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Importância da avaliação da hemoglobina fetal na clínica da anemia falciforme
The importance of the evaluation of fetal hemoglobin in the clinical assessment of sickle cell disease
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A anemia falciforme está entre as doenças genéticas mais comuns e mais estudadas em
todo o mundo. Ela é causada por mutação no gene β, produzindo alteração estrutural
na molécula da hemoglobina. As moléculas de HbS, decorrentes da mutação, sofrem
processo de polimerização fisiologicamente provocado pela baixa tensão de oxigênio,
acidose e desidratação. Com isso, os eritrócitos passam a apresentar a forma de foice,
causando vaso-oclusão e outras conseqüências. O objetivo desse estudo foi revisar a
importância da hemoglobina fetal na clínica de pacientes portadores de anemia
falciforme. O significado clínico da associação da elevação da hemoglobina fetal na
anemia falciforme mostra-se favorável em termos hematológicos, pois, nessa interação,
as células-F têm baixas concentrações de HbS e, com isso, inibem a polimerização da
HbS e a alteração da morfologia dos eritrócitos. O tratamento com hidroxiuréia, em
função do aumento na expressão da hemoglobina fetal que este fármaco proporciona,
traz aos pacientes falcêmicos uma melhora significativa em sua clínica. Portanto, a
hemoglobina fetal consiste no maior inibidor da polimerização da desoxi-HbS e, com
isso, evita a falcização do eritrócito, a anemia hemolítica crônica, as crises dolorosas
vaso-oclusivas, o infarto e a necrose em diversos órgãos, melhorando a clínica e a
expectativa de vida dos pacientes. Rev. bras. hematol. hemoter. 2008;30(2):136-141.

Palavras-chave: Anemia de células falciformes; hemoglobina fetal; hidroxiuréia.

1Professora de Hematologia do Instituto de Ciências Biológicas, Universidade Federal do Pará, Belém, Brasil.
2Bióloga, doutoranda do Programa de Pós-Graduação em Genética e Biologia Molecular da Universidade Federal do Pará, Belém, Brasil.
3Farmacêutico-bioquímico, especialista em Análises Clínicas com ênfase em Hematologia e Microbiologia pelo Centro Universitário do Pará,
Belém, Brasil.

Correspondência: Rita de Cássia Mousinho-Ribeiro
Laboratório de Hematologia e Biologia Molecular, Instituto de Ciências Biológicas
Universidade Federal do Pará, Campus do Guamá
Rua Augusto Correa, nº 01
66075-900 – Belém-PA – Brasil
Tel.: (91) 3201-7571; (91) 3246-9954
E-mail: rcmrib@hotmail.com; rcmr@ufpa.br

Revisão / Review

Introdução

A Anemia Falciforme
As síndromes falciformes constituem um conjunto de

moléstias qualitativas da hemoglobina nas quais o gene da
hemoglobina S (HbS) é herdado sob diferentes genótipos.1
Nessas doenças, a concentração da HbS costuma encontrar-
se acima de 50%.2  De todos esses quadros, o mais importan-
te é a homozigose para o gene HbS ou anemia falciforme (AF)
que, além de ser a forma mais prevalente entre as síndromes
falciformes é, em geral, a que revela maior gravidade clínica e
hematológica, tanto que seus pacientes apresentam danos
orgânicos desde a infância, resultantes dos episódios vaso-
oclusivos repetidos.2,3

Essa doença originou-se na Ásia Menor e foi trazida às
Américas pelo tráfico massivo de escravos ocorrido entre o
século XV e a metade do século XIX.4 Atualmente, a AF é
uma das hemoglobinopatias mais freqüentes da humanidade
e representa a mais comum no Brasil, distribuindo-se de modo
heterogêneo entre as diferentes regiões do país, sendo mais
freqüente onde a proporção de antepassados negros da po-
pulação é maior, como é o caso do Nordeste.2

Apesar de afetar cerca de 0,1% a 0,3% da população
negróide brasileira, a AF é observada em parcela cada vez
mais significativa da população caucasóide, em decorrência
da alta taxa de miscigenação observada no Brasil.5

A falcização ou afoiçamento das hemácias, fenômeno
característico da AF, além de causar anemia hemolítica crôni-
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ca, ainda é responsável pela obstrução de vasos sangüíneos,
com conseqüentes crises de dor, infarto e necrose de diver-
sos órgãos, como ossos e articulações, baço, pulmões e rins,
entre outros.6 Portanto, a AF é uma doença crônica, incurá-
vel, embora tratável, e que geralmente traz alto grau de sofri-
mento aos seus portadores, os quais merecem atenção espe-
cial do ponto de vista médico, genético e psicossocial.5

