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As principais alterações fisiopatológicas das doenças falciformes são revistas, levando
em conta três níveis: a) moléculas e células, b) tecidos, c) organismo completo. Dedica-
se especial atenção aos fenômenos inflamatórios crônicos, moléculas de adesão ex-
pressas anomalamente, interação entre hemácia falciforme, células endoteliais, leucócitos
e plaquetas e fisiopatologia da vaso-oclusão. As manifestações clínicas mais importan-
tes, como anemia, dor e insuficiência de múltiplos órgãos são abordadas. Além disso,
os fatores que modulam a gravidade da doença falciforme, como os haplótipos, a co-
herança de α-talassemia, mutações em genes relacionados a trombofilia e elevação da
hemoglobina fetal são revistos. Rev. bras. hematol. hemoter. 2007;29(3):207-214.
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Introdução

As cadeias de alterações que ligam o defeito molecular
às manifestações clínicas nos pacientes com doenças falci-
formes devem ser consideradas em três níveis (Tabela 1, fi-
gura 1):

a) moléculas e células
b) tecidos e órgãos
c) organismo completo (o paciente)
Cada um desses níveis implica vias preferenciais (por

exemplo: desoxigenação leva à polimerização da hemo-
globina S (HbS), que leva à falcização das hemácias) e nume-
rosos fatores condicionantes que podem intensificar ou di-
minuir os efeitos, gerando uma impressionante variabilidade
clínica. Os principais fatores que podem influenciar o fenótipo
das doenças falciformes são:

a. O genótipo da doença: homozigose para HbS (ane-
mia falciforme) ou genótipos compostos do tipo HbS/HbC,
HbS/beta-talassemia, HbS/HbD;

b. Fatores genéticos que podem influenciar no proces-
so de polimerização da HbS, no fenômeno de falcização e na
hemólise;

c. Outros fatores genéticos que podem alterar a res-
posta individual à doença, a suas complicações ou ao trata-
mento;

d. Fatores ambientais como o local onde vive o pacien-
te, prevalência de doenças infecto-contagiosas, condições
socioeconômicas e acesso à assistência médica.

Assim, um distúrbio monogênico no nível molecular,
causado por uma mutação única, produz uma doença
multifatorial quando considerado no contexto clínico, que se
expressa por uma grande diversidade de fenótipos.

Moléculas e células

As manifestações clínicas das doenças falciformes de-
rivam diretamente da anormalidade molecular representada
pela presença da hemoglobina S (HbS). As hemoglobinas A
(HbA) e fetal (HbF), mesmo em concentrações elevadas, não
formam estruturas organizadas dentro das hemácias, quer
quando oxigenadas ou desoxigenadas. As moléculas de HbS,
por outro lado, quando desoxigenadas, se organizam em lon-
gos polímeros de filamentos duplos, que por sua vez se as-
sociam em feixes com um duplo filamento central rodeado de
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seis filamentos duplos de polímeros. Esses feixes de “cris-
tais” dentro das hemácias podem ser vistos à microscopia
eletrônica e determinam deformações das células. A deforma-
ção mais conhecida é provocada por feixes de polímeros se
organizando mais ou menos paralelamente, dando à hemácia
uma forma alongada conhecida por “hemácia em foice” ou
“falcizada”, embora as hemácias anormais possam assumir
um amplo espectro de alterações morfológicas.

O fenômeno de falcização tem condicionantes que o
facilitam ou dificultam. Para que as moléculas de HbS se agre-
guem é necessário que, além de desoxigenadas, estejam em
elevada concentração, o que facilita sua associação. Além
do mais, o fenômeno de falcização não é instantâneo, mas
ocorre após um retardo, de forma que se a hemoglobina
voltar a se oxigenar, a falcização não ocorre. Assim, para que
ocorra falcização, é necessário que a hemácia sofra um retar-

do na circulação. Isso ocorre de maneira heterogênea, mas
predomina em alguns órgãos. O exemplo mais exuberante é
representado pelo baço, onde as condições de circulação
facilitam a falcização, provocando repetidos enfartos que le-
vam à fibrose e destruição do órgão na maioria dos pacientes
(auto-esplenectomia). Como conseqüência desse retardo da
polimerização, a falcização não ocorre de fato na maioria das
hemácias em cada ciclo de passagem pelos capilares, mas em
apenas uma pequena porcentagem das células que, ao serem
reoxigenadas, reassumem aspecto normal. Assim, a falcização
grosseira de grande porcentagem das hemácias em um vaso
é mais a conseqüência do retardo e da vaso-obstrução do
que a sua causa propriamente dita.

