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Revisdo / Review

Importancia da avaliacio da hemoglobina fetal na clinica da anemia falciforme
The importance of the evaluation of fetal hemoglobin in the clinical assessment of sickle cell disease

A anemia falciforme estad entre as doengas genéticas mais comuns e mais estudadas em
todo o mundo. Ela é causada por mutagdo no gene B, produzindo alteragdo estrutural
na molécula da hemoglobina. As moléculas de HbS, decorrentes da mutagdo, sofrem
processo de polimerizagdo fisiologicamente provocado pela baixa tensdo de oxigénio,
acidose e desidratagdo. Com isso, os eritrocitos passam a apresentar a forma de foice,
causando vaso-oclusdo e outras conseqiiéncias. O objetivo desse estudo foi revisar a
importdncia da hemoglobina fetal na clinica de pacientes portadores de anemia
falciforme. O significado clinico da associagdo da elevagdo da hemoglobina fetal na
anemia falciforme mostra-se favoravel em termos hematologicos, pois, nessa interagdo,
as células-F tém baixas concentragoes de HbS e, com isso, inibem a polimeriza¢do da
HbS e a alteragdo da morfologia dos eritrocitos. O tratamento com hidroxiuréia, em
fungdo do aumento na expressdo da hemoglobina fetal que este farmaco proporciona,
traz aos pacientes falcémicos uma melhora significativa em sua clinica. Portanto, a
hemoglobina fetal consiste no maior inibidor da polimerizag¢do da desoxi-HbS e, com
isso, evita a falcizagdo do eritrocito, a anemia hemolitica cronica, as crises dolorosas
vaso-oclusivas, o infarto e a necrose em diversos orgdos, melhorando a clinica e a
expectativa de vida dos pacientes. Rev. bras. hematol. hemoter. 2008;30(2):136-141.
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Introdugao

A Anemia Falciforme

As sindromes falciformes constituem um conjunto de
moléstias qualitativas da hemoglobina nas quais o gene da
hemoglobina S (HbS) ¢ herdado sob diferentes gendtipos.,
Nessas doengas, a concentragao da HbS costuma encontrar-
se acima de 50%.? De todos esses quadros, o mais importan-
te ¢ a homozigose para o gene HbS ou anemia falciforme (AF)
que, além de ser a forma mais prevalente entre as sindromes
falciformes ¢, em geral, a que revela maior gravidade clinica e
hematologica, tanto que seus pacientes apresentam danos
organicos desde a infancia, resultantes dos episodios vaso-
oclusivos repetidos.>?

Essa doenga originou-se na Asia Menor e foi trazida as
Américas pelo trafico massivo de escravos ocorrido entre o
século XV e a metade do século XIX.* Atualmente, a AF ¢
uma das hemoglobinopatias mais freqiientes da humanidade
e representa a mais comum no Brasil, distribuindo-se de modo
heterogéneo entre as diferentes regides do pais, sendo mais
freqiiente onde a propor¢ao de antepassados negros da po-
pulagdo ¢ maior, como ¢ o caso do Nordeste.?

Apesar de afetar cerca de 0,1% a 0,3% da populagdo
negroide brasileira, a AF ¢ observada em parcela cada vez
mais significativa da populag@o caucasoide, em decorréncia
da alta taxa de miscigenagdo observada no Brasil.’

A falcizacdo ou afoigamento das hemacias, fendmeno
caracteristico da AF, além de causar anemia hemolitica croni-
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ca, ainda ¢ responsavel pela obstrugdo de vasos sangiiineos,
com conseqiientes crises de dor, infarto ¢ necrose de diver-
s0s 0rgaos, como 0ssos e articulagdes, baco, pulmaoes e rins,
entre outros.6 Portanto, a AF ¢ uma doenga cronica, incura-
vel, embora tratavel, e que geralmente traz alto grau de sofri-
mento aos seus portadores, os quais merecem atengao espe-
cial do ponto de vista médico, genético e psicossocial.’