As manifestações clínicas da doença costumam ocor-
rer a partir dos primeiros seis meses e estendem-se durante
toda a vida do paciente, apresentando grande variabilida-
de.7,8 O problema clínico mais freqüente é a crise dolorosa
vaso-oclusiva.9 Outras intercorrências de relevância clínica
são a síndrome torácica aguda,10 as infecções bacterianas,11

as úlceras de perna, os acidentes vascular-cerebrais e as com-
plicações cardíacas,6 que, juntamente com as crises doloro-
sas, levam a internações hospitalares, morbidade e morte.12

No Brasil, foi observado que 78,6% dos óbitos devidos à AF
ocorrem até os 29 anos de idade e 37,5% concentram-se nos
menores de nove anos.13 A elevada letalidade, que abrange
especialmente os jovens, reflete a gravidade da doença.8

A anemia hemolítica representa um dos primeiros sin-
tomas da AF e é ocasionada pelo declínio dos níveis de
hemoglobina fetal (HbF) que se verifica após o sexto mês de
vida pós-natal. A HbF é um importante fator de proteção
contra fenômenos de falcização, em virtude de possuir maior
afinidade pelo oxigênio.14 Devido à proteção que a HbF é
capaz de conferir às manifestações clínicas da AF, alguns
estudos têm sido realizados com pacientes falcêmicos e que
apresentam a condição clinicamente benigna chamada Per-
sistência Hereditária da Hemoglobina Fetal (PHHF), a qual
caracteriza-se pela síntese contínua da HbF na vida adulta e
ausência de alterações hematológicas.15-17

A AF tem, portanto, importância clínica, hematológica,
bioquímica, genética, antropológica e epidemiológica, devido
à sua morbidade e alto índice de mortalidade. A Organização
Mundial da Saúde estimou que, já na década de 90, nascessem
anualmente, no Brasil, perto de 2.500 crianças com doença
falciforme, das quais cerca de 1.900 apresentavam AF.2,18,20

Este trabalho apresentou como objetivo revisar a im-
portância da HbF na clínica de pacientes portadores de AF,
devido esse tipo de hemoglobina não permitir a formação de
polímeros de HbS, considerado o principal determinante das
manifestações clínicas e biológicas da doença. Dessa forma,
a PHHF em pacientes com AF torna esses pacientes assin-
tomáticos em razão da HbF encontrada em elevadas quanti-
dades nas hemácias torná-las mais oxigenadas, diminuindo
assim o fenômeno de falcização e funcionando como um im-
portante modulador de gravidade de várias hemoglobino-
patias.6,21

A heterogeneidade na clínica de pacientes
com Anemia Falciforme

A AF tem um desenvolvimento clínico extremamente

variável, que se caracteriza principalmente por diferentes
graus de intensidade da anemia hemolítica e as repercussões
dessa variabilidade são perceptíveis na expressão fenotípica
da doença.2,19,20 Apesar de os pacientes portadores da AF
apresentarem sintomatologia clínica bastante variável, todos
possuem o mesmo defeito genético.2 Portanto, as diferenças
encontradas na clínica desses pacientes dependem de inter-
ferentes adicionais, incluindo fatores ambientais e outros
fatores genéticos. Dentre os fatores ambientais, a situação
socioeconômica do paciente, principalmente sua renda fami-
liar, tipo de alimentação, condições de saneamento básico e
assistência médica disponível, afeta diretamente sua quali-
dade de vida e interfere de modo significativo no curso de
sua doença.2

Como fatores genéticos adicionais, além da mutação
determinante da doença, que podem auxiliar no entendimen-
to da heterogeneidade clínica da AF, destacam-se os níveis
de HbF e as interações com a talassemia alfa, os quais pare-
cem atuar como moduladores genéticos da doença.2,19,20 A
talassemia alfa, em função de implicar a diminuição na produ-
ção de cadeias β da hemoglobina, produz benefícios indire-
tos aos portadores de HbS.19 Outros defeitos genéticos dos
eritrócitos que merecem destaque são: a deficiência da
glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD), a esferocitose he-
reditária e as deficiências de enzimas anti-oxidantes, tais como
a superóxido dismutase (SOD), a glutatião peroxidase (GPx) e
a catalase, por certamente interferirem no curso clínico da
doença.2  Por fim, os diferentes haplótipos do complexo de
genes similares a β, localizados no cromossomo 11, denomi-
nados como Banto, Benin, Senegal, Camarões e Asiático,
também têm sido investigados como possíveis causas da
heterogeneidade fenotípica da anemia falciforme e, até mes-
mo, da heterogeneidade clínica observada em portadores do
traço falcêmico.19,20