No entanto, a formação de polímeros de HbS dentro
das hemácias tem como conseqüência múltiplas alterações
da célula (Tabela 2), as mais importantes das quais são o
efluxo de potássio, o aumento do cálcio intracelular e da mem-
brana, a formação de polímeros da Hb com proteínas da mem-
brana, em especial da banda 3, a exposição de moléculas da
membrana celular como fosfatidil-serina (PS) e CD36. A mem-
brana é, assim, o principal espelho onde se refletem altera-
ções moleculares que estão ocorrendo no interior da célula.
Essas modificações têm conseqüências que as amplificam,
levando às manifestações clínicas: a) provocam um aumento
da adesão de hemácias ao endotélio, desencadeando fenô-
menos inflamatórios que influenciam também os granulócitos
e plaquetas; b) enrijecem a membrana e toda a hemácia, en-
curtando sua sobrevida em circulação; c) provocam lesões
microvasculares; d) causam uma depleção de NO que contri-
bui para vasoconstrição e ativação da inflamação; e) ativam
a coagulação.

Tabela 2. Principais alterações moleculares das hemácias em
conseqüência do fenômeno de falcização

Aumento do Ca++ intracelular e de membrana
Perda de íons monovalentes, especialmente K+
Perda de água (desidratação celular)
Aumento da densidade dos eritrócitos
Redução da deformabilidade, fragilidade e vesiculação dos
eritrócitos
Oxidação da Hb: formação de metemoglobina e superóxidos
Desnaturação da Hb: formação de hemicromos, heme livre e
ferro livre
Anormalidades das proteínas de membrana: anquirina, banda 3,
espectrina
Exposição de fosfatidil-serina na membrana celular
Aumento da adesão ao endotélio mediada por moléculas
plasmáticas, da membrana e do endotélio (vide quadro 3)

Figura 1. Relação entre fenômenos fisiopatológicos e manifestações
clínicas nas doenças falciformes

Inflamação e adesão celular ao endotélio

As doenças falciformes caracterizam-se por manifesta-
ções inflamatórias crônicas. De fato, parece que a gênese de
grande parte das manifestações clínicas dessas doenças
liga-se a três mecanismos inter-relacionados: a) adesão de
eritrócitos, granulócitos, monócitos e plaquetas ao endotélio

Tabela 1. Alterações fisiopatológicas em diferentes níveis nas
doenças falciformes

Nível Fenômenos ou alterações
Molecular e celular Mutação da hemoglobina

Polimerização da Hb desoxigenada
Falcização
Alterações de membrana

Tecidos e órgãos Adesão celular ao endotélio
Hipóxia local
Isquemia
Inflamação
Lesão microvascular
Ativação da coagulação
Depleção de NO

Organismo (paciente) Dor
Anemia hemolítica
Insuficiência de múltiplos órgãos
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vascular; b) fenômenos inflamatórios crônicos, exacerbados
por episódios agudos; c) produção de intermediários infla-
matórios, como citocinas e alterações do metabolismo de NO.

A adesão de eritrócitos ao endotélio vascular é prova-
velmente o mecanismo primário pelo qual as alterações
moleculares que ocorrem na hemácia são transmitidas aos
tecidos. Essa adesão, como foi dito, pode causar obstrução e
hipóxia local, com agravamento da falcização, ao mesmo tem-
po em que desencadeia os fenômenos inflamatórios, que se-
rão mais intensos se houver necrose de tecidos. Ao mesmo
tempo, ocorrem alterações de coagulação, além mobilização
de células inflamatórias agudas (granulócitos) e crônicas
(monócitos). Assim, embora esses fenômenos sejam conco-
mitantes e inter-relacionados, para facilitar a abordagem eles
serão discutidos separadamente.