As manifestagdes clinicas da doenga costumam ocor-
rer a partir dos primeiros seis meses e estendem-se durante
toda a vida do paciente, apresentando grande variabilida-
de.”® O problema clinico mais freqiiente ¢ a crise dolorosa
vaso-oclusiva.” Outras intercorréncias de relevancia clinica
sdo a sindrome toracica aguda,'® as infecgdes bacterianas,'
as Ulceras de perna, os acidentes vascular-cerebrais e as com-
plicagdes cardiacas,’® que, juntamente com as crises doloro-
sas, levam a internagdes hospitalares, morbidade e morte.'?
No Brasil, foi observado que 78,6% dos obitos devidos a AF
ocorrem até os 29 anos de idade e 37,5% concentram-se nos
menores de nove anos." A elevada letalidade, que abrange
especialmente os jovens, reflete a gravidade da doenga.?

A anemia hemolitica representa um dos primeiros sin-
tomas da AF e ¢ ocasionada pelo declinio dos niveis de
hemoglobina fetal (HbF) que se verifica apos o sexto més de
vida pos-natal. A HbF ¢ um importante fator de protecao
contra fendmenos de falcizag@o, em virtude de possuir maior
afinidade pelo oxigénio." Devido a prote¢ao que a HbF ¢é
capaz de conferir as manifestagdes clinicas da AF, alguns
estudos tém sido realizados com pacientes falcémicos e que
apresentam a condigdo clinicamente benigna chamada Per-
sisténcia Hereditaria da Hemoglobina Fetal (PHHF), a qual
caracteriza-se pela sintese continua da HbF na vida adulta e
auséncia de alteragdes hematologicas.'>!”

A AF tem, portanto, importancia clinica, hematologica,
bioquimica, genética, antropologica e epidemiologica, devido
a sua morbidade e alto indice de mortalidade. A Organizagdo
Mundial da Saude estimou que, ja na década de 90, nascessem
anualmente, no Brasil, perto de 2.500 criangas com doenca
falciforme, das quais cerca de 1.900 apresentavam AF.%!#2

Este trabalho apresentou como objetivo revisar a im-
portancia da HbF na clinica de pacientes portadores de AF,
devido esse tipo de hemoglobina ndo permitir a formacao de
polimeros de HbS, considerado o principal determinante das
manifestag¢des clinicas e biologicas da doenga. Dessa forma,
a PHHF em pacientes com AF torna esses pacientes assin-
tomaticos em razdo da HbF encontrada em elevadas quanti-
dades nas hemacias torna-las mais oxigenadas, diminuindo
assim o fendomeno de falcizag@o e funcionando como um im-
portante modulador de gravidade de varias hemoglobino-
patias.®?!

A heterogeneidade na clinica de pacientes
com Anemia Falciforme

A AF tem um desenvolvimento clinico extremamente

variavel, que se caracteriza principalmente por diferentes
graus de intensidade da anemia hemolitica e as repercussoes
dessa variabilidade sdo perceptiveis na expressao fenotipica
da doenga.>'"?° Apesar de os pacientes portadores da AF
apresentarem sintomatologia clinica bastante variavel, todos
possuem o mesmo defeito genético.” Portanto, as diferencas
encontradas na clinica desses pacientes dependem de inter-
ferentes adicionais, incluindo fatores ambientais e outros
fatores genéticos. Dentre os fatores ambientais, a situagao
socioeconomica do paciente, principalmente sua renda fami-
liar, tipo de alimentagdo, condi¢des de saneamento basico e
assisténcia médica disponivel, afeta diretamente sua quali-
dade de vida e interfere de modo significativo no curso de
sua doenga.’

Como fatores genéticos adicionais, além da mutacao
determinante da doenca, que podem auxiliar no entendimen-
to da heterogeneidade clinica da AF, destacam-se os niveis
de HbF e as interagdes com a talassemia alfa, os quais pare-
cem atuar como moduladores genéticos da doenga.>'** A
talassemia alfa, em fung@o de implicar a diminui¢ao na produ-
¢do de cadeias B da hemoglobina, produz beneficios indire-
tos aos portadores de HbS." Outros defeitos genéticos dos
eritrocitos que merecem destaque sdo: a deficiéncia da
glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD), a esferocitose he-
reditaria e as deficiéncias de enzimas anti-oxidantes, tais como
a superoxido dismutase (SOD), a glutatido peroxidase (GPx) e
a catalase, por certamente interferirem no curso clinico da
doenca.” Por fim, os diferentes haplotipos do complexo de
genes similares a [3, localizados no cromossomo 1 1, denomi-
nados como Banto, Benin, Senegal, Camardes ¢ Asiatico,
também tém sido investigados como possiveis causas da
heterogeneidade fenotipica da anemia falciforme e, até mes-
mo, da heterogeneidade clinica observada em portadores do
trago falcémico.'”?

