 

Leg ulcers  
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1 INTRODUÇÃO 

A hemoglobina (Hb) é uma proteína tetramérica composta por diferentes 

subunidades de globina, cada qual associada ao grupo heme. Sua função primária é 

transportar oxigênio (O2) do pulmão para os tecidos. A doença falciforme (DF) é um 

grupo de doenças hereditárias causadas por uma mutação no gene que codifica a 

subunidade da beta globina, resultando na presença de hemoglobina S (Hb S). As 

formas de manifestação da DF incluem anemia falciforme (Hb SS), Hb SC e Hb Sβ-

talassemias. (Kato et al., 2018). 

A anemia falciforme (AF) é uma hemoglobinopatia hereditária resultante da 

homozigose de uma mutação pontual no gene da globina beta (Figura 1), levando à 

substituição do ácido glutâmico por valina na sexta posição da cadeia. Isso resulta em 

uma hemoglobina alterada, com propriedades físico-químicas diferentes, 

apresentando fenótipo anormal em indivíduos Hb SS. Nos indivíduos heterozigotos 

(Hb AS), ocorre a presença tanto de hemoglobina normal (Hb A) quanto de 

hemoglobina alterada (Hb S), o que geralmente resulta em um fenótipo clinicamente 

assintomático, mas com a possibilidade de manifestações leves sob condições de 

estresse fisiológico, como hipóxia ou desidratação. (Franklin Bunn, 1997; Kato et al., 

2018).  
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Figura 1: Mutação do gene da beta globina e fenótipo de um indivíduo homozigoto para Hb S 

no sangue. 

Esquema mostrando o genótipo e fenótipo normais observados para o gene da beta globina, e o 

genótipo anormal para esse gene após a troca do par de bases (mutação GAG para GTG), resultando 

em um formato alterado do eritrócito, característico na anemia falciforme. Fonte: Elaborado pelo autor, 

2024. 

A incidência em recém-nascidos de portadores de doenças falciformes varia 

globalmente (Figura 2), conforme a região e os grupos étnicos (Cavalcanti; Maio, 

2011; Ojodu et al., 2014; Thomson et al.,2023) (Figura2). Por exemplo, entre os afro-

americanos dos Estados Unidos da América, um a cada 360 recém-nascidos portam 

uma DF (Wang et al., 2015). Por outro lado, no Brasil, a incidência de DF em recém-

nascidos varia substancialmente entre os estados, fato explicado pela 

heterogeneidade étnica da população brasileira (Santos; Domingos; Castro, 2021). 

Dados de 2013 do Ministério da Saúde mostraram que a cada 650 nascimentos no 

estado da Bahia um era portador da DF, ao passo que no estado do Rio de Janeiro, 

esse valor era um em 1.300. Recentemente um estudo feito por Santos, Domingos e 

Castro, (2021) identificou que um em 10.226 indivíduos do Rio Grande do Sul são 
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portadores de DF, número inferior àquele fornecido pelo Ministério da Saúde (Brasil, 

2013). Em 2016, em todo o país, 1.071 recém-nascidos tinham DF e mais de 60.000 

eram heterozigotos para o alelo da Hb S (Braga et al., 2016). A prevalência do alelo 

Hb S no Brasil varia consideravelmente entre as regiões e com ocorrência estimada 

em mais de dois milhões de pessoas, sendo oito mil afetados com a forma 

homozigótica (Rodrigues et al., 2010). 

Figura 2:  Incidência de nascimento de homens e mulheres com doença falciforme 

O mapa apresenta as taxas de nascimentos para cada 100.000 nascimentos em 2021 no mundo 

(Thomson et al., 2023). 

