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RESUMO 
Introdução: A anemia falciforme é uma desordem da beta-globina monogênica que se 
caracteriza pela produção anormal da estrutura da hemoglobina (Hb) de variante S. Esta 
alteração causa anemia hemolítica severa, episódios de dores por causa da crise vaso-
oclusiva que leva a uma deficiência no aporte de oxigênio para os tecidos com consequente 
lesão de órgãos. Por várias décadas tornou-se evidente que um processo mais complexo 
contribui para a miríade da doença, uma vez que as complicações clínicas geradas pelo 
processo inflamatório são observadas clinicamente em pacientes. A inflamação é um 
componente fundamental na fisiopatologia da anemia falciforme uma vez que impacta sobre 
muitas vias do sistema, desta forma a inflamação ocorre por diversos fatores como o heme 
extracelular, o inflamassomo, fator nuclear kappa B (NF-kB), mastócitos, vias inflamatórias 
invariantes de linfócitos, célula T natural killer, entre outras. A hidroxiuréia é a única droga 
aprovada pelo Food and Drugs Administration para a anemia falciforme, esta droga reduz 
muitos eventos clínicos, tais como, episódios de dor por vaso-oclusão, hospitalizações, 
síndrome pulmonar aguda e necessidades de transfusões. Objetivo: O objetivo deste 
trabalho foi realizar um levantamento sobre a anemia falciforme tendo como foco alguns 
alvos inflamatórios pela hidroxiuréia. Metodologia: Para esta revisão utilizamos livros e 
artigos científicos sobre o tema, sendo este último acessado por meio da Scielo e Pubmed, 
e utilizando os seguintes descritores: anemia falciforme (anemia falciform), hemoglobina S 
(hemoglobin variant S), vias da inflamação (inflammatory pathways), hidroxiuréia 
(hydroxyurea), patogênese da anemia falciforme (pathogenesis of falciform anemia). 
Conclusão: Concluímos que a hidroxiuéia reage com a deoxi-HB, oxi-HB e Met-Hb gerando 
nitrol-Hb. Assim o efeito antiinflamatório é o de reduzir o fator de necrose tumoral-alfa e 
aumentar a interleucina-10 que é um inibidor de macrófagos ativados, o que reduz episódios 
de dor por vaso-oclusão e síndrome torácica aguda. 
Palavras-chaves: Anemia Falciforme, inflamação, lesão órgãos, hidroxiuréia. 
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ABSTRACT 
Introduction: Sickle cell disease is a disorder of the beta-globin monogenic characterized by 

abnormal production of hemoglobin structure (Hb) variant S. This change causes severe 

hemolytic anemia and pain episodes because of vaso-occlusive crisis leading to a deficiency 

in oxygen supply to the tissues with consequent organ damage. For several decades it has 

become clear that a more complex process contributes to the myriad of disease, since the 

clinical complications caused by inflammation were observed clinically in patients. 

Inflammation is a critical component in the pathophysiology of sickle cell anemia as it impacts 

on many system pathways, thereby inflammation occurs by several factors such as the 

extracellular heme, the inflammassome, nuclear factor kappa B (NF-kB), mast cells, 

inflammatory pathways invariant lymphocytes, natural killer T cell, among others. 

Hydroxyurea is the only drug approved by the Food and Drug Administration for sickle cell 

anemia, this drug reduces many clinical events such as pain episodes by vaso-occlusion, 

hospitalization, acute pulmonary syndrome and transfusion requirements. Objective: The 

objective of this study was to survey about sickle cell anemia focusing on some inflammatory 

targets by hydroxyurea. Methodology: For this review we use scientific books and articles on 

the subject, the latter being accessed through Scielo and Pubmed, and using the following 

keywords: sickle cell anemia, hemoglobin variant S, inflammation pathways, hydroxyurea, 

and pathogenesis of sickle cell disease. Conclusion: We conclude that hydroxyurea reacts 

with deoxy-Hb, oxy-Hb and Met-Hb generating nitrol-Hb. Thus the anti-inflammatory effect is 

to reduce tumor necrosis factor-alpha and increase interleukin-10 which is an inhibitor of 

activated macrophages, which reduces episodes of pain by vessel occlusion and acute chest 

syndrome. 

Key Words: Sickle cell disease, inflammation, organ damage, hydroxyurea. 