Moléculas de adesão

Os eritrócitos falciformes expressam maior número de
moléculas de adesão (PS, CD36, CD47, CD49d e BCAM/LU)
na superfície externa da membrana celular do que eritrócitos
normais (Tabela 3). Essas moléculas favorecem a interação
com o endotélio e com outras células, propagando o proces-
so de vaso-oclusão. Algumas dessas moléculas (CD36 e o
Cd49d) estão expressas somente nos reticulócitos. Como
essas células jovens são mais aderentes e estão presentes
em maior número nesses pacientes, elas desempenham papel
importante no fenômeno vaso-oclusivo.  O CD36 é um recep-
tor glicoprotéico que se liga a várias proteínas da matriz
extracelular, como a trombospondina, que intermedeia a liga-
ção da célula com o endotélio. O antígeno de ativação tardia
(VLA-4 ou α4β1) é uma integrina que promove a interação
entre célula-endotélio via ligação direta com a VCAM-1, ex-
pressa no endotélio, ou via fibronectina da matriz extracelular.
O marcador CD49d corresponde à cadeia α4 dessa integrina.
O CD47 é um glicoproteína transmembrana que em eritrócitos,
parece estar associada ao complexo Rh. Ele serve como re-
ceptor da trombospondina (TSP) que faz a ligação entre
eritrócito e endotélio via receptor da vitronectina (αvβ3) e
facilita a quimiotaxia de leucócitos.

O BCAM/LU (basal cell adhesion molecule) é uma
proteína produzida pelo gene do grupo sangüíneo Lutheran
que promove interações entre célula-célula e célula-matriz
extracelular. A interação de eritrócitos falciformes com a lami-
nina via receptor de BCAM/LU é um dos fenômenos de ade-
são mais bem caracterizados na anemia falciforme.1

A fosfatidilserina (PS) é uma molécula de adesão pre-
sente em maior quantidade na parte interna da membrana
celular do que exposta na superfície de eritrócitos normais,
mas em uma parcela dos eritrócitos falciformes essa propor-
ção se inverte. Estudos já comprovaram que eritrócitos com
maior exposição dessa molécula possuem potencial de ade-
são celular três vezes maior que eritrócitos normais. A PS
liga-se ao receptor da vitronectina (αvβ3 ) do endotélio via

TSP. Alguns trabalhos correlacionaram exposição de PS nos
eritrócitos à geração de trombina, substância necessária para
formação de coágulos de fibrina, confirmando a importância
da exposição da PS como um dos principais determinantes
de aderência celular e da ativação da cascata da coagulação
na crise vaso-oclusiva.2

Os neutrófilos ativados expressam CD64, integrinas
(αLβ2 e αMβ2), receptor da trombospondina (CD36), molécu-
las de adesão leucócito-endotélio (L-selectinas) e leucócito-
plaquetas [ligante da P-selectina (PSGL-1)], que favorecem a
adesão ao endotélio, recrutam plaquetas e outros neutrófilos
para o sítio de inflamação, além de secretarem H2O2 que lesa
o endotélio vascular.3

As plaquetas ativadas dos pacientes com doença falci-
forme expressam maior quantidade de P-selectina (CD62p),
que favorece a ligação com o endotélio e com neutrófilos via
PSGL-1 e de αvβ3 (CD61), receptor de vitronectina. A ativação
plaquetária também aumenta a afinidade da GP1b-IX-V pelo
fator de von Willebrand e da GPIIb-IIIa pelo fibrinogênio.

As células endoteliais ativadas expressam moléculas
como VCAM-1 (vascular-cell adhesion molecule 1) e ICAM-
1 (intercellular adhesion molecule 1), que facilitam a ade-
são de células sangüíneas ao endotélio.4

Muitas dessas alterações de moléculas de adesão de-
saparecem ou se reduzem durante o tratamento com hidro-
xiuréia, reforçando o possível papel desses achados em rela-
ção às manifestações clínicas.5,6

Fenômenos inflamatórios

O estado inflamatório crônico que ocorre nos pacien-
tes com doença falciforme é decorrente de diversos fatores
que se interligam e se retroalimentam, formando um ciclo in-
flamatório permanente.