As bases moleculares da Anemia Falciforme

A hemoglobina A (HbA) é formada por duas cadeias α
e duas cadeias βA (2α2βA), sintetizadas por genes localiza-
dos nos cromossomos humanos 16 e 11, respectivamente.6

Cada cadeia  βA possui 146 aminoácidos e cada cadeia α
possui 141 aminoácidos. A HbS teve sua origem a partir de
uma única mutação genética – a mutação  S, que ocorreu há
milhares de anos e que afetou apenas as cadeias β da HbA,
ficando as cadeias α intactas (2α2βS).6,19 Mais especifica-
mente, houve uma mudança em apenas um dos nucleotídeos
que compõem o gene βA responsável pela síntese das ca-
deias β da HbA, originando o gene  βS. Essa alteração ocor-
reu no sexto códon do gene e resultou na troca do amino-
ácido ácido glutâmico por valina (β6Glu → Val) na molécula
da HbS.6

A falcização das hemácias na anemia falciforme é, por-
tanto, conseqüência dessa única troca de aminoácido nas
cadeias βS da hemoglobina, sendo essa troca a responsável
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pela polimerização anormal das moléculas de HbS, quando
desoxigenadas, no interior do eritrócito.6

Por ser anomalia exclusiva das cadeias β da hemo-
globina, as características clínicas dessa doença somente
podem ser percebidas após o sexto mês de vida pós-uterina,
quando o gene γ, ativo na síntese da HbF (2α2γ), deveria ser
substituído pelo gene βA na síntese da HbA.6 A HbF é predo-
minante no período fetal e, em adultos normais, representa
menos de 1% das hemoglobinas totais, com porcentagem
média de 0,4%. O perfil de hemoglobinas normais no adulto
é de HbA: 96%-98% e HbA2: 2,5%-3,5% e HbF de 0%-1%.6,21

Todas essas hemoglobinas normais no adulto, bem como
as variantes estruturais como a HbS e tantas outras, podem
ser identificadas por meio de eletroforese em pH alcalino ou
ácido.2

A variabilidade genética entre pacientes homozigotos
para HbS foi possível ser observada quando a tecnologia
molecular permitiu discriminar diferenças entre cromossomos
contendo a mesma mutação HbS. 24-26 Com isso, foi possível
identificar três haplótipos distintos e predominantes (anteri-
ormente comentados), denominados de acordo com a região
africana onde se originaram – Benin, Banto e Senegal, além
dos haplótipos Camarões, Árabe-Indiano e outros haplótipos
atípicos, os quais são mais raros.4,16,25

A associação dos haplótipos dos genes β da hemo-
globina com a gravidade das manifestações clínicas da AF
tem sido cautelosamente interpretada, e o prognóstico des-
sas manifestações, baseando-se no haplótipo dos pacien-
tes, ainda está muito limitado.19 Estudos realizados com pa-
cientes falcêmicos de diferentes grupos étnicos e com carac-
terísticas hematológicas distintas, sugerem que os haplótipos
dos genes β da hemoglobina podem ser úteis como um
preditor da gravidade da doença.27-36 De modo geral, verifi-
cou-se que o estado de saúde nos portadores do haplótipo
Senegal é sempre bom, enquanto, na presença do haplótipo
Banto, o nível de saúde é sempre ruim. Com o haplótipo Benin,
o grau de saúde é intermediário. Nos portadores do haplótipo
Asiático, também foi demonstrada a ocorrência de quadro
clínico moderado. Adicionalmente, verificou-se que os paci-
entes com os haplótipos Senegal e Benin, que, de modo ge-
ral, apresentam poucas complicações clínicas, apresentam
níveis elevados de HbF (10% e 20%, respectivamente).37

Assim, pode-se concluir que os haplótipos desses pacientes
possivelmente interagem na modulação do nível de HbF e na
magnitude da anemia.38

