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A doença falciforme (DF) é uma doença hereditária que tem uma fisiopatologia com-
plexa e diversificada. Além da falcização dos eritrócitos, responsável pelos fenômenos
de vaso-oclusão e hemólise, alterações no sistema de coagulação parecem ter papel
importante nas várias manifestações clínicas desta doença. Aproximadamente todos os
componentes da hemostasia, incluindo função plaquetária, mecanismos procoagulantes,
anticoagulantes e sistema fibrinolítico, estão alterados nesta patologia, mesmo em
pacientes clinicamente estáveis. A presença da fosfatidilserina (FS) na superfície exter-
na da membrana do eritrócito e o aumento dos anticorpos antifosfolipídeos e do fator
tecidual (FT) marcam o início da ativação da coagulação nestes pacientes. Também a
destruição dos eritrócitos diminui a biodisponibilidade do óxido nítrico (NO) e, como
consequência, modifica a hemostasia vascular, aumentando a ativação plaquetária e a
adesão de moléculas ao endotélio. Assim, o objetivo deste trabalho foi abordar as
diferentes alterações hemostáticas que ocorrem nos pacientes com doença falciforme,
a fim de melhor compreender o estado "hipercoagulável" como é descrito nesta doen-
ça. Rev. Bras. Hematol. Hemoter.
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Introdução

Doença falciforme (DF) é um grupo de alterações here-
ditárias caracterizadas pela presença da hemoglobina S (HbS),
resultante da substituição do ácido glutâmico pela valina na
posição seis da cadeia b da globina.1 É, em geral, a hemo-
globinopatia que apresenta maior gravidade clínica e hema-
tológica.1-4 Essa modificação, portanto,  resulta na síntese da
HbS, uma variável estrutural, ao invés da hemoglobina normal
denominada HbA. A presença da HbS altera as propriedades
físico-químicas dos eritrócitos. No estado oxigenado, a
molécula de HbS está "relaxada", e nesta conformação
estrutural as globinas beta S estão mais separadas. No estado
desoxigenado (desoxi-Hb), a molécula de HbS torna-se tensa
e as globinas beta S ficam mais próximas. Essa mudança de
conformação favorece o contato entre as regiões da desoxi-

Hb, o que não é possível no estado oxigenado. Por meio da
união de vários tetrâmeros de HbS, forma-se um número
considerável de moléculas agregadas, que geram longos
polímeros, os quais se precipitam no citoplasma, alterando a
morfologia do eritrócito para o formato de foice.5,6  Nesta
etapa há mudança do estado líquido e solúvel para o estado
sólido e insolúvel, alterando-se a viscosidade da solução e
formando-se cristais de HbS. Essa alteração da solubilidade
é a diferença estrutural mais marcante do ponto de vista pa-
tológico da presença da HbS. A polimerização da HbS é de-
pendente de vários fatores, como: tensão de oxigênio, con-
centração intracelular da HbS, temperatura e associação com
outras hemoglobinas e talassemias.4,5,6 A polimerização da
HbS aumenta a viscosidade e promove eventos vaso-oclu-
sivos e hemolíticos nos pacientes com DF, os quais podem
desencadear complicações trombóticas futuras.7-10



Stypulkowski JB et al                                                                                                                                             Rev. Bras. Hematol. Hemoter.

A membrana dos eritrócitos com HbS está constante-
mente exposta a danos mecânicos que provocam hemólise,
caracterizando uma anemia hemolítica intravascular crônica.
Esse processo hemolítico causa a liberação da hemoglobina
livre e da enzima arginase no plasma, produzindo um estado
de disfunção endotelial, proliferação vascular, estresse
oxidativo e inflamação.10,11 A fisiopatologia da DF é complexa
e caracterizada por episódios de oclusão vascular, polime-
rização da HbS e obstrução mecânica induzida por eritrócitos
irreversivelmente falciformes, os quais incluem aderência de
elementos sanguíneos nas células endoteliais, coagulopatias
e disfunção endotelial.11,12,13