O endotélio vascular constitui um fator muito impor-
tante no processo inflamatório e de vaso-oclusão. As células
endoteliais participam na manutenção da hemostasia e pro-
duzem óxido nítrico, substância vasodilatadora que regula o
tônus vascular. O endotélio lesado expõe fator tecidual, que
desencadeia a cascata da coagulação e libera multímeros de
von Willebrand que participam da hemostasia primária. A
hemólise crônica de hemácias falciformes libera hemoglobina
livre e arginase, enzima que utiliza o substrato usado para a
produção de NO. A depleção de substrato e o seqüestro de

Tabela 3. Moléculas de adesão envolvidas na fisiopatologia das
doenças falciformes

Moléculas de Adesão no GV Ligante

Fator de von Willebrand GPIb,
CD36 Trombospondina
CD47

CAM-1, fibronectina
BCAM/Lutheran Laminina (ECM)
Fosfatidil serina

ανβ3

α5β3
α4β1

α5β3
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Tabela 5. Alguns dados hematológicos de pacientes com
diferentes formas de doenças falciformes. O grau de anemia é

mais acentuado no homozigoto SS e no heterozigoto duplo
HbS/    -talassemia, em comparação aos heterozigotos duplos

com HbS/  +-talassemia e HbS/HbC [Zago MA, Costa FF,
Ismael SJ, Bottura C - Enfermedades drepanocíticas en una

población brasileña. Sangre 28:191-198, 1983]
SS

92 casos
S/   -tal

32 casos
S/   -tal
6 casos

SC
26 casos

Hb (g/dl) 7,7 ± 1,5 8,0 ± 1,7 10,0 ± 0,7 11,0 ± 1,5

HCM (pg) 30,2 ± 4,1 22,9 ± 2,5 21,5 ± 2,3 29,1 ± 3,2

HbA2  (%) 2,5 ± 0,4 4,3 ± 1,0 4,3 ± 0,8 -

HbF (%) 7,4 ± 6,7 11,6 ± 7,3 9,8 ± 8,6 2,8 ± 2,8

NO causam redução local desta substância e vasoconstrição.
O fenômeno de vasoconstrição, por sua vez, retarda o fluxo
sangüíneo e favorece a falcização das hemácias falciformes.
Além de produzir NO, as células endoteliais liberam endo-
telina-1, um peptídeo pró-inflamatório e potente vaso-
constritor de grandes e pequenas artérias e veias. Durante
quadros inflamatórios agudos, como síndrome da angústia
respiratória do adulto (SARA), coagulação intravascular dis-
seminada e sepse, os níveis plasmáticos de endotelina-1 es-
tão elevados, assim como nos pacientes com doença falci-
forme. Além da ação vasoconstritora, esse peptídeo aumenta
as concentrações de VCAM-1 e ICAM-1 solúveis e também
estimula monócitos a secretarem citocinas inflamatórias, como
IL-1, IL-6, IL-8, TNF-α, GC-SF e substâncias que aumentam a
produção de superóxidos pelos neutrófilos. As plaquetas,
estimuladas pela presença dessas citocinas inflamatórias, li-
beram multímeros de von Willebrand estocados nos grânu-
los-α que favorecem a ligação entre plaquetas, endotélio e o
eritrócito falciforme, via receptor da vitronectina e receptor
do complexo Gp1b-IX-V.7 Além disso, as plaquetas também
liberam certa quantidade de trombospondina e fibronectina,
ligantes entre endotélio e células. Os neutrófilos ativados
por essas citocinas inflamatórias são recrutados para o sítio
inflamatório, aumentam a produção de peróxidos e expõem
maior quantidade de moléculas de adesão em sua superfície,
facilitando a adesão ao endotélio, a outros neutrófilos, a
plaquetas e a hemácias falciformes, culminando com fenôme-
nos vaso-oclusivos feqüentemente observados na doença
falciforme.8

O paciente com doença falciforme

Anemia
A principal causa da anemia nesses pacientes é a me-

nor sobrevida das hemácias; trata-se, pois, de anemia hemo-
lítica, com aumento da bilirrubina indireta, hiperplasia eritróide
da medula óssea e elevação dos reticulócitos. No entanto,
além da hemólise, outros fatores podem contribuir para a
gênese da anemia ou agravá-la: carência de folato, insufici-
ência renal, crises aplásticas e esplenomegalia (Tabela 4).
Embora a maioria dos pacientes com anemia falciforme tenha
auto-esplenectomia em virtude dos repetidos episódios de
enfartes esplênicos, com conseqüente cicatrização e destrui-
ção do órgão, a preservação do baço é mais freqüente em
pacientes com S/β-talassemia ou HbS/HbC, ou nos homo-
zigotos com anemia falciforme que recebem transfusões irre-
gularmente durante a infância. Nestes pacientes, as transfu-
sões podem preservar o baço que, aumentado, agrava a ane-
mia. Em situações não complicadas a anemia em geral é mo-
derada; sendo crônica, e devido ao aumento da concentra-
ção intracelular de 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG) que facilita
a liberação de O2 nos tecidos, os sintomas de anemia são em
geral pouco pronunciados. Embora seja mais acentuada nos
homozigotos SS e nos heterozigotos duplos com β0-talas-