 

 

INTRODUÇÃO 
 A anemia falciformeé uma desordem da beta-globina monogênica que se caracteriza 

pela produção anormal da estrutura da hemoglobina (Hb) de variante S. Esta alteração 

causa anemia hemolítica severa, episódios de dores por causa da crise vaso-oclusiva que 

leva a uma deficiência no aporte de oxigênio para os tecidos com consequente lesão de 

órgãos. (BELCHER, et al., 2005). 

 
 Por várias décadas tornou-se evidente que um processo mais complexo contribui 

para a miríade da doença, uma vez que as complicações clínicas geradas pelo processo 

inflamatório observado clinicamente em pacientes. (TAYLOR, et al, 1995.). 
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O indivíduo pode apresentar formas homozigotas (SS) ou heterozigotas (AS) para a 

presença de hemoglobina S. Os indivíduos heterozigotos (AS) ou portadores do traço 

falciforme são assintomáticos. O termo anemia falciforme fica reservado para a forma de 

doença que ocorre nos indivíduos homozigotos. 

 A utilização de fármacos que visem às vias inflamatórias específicas pode oferecer 

uma melhor estratégia terapêutica, uma vez que são ferramentas úteis para o entendimento 

dos mecanismos moleculares e celulares, nos eventos clínicos da anemia falciforme. 

 A inflamação é um componente fundamental na fisiopatologia da anemia falciforme 

uma vez que impacta sobre muitas vias do sistema, desta forma a inflamação sistêmica leva 

a um aumento severo nas concentrações de marcadores inflamatórios (TAYLOR, et al., 

1995). 

 A hidroxiuréia é a única droga aprovada pela agencia americana de drogas (Food 

and Drugs Administration) para a anemia falciforme, esta droga reduz muitos eventos 

clínicos, tais como, episódios de dor por vaso-oclusão, hospitalizações, síndrome torácica 

aguda e necessidades de transfusões (STEINBERG, et al,2010.) 

 
 
OBJETIVO 

 O objetivo deste trabalho foi realizar um levantamento sobre a anemia falciforme 

tendo como foco o uso da hidroxiuréia em alguns alvos inflamatórios. 

 
 
METODOLOGIA 
 Para esta revisão utilizamos livros e artigos científicos sobre o tema, sendo este 

último acessado por meio da Scielo e Pubmed, e utilizando os seguintes descritores: anemia 

falciforme (anemia falciform), hemoglobina S (hemoglobin variant S), vias da inflamação 

(inflammatory pathways), patogênese da anemia falciforme (pathogenesis of falciform 

anemia) e hidroxiuréia (hydroxyurea). 

 

 

DESENVOLVIMENTO 
A molécula de hemoglobina é constituída por um tetrâmero formado por duas 

subunidades de cadeias globínicas, cada uma ligada a um grupo heme, sendo constituído 

pela protoporfirina IX (anel porfirínico) ligado a um átomo de ferro central (Fe++), que é 

responsável pela ligação com oxigênio (FRENETTES, et al, 2007.). 
Até o ano de 1998, tinham sido identificadas 750 variantes de hemoglobinas 

estruturais, sendo mais de 75% destas variações dadas por uma única substituição de 
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aminoácido na cadeia da globina α ou β, representando aproximadamente 20% das 2.600 

mudanças teóricas possíveis de ocorrer nos genes das globinas. Algumas variantes 

estruturais das hemoglobinas são prejudiciais, uma vez que a substituição do aminoácido 

altera a função ou a estabilidade da molécula de hemoglobina, sendo estas variantes, HbS, 

HbC e HbD, as mais frequentemente observadas na população brasileira, o que resulta em 

quadros clínicos bem definidos (BONINI, et al, 1993.). 

As hemoglobinopatias podem ser classificadas de acordo com o tipo de alteração 

presente na hemoglobina em formas clínicas distintas: forma homozigótica SS, que é a 

anemia falciforme (HbSS) e as formas heterozigóticas, representadas pelas associações de 

HbS com outras variantes de hemoglobinas, tais como: HbC, HbD e as interações com as 

talassemias (α, β0 e β+). (Brasília: Anvisa, 2001.). 