As conseqüências da HbS no interior do
eritrócito

O processo de falcização desencadeia-se a partir do
momento em que a HbS oxigenada (oxi-HbS) perde oxigênio
e transforma-se em HbS desoxigenada (desoxi-HbS).6 A
desoxi-HbS promove a formação de pontes de hidrogênio
anormais entre os aminoácidos valina da posição número 1

das cadeias βS da hemoglobina, que é normalmente sintetiza-
da para esta posição, com a valina mutante que substituiu o
ácido glutâmico na posição 6 da mesma cadeia polipeptídica
da HbS. Essas pontes de hidrogênio formadas modificam a
estrutura espacial da molécula de HbS e promovem contatos
intermoleculares com outros aminoácidos dessa mesma ca-
deia de globina βS. Os principais aminoácidos envolvidos
são a fenilalanina da posição 85 e a leucina da posição 88.2
Com isso, observam-se a alteração da estrutura globular das
moléculas de HbS e a polimerização dessas moléculas no
interior do eritrócito, modificando sua morfologia de discóide
para formas bizarras, das quais a mais conhecida é a forma de
foice ou drepanócito.2,6

Após a formação dos polímeros de HbS, verificam-se
os fenômenos de degradação oxidativa da HbS, com preci-
pitação de corpos de Heinz e geração de radicais livres
oxidantes. Todas essas três formas de agressões intra-eritro-
citárias atuam contra a estrutura e o desempenho fisiológi-
co da membrana do eritrócito falcêmico, provocando lesões
e perda da sua deformabilidade, com conseqüente redução
de sua vida útil.2,6

Os fenômenos de vaso-oclusão, a partir de eritrócitos
falcizados, são a marca registrada da anemia falciforme e re-
sultam em dores e disfunção orgânica.39 Enquanto a poli-
merização das moléculas da HbS é o evento central do pro-
cesso de vaso-oclusão,40 é provável que outros fatores como
proteínas do plasma e citoquinas,41,42 anormalidades endo-
teliais,42,43 tônus vasomotor anormal44,45 e aderência aumen-
tada das células vermelhas falcizadas ao endotélio42-46 tam-
bém estejam envolvidos no processo de vaso-oclusão.

A importância da hemoglobina fetal na
clínica da Anemia Falciforme

Um dos principais interferentes na clínica da AF é a
taxa da HbF presente no indivíduo com a doença.19,20 Aqui,
torna-se importante ressaltar que os níveis de HbF variam
entre pacientes com HbS.47 A HbF influencia também a mani-
festação clínica de outras hemoglobinopatias, por sua afini-
dade aumentada ao oxigênio, melhorando, com isso, os sin-
tomas apresentados.21,27,48,49

A concentração máxima de HbF no sangue de um indi-
víduo com idade superior a seis meses é variável (de 1% a
2%), dependendo do método usado para sua avaliação, e
está restrita a poucos eritrócitos identificados por células-F.
Cerca de 3% a 7% dos eritrócitos contêm HbF, e cada um
deles tem 4 a 8 picogramas (pg) de HbF juntamente com 22 a
26 pg de HbA. O número de células-F de um indivíduo está
sob controle genético, embora não se saiba se esse controle
seja do tipo monogênico ou poligênico.2 Algumas alterações
hereditárias fazem com que essa hemoglobina permaneça em
níveis mais elevados, é o que ocorre principalmente nas talas-
semias beta e na já comentada PHHF.21,50 A síntese da globina
γ e, portanto, da própria HbF, também pode ser estimulada
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por fatores externos como as leucemias, transplantes de me-
dula óssea e induções químicas, dentre outras.48,51

O nível de HbF mostra-se como um dos mais importan-
tes modificadores da expressão clínica dos pacientes com
anemia falciforme, principalmente, porque o percentual de
HbF influencia tanto os valores hematimétricos laboratoriais
como as características clínicas de pacientes infantis e adul-
tos portadores desse tipo de anemia.52 Por exemplo, um
percentual elevado de HbF tem sido significativamente as-
sociado com poucos eventos de vaso-oclusão,9 poucos epi-
sódios de seqüestro esplênico,53 reduzida mortalidade pre-
coce,12,54 além de reduzido número de transfusões e hospita-
lizações.52

O significado clínico da associação da PHHF na ane-
mia falciforme se mostra favorável hematologicamente, pois,
na interação HbS/PHHF, as células-F têm concentrações mais
baixas de HbS e esse fato inibe a polimerização da HbS, bem
como o desencadeamento da falcização dos eritrócitos. As-
sim, admite-se que a concentração intra-eritrocitária da Hb
Fetal seja particularmente útil na proteção contra o processo
de polimerização e falcização devido àquela hemoglobina não
interagir com a HbS quando esta se insolubiliza.2,55 De fato, a
extensão da formação de polímeros em qualquer nível de
dessaturação de oxigênio é primariamente dependente da
concentração intracelular total de HbS e de hemoglobinas
não-S.56,57 Hemoglobinas não-S, como a HbA, Hb A2 ou HbF,
influenciam o processo de polimerização porque reduzem a
concentração intracelular de HbS. Por sua vez, a HbF consti-
tui o maior inibidor da polimerização da desoxi-Hb S, em fun-
ção da mesma se "misturar" melhor à HbS, formar "híbridos"
e impedir a polimerização.23,56-59