Tabela 4. Causas mais freqüentes de exacerbação da anemia
dos pacientes com doença falciforme

Crise aplástica por parvovírus
Seqüestro esplênico agudo
Deficiência nutricional, em especial carência de folatos
Esplenomegalia persistente com hiperesplenismo
Crise hemolítica por fator superveniente (por exemplo,
  deficiência de G6PD)
Reação hemolítica pós-transfusional tardia
Insuficiência renal

β0 β+

β
β0

semia, mesmo nestes casos a maioria dos pacientes mantém
níveis de hemoglobina acima de 7 g/dL e não necessitam de
transfusões crônicas (Tabela 5).

Sintomas e conseqüências da anemia, no entanto, fa-
zem parte da evolução das doenças falciformes, em especial
dos homozigotos: retardo da maturação sexual, sobrecarga
cardíaca com insuficiência cardíaca na terceira década de vida
e contribuição para a gênese das úlceras de perna.

As crises aplásticas são mais freqüentes nos primeiros
anos de vida; são causadas por infecção por parvovírus, que
provoca uma parada passageira da eritropoese. Em indiví-
duos normais, a aplasia transitória produzida pela infecção
viral passa despercebida, pois resulta em queda pouco acen-
tuada dos níveis de hemoglobina. No entanto, em pacientes
com anemia falciforme, já anêmicos apesar da hiperplasia
eritróide, a supressão da eritropoese por alguns dias é sufici-
ente para agravar acentuadamente a anemia.

Dor
A dor no paciente falciforme pode ser um sintoma agu-

do ou crônico. No quadro agudo, a dor está associada a
isquemia tecidual aguda causada pela vaso-oclusão. A topo-
grafia mais freqüentemente relatada abrange membros inferi-
ores e superiores.  Em casos mais graves, a dor em região
torácica acompanhada de febre, dispnéia e hipoxemia carac-
teriza a síndrome torácica aguda, complicação aguda com
maior índice de mortalidade na doença falciforme. No quadro
agudo, o controle rápido da dor é essencial para interromper
o processo vaso-oclusivo. A escolha do analgésico a ser
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administrado dependerá da intensidade da dor. Escalas sub-
jetivas de dor, onde o paciente pontua sua dor de 1 a 10, são
aplicadas na maioria dos serviços especializados no atendi-
mento desses pacientes. Nos casos mais leves, analgésicos
como dipirona e paracetamol são administrados por via oral
e, em casos mais graves, o uso de opióides endovenosos
como a morfina se faz necessário. Nos casos moderados e
graves, a hidratação endovenosa com salina 0,9% é utilizada
para reduzir a viscosidade sangüínea e corrigir possível desi-
dratação, que favorecem a falcização das hemácias, enquan-
to a hidratação oral deve ser estimulada nos casos leves.

O mecanismo desencadeante da dor é sempre comple-
xo e provavelmente heterogêneo consoante o local de ocor-
rência. Assim, a dor da dactilite (síndrome mão-pé) corres-
ponde a um processo inflamatório florido, iniciado por necrose
da medula óssea nas porções distais dos membros. Por isso,
a dor é acompanhada de evidentes sinais inflamatórios, como
edema e calor. Já a síndrome torácica água tem uma origem
mista: envolve vaso-oclusão e infecção, na maioria das ve-
zes combinadas. Embora muitas vezes as culturas de escarro
e hemoculturas para bactérias resultem negativas, há evi-
dências de que em muitos desses casos ocorrem infecções
primárias ou secundárias por Mycoplasma, Legionella e
Chlamidia. Além disso, em 44% a 60% dos casos há de-
monstração de ocorrência de êmbolos gordurosos. Por outro
lado, um estudo multicêntrico conduzido nos Estados Uni-
dos não identificou um agente ou mecanismo etiológico em
mais de 40% dos casos de síndrome torácica aguda em paci-
entes com menos de 20 anos de idade.9 A abordagem da dor
crônica é mais complexa, principalmente porque na maioria
das situações não há uma causa única que pode ser tratada.
Geralmente ela está associada a necrose asséptica da cabeça
do úmero ou do fêmur, causada pela isquemia óssea crônica
em territórios pouco vascularizados. Nesses casos, o paci-
ente faz uso de analgésicos de modo contínuo, e em muitos
casos sem controle satisfatório do quadro. O tratamento de-
finitivo é a colocação de próteses ortopédicas, mas como a
meia vida dessas próteses é diminuída nesses pacientes de-
vido a alta taxa de infecção, essa modalidade terapêutica é
reservada para casos com comprometimento importante da
deambulação. Atualmente, com o uso de próteses mais mo-
dernas (cementless arthroplasty), as complicações intra-ope-
ratórias e pós-operatórias estão diminuindo, aumentando a
eficácia desse tipo de tratamento.10