A sobrevida das células falciformes é curta (entre 16-20 dias) quando comparamos 

com os eritrócitos normais (120 dias). (NAOUM, et al, 2004.). 
O primeiro relato sobre um caso diferenciado de anemia falciforme foi observado em 

1910 pelo médico James Herrick que observou, microscopicamente, o aspecto anômalo e 

alongado (em forma de foice) das hemácias. Linus Pauling e colaboradores, em 1949, 

comparando HbS (falciforme) com HbA (normal) observaram através de eletroforese 

diferenças nos pontos isoelétricos das diferentes hemoglobinas sugerindo diferenças no 

número ou tipo de grupos ionizáveis entre as hemoglobinas (PAULING, et al, 1949.). 

A anemia falciforme é caracterizada por uma notável variabilidade entre os indivíduos 

afetados, sendo que os fatores que modificam a concentração intra-eritrocitária da 

hemogoblina S podem influenciar a expressão clínica da doença assim como a quantidade e 

composição da hemoglobina F e sua associação com outras variantes estruturais (NAGEL, 

et al, 1985.) 
A anemia falciforme foi a primeira doença monogenética aser caracterizada de forma 

molecular. É uma doença genética autossômica recessiva caracterizada por uma mutação 

pontual (GuaninaTiminaGuanina para GuaninaArgininaGuanina) no 6º códon do gene da β-

globina que leva à substituição do ácido glutâmico para um resíduo de valina no gene da 

cadeia β-globina. (INGRAM, 1957.), (INGRAM,1959.), (INGRAM, 2004.). 

Na presença de baixa tensão de oxigênio, a HbS sofre polimerização que leva à 

transformação clássica do eritrócito, que é bicôncava, em foice. (BUNN, et al, 1997.), desta 

forma o eritrócito vai sendo repetidamente submetido a forma de foice na microcirculação e 

sua capacidade de retornar a forma normal se torna perdida. Assim a ocorrência de vaso-

oclusão principalmente nas vênulas é o fator determinante no surgimento de sinais e 

sintomas clínicos sendo os mais observados: crises álgicas, síndrome torácica aguda, 

úlceras de membros inferiores, priapismo, colelitíase, seqüestro esplênico, acidente vascular 
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encefálico, retinopatias, insuficiência renal crônica, entre outros. (GODEAU, et al, 1991.). 

(FALK, et al, 1992.).(STYLES, et al, 1996.).(MILLER, et al, 2001.).(KODURI, et al, 2001.). 
A inflamação sistêmica em pacientes é um fator bem evidenciado pelo aumento das 

concentrações de vários marcadores inflamatórios, tais como: interleucina (IL)-1, IL-6 e IL-8, 

fator de necrose tumoral-alfa. O aumento dos leucócitos está associado com o 

desenvolvimento de complicações severas que incluem a síndrome torácica aguda, derrame 

e com a alta taxa de mortalidade. (FRANCIS, et al, 1992.).(PLATT, et al, 1994.). (TAYLOR, 

et al, 1995.). (DUITS, et al, 1998.). 
Os indivíduos portadores de anemia falciforme necessitam de cuidados médicos 

preventivos e terapias que englobem as manifestações agudas e crônicas da doença. De 

acordo com o Ministério da Saúde, o tratamento inclui: educação do doente e da família; 

aconselhamento genético da família e detecção de outros portadores; acompanhamento do 

crescimento e desenvolvimento neuromotor e sexual; vacinação (incluindo vacina 

antipneumocócica e contra hepatite B); profilaxia de septicemia com uso regular de 

penicilina; suplementação de ácido fólico; tratamento farmacológico (hidroxiuréia); 

acompanhamento para detectar acentuação da anemia; transfusões sanguíneas; exames 

regulares para detecção de complicações oculares (exame de fundo de olho), cardíacas, 

renais e hepáticas; exames adicionais para esclarecer alterações detectadas: oculares, 

cardíacas, renais, hepáticas, metabólicas, acentuação da anemia; tratamento ou prevenção 

de complicações específicas (dor, febre, sequestro esplênico, acidente vascular encefálico, 

etc.). (BRASIL, 2001.). 