Além da distribuição geográfica da AF, a heterogeneidade esta presenta nas 

características clinicas da doença embora a base molecular da Hb S resida na 

substituição de um único aminoácido. Indivíduos com AF vivenciam diversas 

manifestações fenotípicas (Stuart; Nagel, 2004; Conran; Embury, 2021) como 

asplenia funcional, síndrome torácica aguda, hipertensão pulmonar, acidente vascular 

cerebral, dano cumulativo de múltiplos órgãos, baixa expectativa de vida e 

principalmente a vaso-oclusão (Figura 3). A vaso-oclusão é um fenômeno complexo, 

que tem como um dos seus iniciadores a polimerização da Hb S, sendo essa a 

principal ocorrência fisiopatológica na AF (Steinberg, 1998; Vekilov, 2007). A 
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polimerização altera a forma e as propriedades físicas dos eritrócitos, causando 

anemia hemolítica e bloqueio do fluxo sanguíneo, particularmente em pequenos 

vasos, o que pode danificar os órgãos (KATO et al., 2018). 

Figura 3: Mecanismo de vaso-oclusão ocasionado pelo eritrócito falciforme. 

Glóbulos vermelhos falciformes obstruindo um vaso sanguíneo. Essa condição pode ocorrer quando 

há um impedimento no fluxo normal do sangue: Fonte: Elaborado pelo autor, 2024. 

1.1 Anemia falciforme: Inflamação e Vaso oclusão 

O estado inflamatório é uma resposta adaptativa das células do organismo para 

combater infecções ou lesões teciduais e restaurar a homeostase dos órgãos 

(Medzhitov, 2010; Shen; Kreisel; Goldstein, 2013). Em pacientes com AF, a 

inflamação crônica é resultado de vários fatores que interagem entre si, formando um 

ciclo inflamatório permanente. O endotélio vascular desempenha um papel crucial no 

processo inflamatório e na vaso-oclusão (Zago; Pinto, 2007). Em particular, na AF, a 

vaso-oclusão é um fenômeno complexo que resulta da interação entre vários 

componentes, como eritrócitos falciformes, células endoteliais, leucócitos e plaquetas 

(Kato et al., 2018). A ativação das células endoteliais ocorre devido ao contato direto 

com eritrócitos falciformes, bem como a presença de heme, hemoglobina livre e 

espécies reativas de oxigênio (ROS) induzidas pela hipóxia (Sultana et al., 1998). Uma 
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vez ativadas, as células endoteliais produzem mediadores inflamatórios, como 

interleucina-1β, interleucina-6 e fator de necrose tumoral (TNF), que levam a um 

estado inflamatório crônico que, na AF acarreta em uma menor expressão de 

proteínas anti-inflamatórias bem como maior expressão de citocinas pró-inflamatórias 

(Revisado em Kany; Vollrath; Relja, 2019) (Kaul et al., 2000; Oliveira et al., 2011; 

Torres et al., 2016; Kany; Vollrath; Relja, 2019). 

Outras moléculas que têm sido estudadas no contexto da AF são as 

quimiocinas, que são proteínas que atraem células do sistema imunológico para o 

local da inflamação. A quimiocina CXCL10, por exemplo, está aumentada em 

pacientes com anemia falciforme e tem sido associada à vaso-oclusão e a uma piora 

na função pulmonar (Lard et al., 2006). Além disso, o TNF-α é uma citocina pró-

inflamatória que pode contribuir para a disfunção endotelial e a vaso-oclusão na 

anemia falciforme (Reiter et al., 2018). 

Ao contrário do formato globular típico, os eritrócitos falciformes são células 

sanguíneas anormais, que possuem uma morfologia distorcida em forma de foice. 