Quase todos os componentes da hemostasia, incluin-
do função plaquetária, mecanismos procoagulantes, anti-
coagulantes e sistema fibrinolítico, estão alterados na DF.
Em numerosos estudos, os pacientes têm mostrado eleva-
dos níveis de trombina, aumento na ativação da fibrinólise,
diminuição dos níveis de proteínas anticoagulantes, ativa-
ção de plaquetas, fator tecidual (FT) e de outros elementos
celulares. Essas constatações levaram à ideia de que a DF é
caracterizada por um estado de "hipercoagulabilidade", mes-
mo em pacientes clinicamente estáveis. Pacientes com diver-
sas síndromes talassêmicas também mostraram semelhante
ativação da coagulação.12,14,15

Outro fator que pode contribuir para o estado de
"hipercoagulabilidade" nos pacientes com essa doença
genética é a interação que ocorre entre os eritrócitos irre-
versivelmente falcizados e o endotélio vascular ou sub-
endotélio. Essas disfunções no sistema hemostático frequen-
temente provocam complicações trombóticas, incluindo
embolia pulmonar, trombose pulmonar e infarto.15 As princi-
pais mudanças nos componentes do sistema hemostático
que levam a essas complicações são discutidas neste artigo
a fim de melhor se compreenderem os mecanismos desta
coagulopatia.

Alterações eritrocitárias e ativação endotelial

A polimerização da HbS deforma o eritrócito, levando a
célula a perder seu formato discoide, tornando-se alongada e
com filamentos na sua extremidade.1,2,4 A sequência que cau-
sa a deformação dos eritrócitos discoides em falcizados alte-
ra a funcionalidade da bomba Na+/K+, com consequente per-
da de potássio e água, tornando os eritrócitos mais densos e
favorecendo o aumento de polímeros de HbS. Ocorre tam-
bém a elevação da concentração intracelular de cálcio, pela
falência da bomba de Ca2+/ATPase e, consequentemente,
aumento da concentração de hemoglobina corpuscular mé-
dia (CHCM) da desoxi-HbS. Todas essas alterações diminu-
em a capacidade da permeabilidade celular.7,16,17 A contínua
alteração da morfologia dos eritrócitos com HbS provoca
lesões crônicas da membrana celular, a ponto de o eritrócito
tornar-se irreversivelmente falcizado, acentuando os proble-
mas não só em nível celular como também em nível circulató-

rio. Dentre as alterações da membrana têm-se os seguintes
eventos: rearranjo das proteínas espectrina-actina, diminui-
ção de glicoproteínas, geração de radicais livres, externa-
lização da fosfatidilserina (FS) e aceleração da apoptose, em
virtude do aumento da atividade citosólica de cálcio (Ca2+).16,17

O evento da oclusão microvascular na DF tem uma
etiologia multifatorial, dependendo, primeiramente, da con-
centração de polímeros de HbS formados. Esses eventos tor-
nam mais lentos o trânsito dos eritrócitos em formato de foi-
ce na microcirculação, assim como aumentam a adesão
endotelial dos mesmos.15,16 A vaso-oclusão parece ter início
pela adesão das células falciformes no endotélio vascular,
seguida do acúmulo secundário de células menos deforma-
das, levando, assim, à oclusão vascular.16,18

Portanto, em nível circulatório, a alteração da plasti-
cidade normal dos eritrócitos desencadeada pelos efeitos
polimerizantes da HbS torna os eritrócitos falcêmicos com
maior possibilidade de aderirem ao endotélio vascular. As
proteínas plasmáticas, como o fator de Von Willebrand,
trombospondina, fibrinogênio e fibronectina, também parti-
cipam da ligação dos eritrócitos falcêmicos às células
endoteliais. Como consequência da elevada adesividade do
eritrócito falcêmico ao endotélio vascular ocorre a estase
venosa, que desencadeia a hipóxia tecidual, levando mais
moléculas de HbS ao estado de desoxi-HbS, exacerbando
uma situação circulatória já desfavorável e, assim, lesando
os tecidos perfundidos por esses capilares. Os tecidos mal
perfundidos sofrem infartos, com necrose e formação de
fibrose, principalmente no baço, medula óssea e placenta.18