Insuficiência de múltiplos órgãos
A evolução das doenças falciformes é marcada por um

amplo espectro de complicações clínicas, que atingem a mai-
oria dos órgãos e aparelhos. Algumas dessas complicações
não reduzem a expectativa de vida do paciente, embora pos-
sam comprometer consideravelmente a qualidade de vida:
úlceras de pernas, retinopatia, necrose óssea (especialmente
da cabeça do fêmur), cálculos de vesícula. Outras alterações,
no entanto, comprometem diretamente a função de órgãos

vitais e estão diretamente associadas a risco de vida. Neste
grupo destacam-se as infecções, as complicações cardior-
respiratórias (especialmente a insuficiência cardíaca con-
gestiva e a síndrome torácica-aguda), a insuficiência renal e
os acidentes vasculares cerebrais.

Algumas dessas manifestações têm uma acentuada
predominância ou estão limitadas a uma faixa etária; os meca-
nismos subjacentes a essa predominância etária nem sempre
são evidentes (Tabela 6). Assim, as insuficiências cardíaca e
renal e a retinopatia são manifestações tipicamente tardias,
que exigem uma longa evolução da lesão tissular para se
manifestarem. Da mesma forma, os cálculos biliares acumu-
lam-se após vários anos de hemólise crônica e excreção au-
mentada de bilirrubinas. Por outro lado, a dactilite (síndrome
mão-pé) limita-se aos primeiros anos de vida, a maioria dos
casos ocorrendo antes dos dois anos de idade; é tipicamente
uma exteriorização de necrose e inflamação da medula óssea
das extremidades dos membros, e, com o crescimento, a me-
dula óssea dessa região é substituída por medula gordurosa,
e a manifestação não mais ocorre.

Tabela 6. Variação etária da freqüência com que ocorrem
algumas manifestações comuns das doenças falciformes

(0 = ausente ou raro; +++ = máxima freqüência da complicação)
Manifestação Idade

0-5 anos 5-15 anos >15 anos
Asplenia funcional +++ ± 0

Auto-esplenectomia ± ++ +++
Morte súbita por

septicemia
+++ ++ ±

Seqüestro esplênico +++ ++ ±
Dactilite +++ ± 0

Síndrome torácica aguda +++ ++ +
AVC isquêmico ++ + ±

AVC hemorrágico 0 + +++
Dor + ++ +++

Cálculos biliares 0 ± +++
Necrose avascular 0 ± +++

Retinopatia 0 0 +++
Insuficiência renal 0 ± +++

Também há variações etárias na forma de manifestação
de algumas manifestações comuns. Por exemplo, a síndrome
torácica aguda é precedida ou acompanhada de dor em 10%-
25% dos pacientes quando ocorre até a idade de 10 anos, e
em menos de 5% dos pacientes após essa idade; por outro
lado, 5%-25% dos pacientes do primeiro grupo têm febre, em
comparação com cerca de 50% dos pacientes mais velhos.11

Quatro mecanismos básicos constituem as bases das
lesões teciduais nesses pacientes:

a)  anemia;
b) vaso-oclusão com hipóxia, necrose, fibrose e desor-

ganização microvascular;
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c) sobrecarga de ferro;
d) asplenia.
O baço tem um papel singular como causa de morte nas