Estudos têm demonstrado que esses eritrócitos possuem uma maior capacidade de 

aderir às células endoteliais do que os eritrócitos normais (Wagner; Eckman; Wick, 

2004; Murphy et al., 2005;). Diversos fatores podem contribuir para a ocorrência desse 

evento, como por exemplo uma maior expressão de moléculas de adesão celular na 

superfície, como P-selectina (Zago; Pinto, 2007) a integrina α4β1 (Brittain; Parise, 

2008), que se ligam às moléculas de adesão expressas pelas células endoteliais 

normais promovendo assim, a aderência dos eritrócitos falciformes às células 

endoteliais. A adesão excessiva de neutrófilos ao endotélio vascular pode contribuir 

para a progressão da vaso-oclusão na AF levando a uma série de problemas como 

trombose e crises vaso oclusivas, que são características da DF (Rees et al., 2010; 

Koehl et al.,2017). A adesão de neutrófilos é mediada por moléculas de adesão como 

a integrina β2 (também conhecida como CD18), (Diamond et al., 1993), selectina E 

(Martens et al., 1995) e molécula de adesão intercelular 1 (ICAM-1) (Kucukal et al., 

2020). 

A adesão de eritrócitos falciformes e neutrófilos pode ser influenciada por 

fatores como inflamação e estresse oxidativo, que são comuns em indivíduos com DF 

(Wang; Zennadi, 2021; Adegoke et al., 2021). Esses fatores podem aumentar a 

expressão de moléculas de adesão nas células sanguíneas e no endotélio, facilitando 
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a interação entre elas e levando a processos inflamatórios e trombose. De fato, 

estudos mostram que a adesão de neutrófilos ao endotélio pode ser um processo 

crucial na patogênese de diversas doenças relacionadas ao sistema circulatório 

(Zapponi et al., 2015) e também na AF (Koehl et al., 2017) 

A compreensão dos mecanismos moleculares subjacentes à adesão de 

eritrócitos falciformes e neutrófilos ao endotélio é fundamental para o desenvolvimento 

de novas terapias relacionadas a doenças do sistema circulatório e imunológico. 

Estudos pré-clínicos têm demonstrado o potencial de inibidores de moléculas de 

adesão, como o natalizumabe, no tratamento de doenças inflamatórias e autoimunes, 

incluindo a DF e outras doenças associadas à inflamação e trombose (SILVA et al., 

2016). 

As transfusões de eritrócitos e sangue são amplamente utilizadas no 

tratamento da DF com o objetivo de reduzir os efeitos da hemoglobina S (HbS) e 

diminuir as crises vaso-oclusivas (Darshana; Rees; Premawardhena, 2021). No 

entanto, é importante destacar que a sobrecarga de ferro resultante dessas 

transfusões, em conjunto com mutações no gene H63D (High FE2+), podem 

desempenhar um papel significativo na mortalidade e morbidade dos pacientes com 

DF (Boga et al., 2007; Mónaco et al., 2023). O gene HFE regula o metabolismo do 

ferro no organismo, e a presença de mutações pode contribuir para uma maior 

absorção e acúmulo de ferro. Portanto, a interação entre as transfusões de sangue, a 

sobrecarga de ferro e as mutações do gene HFE é um aspecto importante a ser 

considerado no manejo da DF. (Terz et al.,2016). 

Além disso, estudos mostram que a hidroxicarbamida (HC), um agente 

antineoplásico, pode atuar inibindo moléculas de adesão (Gambero et al., 2006; Chaar 

et al., 2014; Yasara et al., 2021). Desse modo, é essencial continuar investigando a 

biologia da adesão de células sanguíneas, como eritrócitos falciformes, plaquetas e 

neutrófilos, e os genes envolvidos nos processos inflamatórios e nas crises vaso-

oclusivas, a fim de aprimorar a compreensão da doença e identificar novos alvos 

terapêuticos. 
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1.2 Anemia falciforme em Homens 

A incidência da doença falciforme não está relacionada ao gênero, pois é 

transmitida como uma doença autossômica recessiva. No entanto, existem na 

literatura relatos de diferenças relacionadas ao sexo no que diz respeito a mortalidade 

e morbidade em portadores de AF (Ceglie et al., 2019). Por exemplo, o estudo de Platt 

et al. (1994) mostrou maior mortalidade de pacientes que apresentam Hb SS no sexo 

masculino, com idade média de óbito de 42 anos para homens e 48 para mulheres. 