Todos esses eventos provocam lesões teciduais agudas, com
crises de dores e lesões crônicas e progressivas de órgãos.19,20

Células endoteliais de pacientes com DF mostram au-
mento da expressão de ICAM 1 (molécula de adesão intra-
celular 1), VCAM -1 (molécula de adesão vascular 1), E-
selectina, P-selectina e FT.21,22,23 A expressão dessas molécu-
las de adesão ao endotélio vascular está aumentada mesmo
em pacientes com DF clinicamente estáveis, porém sua mani-
festação se acentua durante as crises dolorosas.  Essa ativa-
ção crônica do endotélio parece ser responsável pela vascu-
lopatia dos grandes e pequenos vasos.18,23,24 Essas altera-
ções na hemostasia também já foram relatadas em indivíduos
heterozigotos para a anemia falciforme. 25

O FT é um importante iniciador da coagulação e sua
expressão está significativamente aumentada em pacientes
com DF, a qual aumenta com episódios de dor aguda.24 O FT
está presente na superfície celular como uma proteína inte-
gral de membrana. Em condições fisiológicas, o FT geralmen-
te não é expresso em células de contato direto com o sangue,
tais como células endoteliais e leucócitos.26 Numerosos com-
ponentes plasmáticos podem aumentar a expressão do FT
em células hematopoéticas e/ou em células endoteliais, como
trombina, interleucina-1 (IL-1), fator de necrose tumoral alfa
(TNF-α), endotoxina e proteína C reativa (PCR). Estudos re-
centes mostram que esses fatores se encontram elevados
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nos pacientes com DF. De fato, as células endoteliais circu-
lantes expressam muito FT em pacientes com DF.13,23 A
interação do FT com o fator VIIa resulta na ativação de serino-
proteases, incluindo  fatores IX, X, XII e trombina, desenca-
deando a cascata de coagulação.24,27,28

Fosfolipídeos

A distribuição de fosfolipídeos na membrana celular de
eritrócitos é assimétrica; assim, os aminofosfolipídeos, FS e
fosfatidiletanolamina localizam-se quase exclusivamente na
superfície interna da membrana. Esta disposição é mantida
pelo sistema específico de translocação de fosfolipídeos,
como o movimento "flip-flop" realizado pela flipase.29,30 Con-
tudo, a membrana dos eritrócitos falciformes mostra signifi-
cativa alteração na assimetria dos fosfolipídeos, que pode
ser observada tanto nos reticulócitos como nos eritrócitos
maduros já na corrente circulatória, ocorrendo exteriorização
da FS. A exposição anormal deste fosfolipídio ocorre como
consequência de repetidos ciclos de falcização e desfalcização
do eritrócito falciforme.21,30

A presença da FS na superfície externa da membrana
do eritrócito parece estar relacionada com a progressão da
DF. A externalização da FS é responsável pela ativação de
proteínas da coagulação, ativação plaquetária, aumento da
expressão de moléculas de adesão do endotélio vascular e
da anemia, tendo em vista que estas células, diferentes dos
eritrócitos normais, são reconhecidas e removidas pelo sis-
tema fagocitário, diminuindo assim sua meia vida na corrente
circulatória.22,31