As bases moleculares da Anemia Falciforme

Ahemoglobina A (HbA) ¢ formada por duas cadeias o
e duas cadeias B* (202p%), sintetizadas por genes localiza-
dos nos cromossomos humanos 16 e 11, respectivamente.
Cada cadeia PB* possui 146 aminoacidos e cada cadeia o
possui 141 aminoacidos. A HbS teve sua origem a partir de
uma unica mutagdo genética—a mutacgdo S, que ocorreu ha
milhares de anos e que afetou apenas as cadeias [ da HbA,
ficando as cadeias o intactas (20:2[3%).%" Mais especifica-
mente, houve uma mudanga em apenas um dos nucleotideos
que compdem o gene B responsavel pela sintese das ca-
deias f da HbA, originando o gene BS. Essa altera¢do ocor-
reu no sexto codon do gene e resultou na troca do amino-
acido acido glutdmico por valina (3°Glu — Val) na molécula
da HbS.¢

A falcizagdo das hemacias na anemia falciforme ¢, por-
tanto, conseqiiéncia dessa Unica troca de aminoacido nas
cadeias 3° da hemoglobina, sendo essa troca a responsavel
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pela polimerizagdo anormal das moléculas de HbS, quando
desoxigenadas, no interior do eritrocito.’

Por ser anomalia exclusiva das cadeias B da hemo-
globina, as caracteristicas clinicas dessa doenga somente
podem ser percebidas ap6s o sexto més de vida pds-uterina,
quando o gene v, ativo na sintese da HbF (20:2y), deveria ser
substituido pelo gene B* na sintese da HbA.® A HbF ¢ predo-
minante no periodo 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
¢ de HbA: 96%-98% e HbA : 2,5%-3,5% e HbF de 0%-1%.%'
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
acido.?

A variabilidade genética entre pacientes homozigotos
para HbS foi possivel ser observada quando a tecnologia
molecular permitiu discriminar diferengas entre cromossomos
contendo a mesma mutagao HbS. >** Com isso, foi possivel
identificar trés haplotipos distintos e predominantes (anteri-
ormente comentados), denominados de acordo com a regido
africana onde se originaram — Benin, Banto e Senegal, além
dos haplotipos Camardes, Arabe-Indiano e outros haplétipos
atipicos, os quais sdo mais raros.*'¢*

A associagéo dos haplotipos dos genes B da hemo-
globina com a gravidade das manifesta¢des clinicas da AF
tem sido cautelosamente interpretada, ¢ o prognostico des-
sas manifestagdes, baseando-se no haplétipo dos pacien-
tes, ainda estd muito limitado." Estudos realizados com pa-
cientes falcémicos de diferentes grupos étnicos e com carac-
teristicas hematologicas distintas, sugerem que os haplotipos
dos genes B da hemoglobina podem ser Giteis como um
preditor da gravidade da doenga.?’*® De modo geral, verifi-
cou-se que o estado de saude nos portadores do haplotipo
Senegal ¢ sempre bom, enquanto, na presenca do haplotipo
Banto, o nivel de satide ¢ sempre ruim. Com o haplotipo Benin,
o grau de satde ¢ intermediario. Nos portadores do haplotipo
Asiatico, também foi demonstrada a ocorréncia de quadro
clinico moderado. Adicionalmente, verificou-se que os paci-
entes com os haplotipos Senegal e Benin, que, de modo ge-
ral, apresentam poucas complicagdes clinicas, apresentam
niveis elevados de HbF (10% e 20%, respectivamente).’’
Assim, pode-se concluir que os haploétipos desses pacientes
possivelmente interagem na modulagdo do nivel de HbF e na
magnitude da anemia.*®