Assim, apesar da doença não estar ligada aos cromossomos sexuais, as 

manifestações clínicas entre os sexos podem ser diferentes. 

Um importante modulador do tônus vasomotor é o óxido nítrico (ON) que age 

limitando a agregação plaquetária, inibindo a lesão de isquemia-reperfusão e 

modulando a expressão de moléculas de adesão endoteliais (Kim-shapiro; Gladwin, 

2018). Fenômenos vasculares relacionados às células falciformes como o aumento 

do estresse que causa cisalhamento e respostas compensatórias à lesão vascular 

crônica normalmente promovem aumento da produção endotelial de ON, mas esse 

sistema é prejudicado no sexo masculino (Ceglie et al., 2019). Sabe-se que a 

produção de ON é facilitada por estrogênios que pode estar ligado ao controle 

transcricional da hemoglobina fetal, o que poderia contribuir para diferenças de gênero 

na expressão da hemoglobina fetal entre os sexos masculino e feminino. Terapias que 

restauram a bioatividade do ON ou reduzem seu consumo (ou aumentam a 

vasodilatação induzida por ON) podem ser particularmente benéficas em pacientes 

com anemia falciforme, especialmente em homens (Gladwin et al., 2003). 

Uma outra diferença observada está relacionada às crises de dor. Ceglie et al., 

(2019) mostraram que os homens tendem a apresentar mais crises de dor ao ano do 

que mulheres, e com dores mais persistentes (Udezue; Girshab, 2004). Lamarre et 

al., (2013), apontam para diferenças nas complicações clínicas evidenciando que 

estas são mais graves em homens. Além disso, sabe-se que homens podem 

apresentar mais chances de ter síndrome torácica aguda (Masese, et al., 2021). Além 

do mais, homens com anemia falciforme são mais propensos a desenvolver 

complicações renais e consequentemente apresentarem uma maior mortalidade isso 

pode estar relacionado ao fato de que os homens têm maiores níveis de hemoglobina 
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e hemácias no sangue, o que pode culminar em uma maior obstrução dos vasos 

sanguíneos nos rins (Ataga et al., 2022).  

Outra importante diferença é a disfunção sexual, que mostrou-se ser mais 

agravante em homens com Hb SS que em mulheres (Idris et al., 2020). Dados de 

análise multivariada apontaram que homens apresentam maiores chances de ter 

complicações relacionadas à síndrome torácica aguda, cardiovascular e músculo 

esquelético e menor chance de depressão quando comparados com mulheres Hb SS 

(Masese et al., 2021). Com isso, é possível observar que o gênero tem um importante 

papel no fenótipo clinico da AF. 

1.3 Transfusão sanguínea na Anemia Falciforme 

A transfusão de eritrócitos desempenha um papel crucial no tratamento de 

complicações agudas e crônicas em pacientes com anemia falciforme. A transfusão 

ameniza a anemia, diminui a porcentagem relativa de eritrócitos falciformes na 

circulação e reduz a hemólise (Howard,2016). Todos esses efeitos são benéficos e 

têm se mostrado eficazes na prevenção primária de acidentes vasculares cerebrais 

(AVC) (Verduzco; Nathan, 2009) e infartos silenciosos em crianças em risco 

(Dolatkhah; Dastgiri, 2020). Os eritrócitos podem ser administrados como uma simples 

transfusão aditiva ou por meio de uma transfusão por troca. 

A transfusão por troca é indicada quando a concentração inicial de hemoglobina 

for alta ou se houver a necessidade de uma diminuição rápida na porcentagem de 

HbS sem aumentar o hematócrito e a viscosidade do sangue, especialmente em 

pessoas com sintomas neurológicos agudos. No entanto, a transfusão crônica de 

sangue resulta em sobrecarga de ferro, sendo, portanto, obrigatória a quelação de 

ferro em pacientes submetidos a transfusões crônicas para evitar danos aos órgãos 

devido ao acúmulo de ferro (Rees et al., 2010). 