O estado "hipercoagulável" da DF parece estar direta-
mente relacionado com essas anormalidades da membrana
do eritrócito. Tem sido demonstrado que os eritrócitos em
formato de foice ativam as plaquetas e aumentam a conver-
são de protrombina em trombina, e micropartículas produzi-
das por fragmentos de eritrócitos durante a hemólise ativam
a via extrínseca da coagulação sanguínea e a geração de
trombina.10,12 O fragmento 1+2 da protrombina (F1+2), que
marca a geração de trombina, está associado com eritrócitos
FS - positivos, sugerindo que a exposição desse fosfolipídio
de membrana produz in vivo ativação da coagulação na DF.
Finalmente, a hemoglobina fetal (HbF) pode ter aqui um pa-
pel protetor, pois os eritrócitos que a expressam em maior
concentração apresentam menor exposição da FS e, assim,
geram menor quantidade de trombina.13,14,22

Os anticorpos antifosfolipídeos são conhecidos por
terem efeitos procoagulantes e protrombóticos. Níveis de
anticorpos antifosfolipídeos, principalmente os dirigidos a
FS, estão pronunciadamente elevados em pacientes homo-
zigotos (HbSS). Nestes existe uma forte correlação entre
anticorpos antifosfolipídeos contra FS e D-dímeros plas-
máticos, sugerindo uma importante função desses anticorpos
na ativação da coagulação na DF, o que pode também ser
consequência da indução do FT por anticorpos contra FS.32,33

Recente estudo aponta que a condição inflamatória da DF
pode também contribuir para o estado "hipercoagulável"
nesses pacientes.25

Trombina

A trombina exibe atividade procoagulante, converten-
do o fibrinogênio em fibrina, facilitando a ativação plaquetária
e do fator XIII da coagulação, que, por sua vez, estabiliza o
coágulo de fibrina entre outros.31

A avaliação indireta dos níveis plasmáticos de trombina
sugere que pacientes com DF tenham seus níveis aumenta-
dos. Registram-se também aumentos dos níveis do F1+2, de
D-dímeros e de complexos trombina-antitrombina.14,21

Uma vez iniciada a cascata de coagulação pelo FT, o
fator Xa forma um complexo protrombinase com o fator Va
e participa da clivagem de protrombina em trombina e
F1+2.8,12, 24

O aumento na concentração plasmática do F1+2 32 e a
redução nos níveis plasmáticos de fator V nos pacientes com
DF sugerem aumento na geração de trombina.33,34,35 A trombina
degrada o fibrinogênio formando fibrinopeptídeo A e fibrino-
peptídeo B e dando origem, assim, à fibrina solúvel.8 Aumen-
to nos níveis de fibrinopeptídeo A também foi observado em
pacientes com DF,  com consequente aumento na proteólise
do fibrinogênio. A degradação do coágulo de fibrina pela
plasmina forma os D-dímeros, que são produtos muito utili-
zados como marcador sorológico da coagulação.8 Estudos
propõem que marcadores plasmáticos de fibrinólise, D-
dímeros e o complexo plasmina-antiplasmina parecem estar
significativamente aumentados em pacientes com DF clini-
camente estáveis, quando comparados com indivíduos nor-
mais.28,31,32,36

A frequência de episódios dolorosos agudos em paci-
entes com DF está correlacionada com a extensão da ativida-
de fibrinolítica (avaliado pelos níveis de D-dímeros plas-
máticos); assim, os níveis de D-dímeros podem predizer a
frequência de crises dolorosas.32

Anticoagulantes naturais

Em condições normais, as reações bioquímicas da coa-
gulação sanguínea são reguladas por proteínas inibitórias
que atuam como anticoagulantes naturais, entre elas, a pro-
teína C (PrC), a proteína S (PrS) e a antitrombina (AT).15