Pacientes com baixa taxa de HbF podem apresentar,
ainda, um quadro de esplenomegalia caracterizado pela con-
gestão na polpa vermelha pelo seqüestro de eritrócitos
falcizados nos cordões esplênicos e sinusóides, que evolui
com a formação de trombose e infartos, culminando com a
atrofia e fibrose do órgão. Esse fenômeno ocorre geralmen-
te até os cinco anos de idade. A asplenia causa maior sus-
ceptibilidade a infecções por organismos que contenham
cápsulas, principalmente o Haemophilus influenzae tipo B
e o pneumococo.19,20 Crianças com AF, menores de 5 anos,
apresentam risco de infecção por este último de, aproxima-
damente, trinta a cem vezes maior do que crianças saudá-
veis. Essas infecções, acompanhadas de acidose, hipóxia e
desidratação, podem desencadear e/ou intensificar as cri-
ses de falcização, já que favorecem a produção de citocinas
inflamatórias, aumentando, assim, a expressão das molécu-
las de adesão endoteliais e a adesão das células falciformes
e dos polimorfonucleares no endotélio vascular. Nessas con-
dições, forma-se um círculo vicioso perigoso para o pacien-
te, que pode ser letal se não tratado adequadamente. Esse
fato justifica a busca por profilaxia e abordagem eficazes no
acompanhamento desses pacientes que não possuem
PHHF.19,20

A intensificação da expressão da Hb F pela
hidroxiuréia

A expressão acentuada da HbF tem sido induzida pelo
uso do quimioterápico hidroxiuréia (HU), o qual apresenta
modesta toxicidade e poucos efeitos sérios decorrentes de
sua administração.52,60-64 O uso de HU tem sido acompanha-
do também de significativa redução de reticulócitos,
neutrófilos e plaquetas.9,12,39,66

Diversos estudos realizados têm sugerido que a tera-
pia com HU pode minimizar o curso clínico da AF por seus
efeitos no aumento da expressão da HbF e, com isso, reduzir
o número de episódios de crises dolorosas, hospitalizações,
crises de seqüestro esplênico e a quantidade de transfusões
de sangue e hospitalizações em adultos e crianças.12,52,63-72

Estudos subseqüentes têm reportado potenciais efei-
tos benéficos adicionais da terapia com HU, incluindo dimi-
nuição na adesividade das células falciformes ao endotélio e
da circulação dos eritrócitos em geral, bem como redução na
expressão alterada de moléculas de adesão.40,52,73,74

A hemoglobina fetal, portanto, consiste no maior
inibidor da polimerização da desoxi-HbS. Com isso, evita a
falcização do eritrócito, a anemia hemolítica crônica, as crises
dolorosas vaso-oclusivas, o infarto e a necrose em diversos
órgãos, melhorando a clínica e a expectativa de vida dos
pacientes.

Abstract

Sickle cell disease is one of the commonest and most studied genetic
diseases in the world. Caused by a mutation of the β gene, it changes
the molecular structure of hemoglobin. Abnormal Hb S molecules
suffer polymerization physiologically provoked by a low oxygen
tension, acidosis and dehydration. As a result, red blood cells take
on a sickle cell form, which causes microvascular occlusion with
varying consequences. The objective of this study was to review the
importance of fetal hemoglobin in the clinical assessment of sickle
cell disease patients. It has been shown that the association of high
levels of fetal hemoglobin with sickle cell disease is favorable in
hematological terms. In this interaction, F cells have low Hb S
concentrations and thus inhibit Hb S polymerization and the
morphological alteration of red blood cells. Treatment with
hydroxyurea resulting in an increased fetal hemoglobin expression
brings about a significant improvement in the patient's clinical state.
Thus, fetal hemoglobin constitutes the greatest inhibitor of desoxi-
Hb S polymerization and avoids the morphological alteration of red
blood cells, chronic hemolytic anemia, painful microvascular
occlusive crises, bone infarction and necrosis of several organs
thereby improving the clinical outcome and the patients' life
expectancy. Rev. bras. hematol. hemoter. 2008;30(2):136-141.

Key words: Sickle cell disease; fetal hemoglobin; hydroxyurea.
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