doenças falciformes. Na maioria dos pacientes com a forma
homozigótica (SS), os numerosos infartos levam à sua fibrose
e desaparecimento anatômico, nos primeiros 2-5 anos de vida,
que pode ser precedido de perda da função (asplenia funcio-
nal) quando o baço, embora presente, já perdeu a função. A
principal conseqüência da asplenia é o aumento do risco de
infecções graves, especialmente por Streptococcus pneu-
moniae, Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis e
Klebsiella sp., entre outros, que produzem meningites ou
septicemias graves associadas a elevada mortalidade. Essa é
a principal causa de morte por essas doenças na primeira
infância, e o uso de medidas profiláticas como vacinas anti-
pneumocócicas e profilaxia com penicilina reduziram drasti-
camente a morte súbita dessas crianças. No entanto, o baço,
enquanto presente, pode ser sede de uma complicação agu-
da muito grave: a crise de seqüestro esplênico. Nesse caso,
algumas vezes desencadeado por infecções banais, mas na
maioria das vezes sem causa reconhecida, o baço retém um
grande volume de hemácias no prazo de algumas horas. Além
do acentuado aumento do volume do baço, provoca uma
queda rápida da hemoglobina, produzindo um quadro que se
assemelha a um choque hemorrágico.

A idade mediana de morte de um grupo de 3.764 pacien-
tes na década de 90 foi de 42 anos (homens) e 48 anos (mu-
lheres) para os homozigotos SS e 60 e 68 anos, respectiva-
mente, para os pacientes com hemoglobinopatia SC. Entre os
pacientes com anemia falciforme, 18% das mortes em adultos
ocorreram em pacientes com insuficiência de órgão, princi-
palmente insuficiência renal, enquanto 33% não tinham insu-
ficiência de órgão, mas morreram durante uma crise falciforme:
em 78% dos casos foi uma crise de dor, síndrome torácica ou
ambas, enquanto 22% tiveram um AVC.12

Fatores que modulam a gravidade da doença
falciforme

Algumas características genéticas têm grande impor-
tância na gravidade clínica da doença, porque determinam a
concentração intracelular de HbS. A elevada concentração
de HbS é essencial para que a polimerização da HbS se inicie
e se propague rapidamente, provocando a falcização e os
fenômenos celulares que desencadeiam as lesões tissulares.
Assim, genótipos que produzem uma menor concentração
de HbS ou uma elevação de HbF (que não interage com as
moléculas de HbS) dificultam a polimerização e a falcização,
reduzindo a gravidade e intensidade das manifestações clíni-
cas. Por esses motivos, o quadro é mais grave na anemia
falcifome e na Sβ0-talassemia sem níveis elevados de HbF
(ou seja, HbF < 10%), enquanto os quadros mais leves são
aqueles com elevação da HbF e  Sβ+-talassemia. Nestes últi-
mos pacientes ocorre a produção de HbA que, embora em

menor quantidade do que a HbS, é suficiente para inibir a
formação de polímeros. A hemoglobinopatia SC tem uma po-
sição intermediária, porque a hemoglobina C (HbC) é capaz
de participar parcialmente da formação de polímeros com HbS.

As elevações de HbF têm um papel muito importante
para modular o quadro das doenças falciformes. Os níveis de
HbF em adultos são determinados geneticamente;13 a pre-
sença de alelos que determinam ligeiras elevações de HbF
são comuns e não são associados a manifestações clínicas,
mas, quando presentes em um indivíduo com doença falci-
forme, provocam uma elevação de HbF maior do que a habi-
tual na doença. Também existem formas de persistência here-
ditária de HbF heterocelular, mais raras, mas que podem se
associar à doença falciforme. Como conseqüência do papel
inibitório que a HbF exerce sobre o processo de falcização,
reduzindo a gravidade das manifestações clínicas, desenvol-
veu-se uma busca ativa de drogas que reativassem a síntese
de HbF no período pós-natal. Essa busca levou à descoberta
do efeito terapêutico da hidroxiuréia na doença, e à investi-
gação de numerosos outros compostos em fase experimen-
tal. Embora o efeito terapêutico da hidroxiuréia provavelmen-
te compreenda outros fenômenos, como a modificação das
moléculas de adesão de hemácias, granulócitos e plaquetas,
e a redução da produção de granulócitos, participantes dire-
tos dos fenômenos inflamatórios da doença, seu efeito ele-
vando a HbF é muito consistente.

Além disso, os haplótipos da região dos genes de
globina β têm um papel importante na determinação da gravi-
dade da doença, em parte pelo menos por influenciar o nível
de HbF. Assim, o haplótipo Senegal, raro no Brasil, está as-
sociado a níveis mais elevados de HbF, enquanto o haplótipo
Árabe-Indiano, que não ocorre no Brasil, tem os níveis mais
elevados de HbF, e corresponde à forma mais benigna de
anemia falciforme, oligossintomática ou assintomática.