Pacientes com DF clinicamente estáveis apresentam baixos
níveis de PrC e PrS circulantes, as quais diminuem ainda mais
nos episódios de crises dolorosas.15,21 Baixos níveis dessas
proteínas regulatórias podem ser consequência do seu con-
sumo crônico, em razão do aumento da geração de trombina
resultante da elevação da expressão do FT intravascular e da
atividade protrombinase eritrocitária. Também ocorre um au-
mento da ligação de PrS nos eritrócitos falciformes em virtu-
de da exposição da FS na membrana, e/ou da inibição da



ligação de PrS com b2-glicoproteína 1 pelos anticorpos anti-
fosfolipídeos, resultando na inativação da PrS pela proteína
transportadora da fração C4 do complemento.13,17 Os níveis
de PrC e PrS em crianças com DF que tiveram infartos
trombóticos encontravam-se significativamente diminuídos
quando comparados com os de crianças com DF que não
haviam sofrido tais eventos.15,21,33

Embora existam algumas discordâncias sobre o nível
da AT no paciente com DF clinicamente estável e durante
as crises vaso-oclusivas, um estudo37 relatou uma diminui-
ção significativa nos níveis de AT em pacientes com DF e
b-talassemia que apresentam úlceras crônicas, nos quais a
infusão de um concentrado de AT diminuiu a geração de
trombina, possibilitando a cicatrização das ulcerações.13,15,23

Plaquetas

Existem muitas evidências de que as plaquetas circu-
lantes em pacientes com DF estão cronicamente ativadas,
podendo, assim, contribuir para o estado "hipercoagulável"
observado nesta patologia.12,13,15 A trombocitose está relaci-
onada com a asplenia funcional, comum nos pacientes
falcêmicos após os primeiros anos de vida.13,21 A alteração
qualitativa traduz-se por um estado de ativação plaquetária
que parece estar relacionada com um número elevado de
megacariócitos circulantes e um aumento da concentração
de alguns agonistas plaquetários, como a adrenalina, trom-
bina e adenosina difosfato (ADP).11,27

Em pacientes com DF, os marcadores da ativação
plaquetária P-selectina, CD40-L, fator plaquetário 4 (FP4) e
b-tromboglobulina estão aumentados quando comparados
com indivíduos normais.28,34,35 Também os doentes falciformes
têm diminuição do conteúdo de trombospondina-1 plaque-
tária, que, provavelmente, está relacionada com a ativação
plaquetária precoce.38

A diminuição na sobrevida plaquetária e trombo-
citopenia têm sido relatadas durante episódios de crises do-
lorosas agudas. Essa diminuição é seguida de um aumento
na contagem de plaquetas e megacariócitos, atingindo o pico
em 10 a 14 dias após o período da crise. Esses achados suge-
rem que a diminuição da sobrevida plaquetária e o aumento
do consumo ocorrem durante episódios agudos de dor, sen-
do provavelmente resultado da deposição plaquetária nas
paredes do endotélio vascular.23,38

Óxido nítrico

Um aspecto importante na vasculopatia da DF é a de-
ficiência na regulação endotelial do tônus vascular, trom-
bose e inflamação. A redução da biodisponibilidade do óxido
nítrico (NO) na DF é um componente crítico nessa anorma-
lidade.39,40

Estudos apontaram que mais de 50% dos pacientes
com DF apresenta disfunção endotelial em razão da baixa

biodisponibilidade endógena do NO. Pesquisas recentes
apontam novos alvos de investigações terapêuticas dire-
cionadas a reestabelecer a biodisponibilidade desse gás.40

O NO é um gás solúvel com meia vida de segundos,41

continuamente produzido por uma família de enzimas cha-
madas óxido nítrico sintetases (NOS), localizadas numa va-
riedade de tipos celulares, desde o endotélio vascular até
os neurônios.40,42 As enzimas NOS catalisam a formação de
L-citrulina e NO a partir da L-arginina. Os efeitos biológicos
do NO são iniciados pela ativação da enzima heterodimérica
guanil ciclase solúvel (GCs) e por outras reações químicas.42