A aloimunização é outra complicação relacionada à transfusão que ocorre em 

18 a 37% dos pacientes transfundidos com AF. A taxa de sensibilização diminui 

substancialmente quando o pareamento antigênico profilático (PAP) é utilizado, 

mesmo em pacientes submetidos a transfusões crônicas (Campbell-lee et al., 2018; 

Rosse et al., 1990). Assim, torna-se imprescindível possuir um conhecimento 

aprofundado dos antígenos dos grupos sanguíneos para a condução adequada de 

transfusões em qualquer paciente. 
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6 CONCLUSÃO GERAL 

Neste estudo, investigamos a relação entre marcadores moleculares e o processo 

inflamatório em pacientes com anemia falciforme, identificando associações genotípicas 

relevantes com fenótipos clínicos. Destacamos a correlação entre o polimorfismo TNFα (-

308 G > A) e crises de dor, assim como o polimorfismo eNOS (-786 T > C) [TT], associado 

a maior risco de AVC. Além disso, o uso de hidroxicarbamida e níveis elevados de ferritina 

foram identificados como fatores cruciais para a gravidade da doença. O polimorfismo H63D 

(63 G > A) também foi vinculado a diferentes graus de severidade clínica. Outro achado 

importante foi a associação dos alelos AA+AG do gene SLC44A2 com uma maior 

predisposição à formação de úlceras de perna e elevações nos níveis de plaquetas, 

neutrófilos e monócitos, além de sua implicação na expressão de um grupo sanguíneo raro, 

com o genótipo homozigoto HNA-3b/b apresentando o fenótipo Cs(a–). Por fim, mostramos 

que uma variante do gene CD36 está associada ao aumento de HDL, um fator que pode 

influenciar positivamente o perfil lipídico em pacientes com anemia falciforme. 

Essas descobertas são de grande importância para a compreensão mais 

aprofundada da fisiopatologia da anemia falciforme, pois revelam novos biomarcadores que 

podem ajudar a estratificar os pacientes de acordo com o risco de complicações graves, 

como crises dolorosas e AVCs. O conhecimento dessas associações genotípicas oferece 

oportunidades para o desenvolvimento de estratégias de medicina personalizada, 

permitindo que tratamentos sejam ajustados de acordo com o perfil molecular de cada 

paciente. Por exemplo, a identificação precoce de pacientes com polimorfismos 

relacionados a maior gravidade pode orientar o uso mais direcionado de terapias como a 

hidroxicarbamida, ajudando a reduzir a incidência de complicações severas. 

Além disso, a descoberta de polimorfismos como o do gene SLC44A2, associado a 

úlceras de perna e distúrbios hematológicos, pode levar ao desenvolvimento de novas 

abordagens terapêuticas para essas complicações, que são de difícil manejo clínico. A 

identificação de variantes raras de grupos sanguíneos também tem implicações importantes 

para transfusões seguras e para a prevenção de reações adversas durante o tratamento. 

A descoberta da variante do gene CD36, que influencia os níveis de HDL, abre a 

possibilidade de explorar intervenções que melhorem o perfil lipídico desses pacientes, 

potencialmente reduzindo o risco cardiovascular, um aspecto importante que afeta a 

longevidade e qualidade de vida dos indivíduos com anemia falciforme. 
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Esses achados não apenas ampliam o conhecimento científico sobre os 

mecanismos moleculares envolvidos na doença, mas também podem servir de base para 

políticas de saúde pública voltadas à melhoria do manejo clínico e à personalização do 

cuidado. A implementação dessas descobertas nos sistemas de saúde pode contribuir para 

a identificação precoce de pacientes de alto risco, otimizando intervenções terapêuticas e 

melhorando os desfechos clínicos a longo prazo. 
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