Em 1992 nós fizemos o primeiro estudo brasileiro mos-
trando a distribuição de haplótipos ligados ao gene da HbS
no Brasil, inicialmente restrito a Ribeirão Preto, na região
Sudeste, e depois estendido a outras cidades brasileiras.14,15

Hoje existem perto de mil cromossomos de HbS mapeados
no Brasil, sendo que alguns dos maiores estudos estão resu-
midos na tabela 7. Embora haja certa diversidade regional, de
um modo geral predomina o haplótipo Banto, seguido do
haplótipo Benin, sendo raros os exemplos de haplótipo
Senegal. Essa distribuição reflete muito bem a proporção de
escravos africanos de diferentes regiões trazidos ao Brasil
durante o período de tráfico de escravos. Embora haja ainda
certa diversidade regional, ela tende a desaparecer e não re-
flete a proporção das diferentes etnias que chegaram nos
diferentes portos brasileiros, em especial devido aos movi-
mentos migratórios internos. De qualquer forma, a propor-
ção é muito diversa daquela observada em qualquer outra
área de prevalência da anemia falciforme, e por esse motivo
as doenças falciformes podem ter características diversas em
nossa população.
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endothelial cells, leukocytes and platelets, and their role in the
pathophysiology of vaso-occlusion. The clinical manifestations, like
anemia, pain crises and multiorgan dysfunction are covered. Factors
that modulate disease severity, like the co-inheritance of α-
thalassemia, gene mutations related to thrombophilia and the
elevation of fetal hemoglobin are discussed.  Rev. bras. hematol.
hemoter. 2007;29(3):207-214.

Key words: Sickle cell disease; pathophysiology; inflammation;
adhesion molecules.
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Tabela 7. Alguns estudos demonstrando a distribuição de
haplótipos ligados ao gene da HbS em pacientes brasileiros com

doenças falciformes14-22

Localidade Cromossomos Haplótipos (%)

Banto Benin Senegal

Ribeirão Preto 66 73,0 25,5 1,5

Belém 60 66,7 30,0 3,3

Belém 260 66,0 21,8 10,9

Campinas e
S. Paulo

142 64,7 35,2 0,0

Porto Alegre 49 79,6 18,4 2,0

Salvador 160 50,6 48,7 0,7

Total 737 63,1 30,9 4,3

Considerando ainda que ativação de vários compo-
nentes do sistema de hemostasia fazem parte do mecanis-
mo de doença, as variações genéticas associadas a proteí-
nas de coagulação e às plaquetas têm sido bastante
investigadas, particularmente a possibilidade de que a vari-
ante de fator V Leiden, a mais bem conhecida e freqüente
causa de trombofilia hereditária, pudesse ter um papel im-
portante determinando a suscetibilidade a fenômenos
obstrutivos vasculares. Os resultados de vários estudos
são dispersos, mas no conjunto não identificam até o mo-
mento qualquer contribuição consistente.23 Da mesma for-
ma, considerando o grande número de reações e de inter-
mediários metabólicos envolvidos nos fenômenos inflama-
tórios que compõem o quadro da doença, polimorfismos de
genes relacionados com defesa, inflamação e metabolismo
têm sido amplamente investigado, mas até o momento os
achados consistentes são escassos, como por exemplo a
demonstração de que uma das variantes do gene da
mieloperoxidase, associada à menor produção da enzima,
agrava as manifestações infecciosas.24

Tão importantes quanto as variações genéticas, os fa-
tores adquiridos são responsáveis pela variabilidade clínica
e do prognóstico de pacientes com doenças falciformes. O
nível socioeconômico e educacional ocupa uma posição cen-
tral, pois determina variantes que influenciam diretamente a
evolução da doença e seu prognóstico: acesso à atenção
médica, diagnóstico precoce, alimentação e nutrição de boa
qualidade, acesso a saneamento básico e, portanto, água de
boa qualidade e menor exposição a infecções, melhores con-
dições de vida e de trabalho, além do tratamento rápido de
complicações.

Abstract

The most important pathophysiological abnormalities of sickle cell
disease are reviewed, taking into account three levels: a) molecules
and cells, b) tissues, c) organism as a whole. We dedicated especial
attention to the chronic inflammatory phenomena, abnormally
expressed adhesion molecules, the interaction among sickle cells,
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