O NO é um potente regulador do tônus da musculatura
lisa vascular, promovendo vasodilatação pelo relaxamento
da musculatura lisa do vaso.43 Além disso, o NO é uma molé-
cula polivalente que exerce um papel importante na regulação
da hemostasia, sendo responsável pela inibição da expres-
são endotelial de moléculas de adesão e inibição plaquetária
em todos os seus níveis de atuação, desde adesão até agre-
gação, impedindo, dessa forma, posterior formação de
trombo.42 Também promove o fluxo sanguíneo por inibição
da expressão de células de moléculas de adesão e células
endoteliais e inibição de proteínas procoagulantes.42,43

O NO produzido pelas células endoteliais difunde-se
na corrente sanguínea e é inativado pela oxi-hemoglobina
(oxi-Hb) eritrocitária, com formação da meta-hemoglobina
(met-Hb) e íons nitrato.42 Também contribuem para a limitada
difusão do NO a membrana e as proteínas do citoesqueleto
dos eritrócitos.44 O NO pode ainda reagir com o grupo heme
da desoxi-Hb, formando compostos que se comportam como
fontes bioativas de NO.45 Assim, a hemoglobina pode atuar
quer como inativadora de NO, quer como transportadora deste
gás na circulação.42

O fluxo sanguíneo laminar e a compartimentalização da
hemoglobina dentro dos glóbulos vermelhos constituem
barreiras naturais para o consumo de NO pela hemoglobina.46

Por outro lado, a hemoglobina livre no plasma resultante de
hemólise intravascular converte NO em nitrato inativo, limi-
tando a biodisponibilidade do NO em pacientes com DF.39

Esta diminuição de NO é justificada pelo aumento dos níveis
plasmáticos de oxi-Hb, em razão da hemólise intravascular.
A oxi-Hb tem a capacidade de bloquear as respostas ao NO
endógeno e exógeno, promovendo a diminuição da ativida-
de da GCs, o que conduz à redução da vasodilatação e da
antiagregação plaquetária, com consequente disfunção de
vários órgãos.42 Desse modo, a hemólise intravascular pro-
duz um estado de resistência para vasodilatação dependente
de NO. Durante as crises dolorosas vaso-oclusivas e síndrome
toráxica aguda (STA), a hemólise intensifica-se com o au-
mento da hemoglobina plasmática, sugerindo que o consu-
mo, ou inativação, de NO pode provocar uma maior instabili-
dade vascular durante as crises.39,41,44

A L-arginina, o precursor do NO, pode ter seus níveis
reduzidos quando ocorre hemólise em virtude da liberação
da arginase eritrocitária, a qual converte a L-arginina em
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ornitina.47,48 Outro possível mecanismo para a redução de
NO é a diminuição da síntese de L-arginina em nível renal,
pois a insuficiência renal é frequente nos doentes com DF. O
papel patológico das alterações do metabolismo da L-arginina
é constatado pela relação inversa entre a razão [arginina]/
[ornitina], podendo estar relacionado com a progressão da
hipertensão pulmonar e com o aumento da morbi-mortalida-
de nestes doentes.48,49,50

A xantina oxidase (XO) está elevada em pacientes com
DF. Durante os ciclos de hipóxia, a XO é liberada pelo fígado
para a corrente circulatória e catalisa a produção de ânion
superóxido (O2

• -) e peróxido de hidrogênio (H2O2). Estas
espécies reativas de oxigênio (ERO), ao interagirem com o
NO, contribuem para a sua diminuição.42

A importância desses mecanismos de alteração do me-
tabolismo do NO parece ser relevante nas crises vaso-
oclusivas agudas da DF. Estudos recentes mostram uma re-
dução significativa dos níveis de NO em pacientes com DF
que apresentam episódios de dor álgida. Também propõem
que a medida indireta deste gás pode ser considerada como
um marcador da gravidade da crise de dor.21,39 Pesquisa de-
senvolvida por Kato e colaboradores51 sugere a inalação di-
ária do NO ou a suplementação da L-arginina em pacientes
com DF a fim de diminuir as crises vaso-oclusivas.49,51,52-55