As conseqiiéncias da HbS no interior do
eritrocito

O processo de falcizagdo desencadeia-se a partir do
momento em que a HbS oxigenada (oxi-HbS) perde oxigénio
e transforma-se em HbS desoxigenada (desoxi-HbS).® A
desoxi-HbS promove a formagdo de pontes de hidrogénio
anormais entre os aminoacidos valina da posi¢do nimero 1

das cadeias B° da hemoglobina, que é normalmente sintetiza-
da para esta posi¢do, com a valina mutante que substituiu o
acido glutdmico na posigdo 6 da mesma cadeia polipeptidica
da HbS. Essas pontes de hidrogénio formadas modificam a
estrutura espacial da molécula de HbS e promovem contatos
intermoleculares com outros aminoacidos dessa mesma ca-
deia de globina BS. Os principais aminoacidos envolvidos
sdo a fenilalanina da posi¢do 85 e a leucina da posi¢do 88.2
Com isso, observam-se a alteragao da estrutura globular das
moléculas de HbS e a polimerizagdo dessas moléculas no
interior do eritrocito, modificando sua morfologia de discoide
para formas bizarras, das quais a mais conhecida ¢ a forma de
foice ou drepandcito.>*

Ap6s a formagao dos polimeros de HbS, verificam-se
os fenomenos de degradagdo oxidativa da HbS, com preci-
pitacdo de corpos de Heinz e geragdo de radicais livres
oxidantes. Todas essas trés formas de agressoes intra-eritro-
citarias atuam contra a estrutura e o desempenho fisiologi-
co da membrana do eritrdcito falcémico, provocando lesdes
e perda da sua deformabilidade, com conseqiiente redugio
de sua vida util.*¢

Os fenomenos de vaso-oclusdo, a partir de eritrocitos
falcizados, sdo a marca registrada da anemia falciforme e re-
sultam em dores e disfungdo orgénica.* Enquanto a poli-
merizacao das moléculas da HbS ¢ o evento central do pro-
cesso de vaso-oclusdo,* é provavel que outros fatores como
proteinas do plasma e citoquinas,*"** anormalidades endo-
teliais,*>* tonus vasomotor anormal** ¢ aderéncia aumen-
tada das células vermelhas falcizadas ao endotélio***® tam-
bém estejam envolvidos no processo de vaso-oclusao.

A importancia da hemoglobina fetal na
clinica da Anemia Falciforme

Um dos principais interferentes na clinica da AF ¢ a
taxa da HbF presente no individuo com a doenca.'** Aqui,
torna-se importante ressaltar que os niveis de HbF variam
entre pacientes com HbS.*” A HbF influencia também a mani-
festagdo clinica de outras hemoglobinopatias, por sua afini-
dade aumentada ao oxigénio, melhorando, com isso, os sin-
tomas apresentados.?!-?7484

A concentragdo maxima de HbF no sangue de um indi-
viduo com idade superior a seis meses ¢ variavel (de 1% a
2%), dependendo do método usado para sua avaliagado, ¢
esta restrita a poucos eritrocitos identificados por células-F.
Cerca de 3% a 7% dos eritrécitos contém HbF, e cada um
deles tem 4 a § picogramas (pg) de HbF juntamente com 22 a
26 pg de HbA. O niimero de células-F de um individuo esta
sob controle genético, embora ndo se saiba se esse controle
seja do tipo monogénico ou poligénico.? Algumas altera¢des
hereditarias fazem com que essa hemoglobina permaneca em
niveis mais elevados, € o que ocorre principalmente nas talas-
semias beta e na ja comentada PHHF.*'*° A sintese da globina
Y e, portanto, da propria HbF, também pode ser estimulada
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por fatores externos como as leucemias, transplantes de me-
dula dssea e indugdes quimicas, dentre outras.*>!

O nivel de HbF mostra-se como um dos mais importan-
tes modificadores da expressdo clinica dos pacientes com
anemia falciforme, principalmente, porque o percentual de
HbF influencia tanto os valores hematimétricos laboratoriais
como as caracteristicas clinicas de pacientes infantis e adul-
tos portadores desse tipo de anemia.’®> Por exemplo, um
percentual elevado de HbF tem sido significativamente as-
sociado com poucos eventos de vaso-oclusdo,’ poucos epi-
sodios de seqiiestro esplénico,* reduzida mortalidade pre-
coce,'>* além de reduzido ntimero de transfusdes e hospita-
lizagdes.”