A baixa biodisponibilidade do NO altera a hemostasia
vascular, aumentando a ativação plaquetária e a expressão
endotelial de moléculas de adesão, provocando vasocons-
trição, o que aumenta a possibilidade de vaso-oclusão.44,51,56

Na DF, o aumento do NO parece ter papel preponderante na
propensão ao desenvolvimento de acidente vascular cere-
bral (AVC), hipertensão pulmonar, úlceras de membros infe-
riores e priaprismo.7,57

Implicações terapêuticas

Apesar de inúmeras evidências laboratoriais da hiper-
coagulabilidade observada nos pacientes com DF, estudos
clínicos utilizando agentes anticoagulantes e antiplaquetários
não têm mostrado nenhum benefício convincente na preven-
ção ou tratamento de complicações vaso-oclusivas. Até o
presente momento, as investigações clínicas com esses agen-
tes têm sido limitadas.

A inalação de NO nas crianças com DF em crise vaso-
oclusiva aguda melhora substancialmente as queixas de dor
e associa-se a uma diminuição do uso de analgésicos
opioides.51

Os níveis de L-arginina estão diminuídos em pacientes
com DF durante os episódios de STA.54,55 Estudos propõem
a administração oral da L-arginina em doentes com DF, uma
vez que diminui significativamente a pressão sistólica na ar-
téria pulmonar.56 No entanto, outros estudos clínicos são
necessários, de preferência envolvendo um grande número
de doentes falciformes, a fim de se poder recomendar a
suplementação deste aminoácido.

Considerações finais

Inúmeras evidências demonstram que ocorre uma ati-
vação hemostática nos pacientes com DF. A ativação da cas-
cata da coagulação neste grupo de doentes parece ser
consequência da externalização FS na superfície da membra-
na do eritrócito, de eventos de isquemia reperfusão e, possi-
velmente, do aumento do sequestro do NO no endotélio
vascular. Não se sabe ao certo se a ativação plaquetária e da
cascata da coagulação observada nos doentes falciformes
contribuem para a fisiopatologia da DF ou se são eventos
secundários a ela. Assim, para elucidar o mecanismo do estado
"hipercoagulável", tornam-se necessários mais estudos en-
volvendo modelos de animais transgênicos e estudos clíni-
cos com agentes antiplaquetários, melhor definindo a contri-
buição de "hipercoagulabilidade" para a fisiopatologia da
DF e suas complicações.

Um maior conhecimento acerca do estado de "hiper-
coagulabilidade" possibilitará o desenvolvimento de novas
abordagens terapêuticas com a finalidade de amenizar os sin-
tomas e prevenir complicações futuras.

Abstract

Sickle cell disease is an inherited disease characterized by a complex
and varied physiopathology. Apart from the sickle red blood cells,
responsible for vascular occlusion and hemolytic anemia, changes
in the coagulation system seem to play an important role in the
clinical manifestations of this disorder. Nearly every component of
hemostasis, including platelet function and the procoagulant,
anticoagulant, and fibrinolytic systems, are altered in sickle Cell
Disease even in non-crisis steady-state patients. The presence of
phosphatidylserine on the external membrane of the red blood cell
and the increase in antiphosphatidylserine antibodies and tissue
factor mark the beginning of coagulation activation in these patients.
Moreover, red blood cell destruction decreases the bioavailability
of nitric oxide, which modifies hemostasis, increasing platelet
activation and the adhesion of molecules to the vascular endothelium.
Thus, this study aimed to evaluate several hemostatic changes in
patients with sickle cell disease in order to have a better
understanding of the "hypercoagulable" state described in this
disease. Rev. Bras. Hematol. Hemoter.

Key words: Blood coagulation;  anemia; sickle cell.
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