O significado clinico da associagdo da PHHF na ane-
mia falciforme se mostra favoravel hematologicamente, pois,
na interagdo HbS/PHHEF, as células-F tém concentra¢des mais
baixas de HbS e esse fato inibe a polimerizagao da HbS, bem
como o desencadeamento da falcizagdo dos eritrocitos. As-
sim, admite-se que a concentragdo intra-eritrocitaria da Hb
Fetal seja particularmente util na prote¢@o contra o processo
de polimerizacao e falcizagdo devido aquela hemoglobina ndo
interagir com a HbS quando esta se insolubiliza.>** De fato, a
extensdo da formagdo de polimeros em qualquer nivel de
dessaturagdo de oxigénio ¢ primariamente dependente da
concentragdo intracelular total de HbS e de hemoglobinas
ndo-S.°**” Hemoglobinas ndo-S, como a HbA, Hb A, ou HbF,
influenciam o processo de polimerizagéo porque reduzem a
concentragao intracelular de HbS. Por sua vez, a HbF consti-
tui o maior inibidor da polimerizac¢ao da desoxi-Hb S, em fun-
¢a0 da mesma se "misturar" melhor a HbS, formar "hibridos"
¢ impedir a polimerizagdo.?¢%

Pacientes com baixa taxa de HbF podem apresentar,
ainda, um quadro de esplenomegalia caracterizado pela con-
gestdo na polpa vermelha pelo seqiiestro de eritrocitos
falcizados nos corddes esplénicos e sinusoides, que evolui
com a formacao de trombose e infartos, culminando com a
atrofia e fibrose do 6rgéo. Esse fenomeno ocorre geralmen-
te até os cinco anos de idade. A asplenia causa maior sus-
ceptibilidade a infecgdes por organismos que contenham
capsulas, principalmente o Haemophilus influenzae tipo B
e 0 pneumococo.'*? Criangas com AF, menores de 5 anos,
apresentam risco de infecc¢ao por este tltimo de, aproxima-
damente, trinta a cem vezes maior do que criangas sauda-
veis. Essas infec¢des, acompanhadas de acidose, hipoxia e
desidratagao, podem desencadear e/ou intensificar as cri-
ses de falcizacdo, ja que favorecem a producao de citocinas
inflamatoérias, aumentando, assim, a expressao das molécu-
las de adesdo endoteliais e a adesdo das células falciformes
e dos polimorfonucleares no endotélio vascular. Nessas con-
digdes, forma-se um circulo vicioso perigoso para o pacien-
te, que pode ser letal se ndo tratado adequadamente. Esse
fato justifica a busca por profilaxia e abordagem eficazes no
acompanhamento desses pacientes que ndo possuem
PHHE."*2%
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A intensificagado da expressao da Hb F pela
hidroxiuréia

A expressdo acentuada da HbF tem sido induzida pelo
uso do quimioterapico hidroxiuréia (HU), o qual apresenta
modesta toxicidade e poucos efeitos sérios decorrentes de
sua administra¢do.’>%%* O uso de HU tem sido acompanha-
do também de significativa redugdo de reticulocitos,
neutréfilos e plaquetas.®!'%3%6

Diversos estudos realizados tém sugerido que a tera-
pia com HU pode minimizar o curso clinico da AF por seus
efeitos no aumento da expressdao da HbF e, com isso, reduzir
o nimero de episddios de crises dolorosas, hospitalizagdes,
crises de seqiiestro esplénico e a quantidade de transfusdes
de sangue e hospitalizagdes em adultos e criangas.'32637

Estudos subseqiientes tém reportado potenciais efei-
tos benéficos adicionais da terapia com HU, incluindo dimi-
nui¢do na adesividade das células falciformes ao endotélio e
da circulagao dos eritrocitos em geral, bem como redugao na
expressao alterada de moléculas de adesao. 32737

A hemoglobina fetal, portanto, consiste no maior
inibidor da polimerizagdo da desoxi-HbS. Com isso, evita a
falcizagdo do eritrocito, a anemia hemolitica cronica, as crises
dolorosas vaso-oclusivas, o infarto e a necrose em diversos
orgdos, melhorando a clinica 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 3 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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