Em pacientes com anemia falciforme que expressão no eritrócito de glicoproteína 

integral de membrana e receptor de antígeno Duffy para quimiocinas (DARC – Duffy antigen 

receptor for chemokines), sendo o DARC um modulador da biodisponibilidade de 

mediadores pró-inflamatórios, foram encontrada em uma contagem de glóbulos brancos em 

estágios estacionários mais elevados e níveis de quimiocinas DARC vinculados, a IL-8 e na 

regulada sob ativação, expressa e secretada por células T normais (RANTES – regulated on 

activation, normal T cell expressed and secreted) (NEBOR et al, 2010.). 

Estudos de expressão gênica mostraram que eritrócitos falciformes, direta ou 

indiretamente, promoviam uma hiper-regulação endotelial de fator de necrose tumoral-alfa e 

IL-1 (SHIU, et al, 2000.), (BROWN, et al, 2001.) Jison e colaboradores, em 2004, 

demonstraram expressão gênica diferencial em 112 genes envolvidos na inflamação, 

metabolismo do heme, regulação do ciclo celular, resposta antioxidante e angiogênese em 

células mononucleares de sangue periférico de pacientes com anemia falciforme. (JISON et 

al, 2004.). 

Dentre os fármacos utilizados como potenciais no tratamento da anemia falciforme, a 

hidroxiuréia atua como inibidor da síntese de ribonucleotídio redutase, uma vez que 
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converte ribonucleotídeos em deoxiribonucleotídeos limitando, assim, a síntese de ácido 

desoxiribonucléico (DNA), desta forma age como agente antineoplásico e citotóxico que 

interfere no ciclo celular nas fases S e G1 (YARBRO, além de ação hemoreológica o que 

melhora o fluxo sanguíneo, diminui a concentração de HbS e ser fonte de óxido nítrico 

(SPACE, et al, 2000), (STEINBERG, et al, 2006.) 

A hidroxiuréia aumenta a hidratação dos eritrócitos e reduz a expressão de 

moléculas de adesão na superfície eritrocitária (BALLAS, et al, 1989.), (STYLES, et al, 

1997.). 

Além do exposto acima o tratamento com a hidroxiuréia está associado com uma 

redução na contagem absoluta, adesão e degranulação de eosinófilos, e também por não 

possuir impacto na expressão de eotaxin-2 e 3, RANTES ou na produção de espécies 

reativas do oxigênio pelos eosinófilos, sugerindo uma grande influência da droga nesta 

célula.(PALLIS, et al, 2014). 

Por outro lado a droga também acaba por reduzir a expressão de E-selectina e P- 

selectina, molécula de adesão intracelular (ICAM – intracellular adhesion molecules), 

molécula de adesão das células endoteliais plaquetárias-1(PECAM-1 – platelet endothelial 

cell adhesion molecule 1) e molécula de adesão vascular-1 (VCAM-1 - vascular cell 

adhesion protein 1) (MOHAN et al, 2005), (ELMARIAH et al, 2014) que estão implicadas na 

crise vaso-oclusiva (MANWANI, et al 2013) e são expressas predominantemente por células 

endoteliais e leucócitos (BRUN M. et al, 2003).(LAURANCE A. et al, 2011). 

Em um estudo experimental a hiporegulação da expressão de E-selectina protegeu 

camundongos com anemia falciforme de infecção pneumocócica letal por atenuar as 

interações dos leucócitos com o endotélio vascular. (LEBENSBURGER JD, et al, 2012.) 

Vale lembrar que em muitos países o transplante de células-tronco hematopoiéticas 

é a única terapia utilizada para o cura da anemia falciforme sendo que mais de 100 crianças 

com anemia falciforme são beneficiadas com o transplante de medula óssea nos Estados 

Unidos da América. (WALTERS MC, et al. 1999).  
A Sociedade Brasileira de Transplante de Medula Óssea incluiu a anemia falciforme 

na lista das doenças que possuem indicação de transplante de medula óssea. Para tal 

indicação houve a elaboração de um documento que levou em consideração estudos 

internacionais, estes estudos apontam cura dos doentes tratados com transplante. 

Atualmente, esse tipo de procedimento não consta na lista de indicações do Ministério da 

Saúde brasileira, pois este acredita que os estudos até hoje realizados ainda não 

apresentam evidências suficientes para recomendar a disponibilização da técnica de forma 

irrestrita. 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 
É mister frisar que o transplante de medula óssea resulta em uma sobrevida de 90-

95% e uma média de cura de 85% e com uma rejeição de aproximadamente 

10%.(WALTERS MC ET AL, 1997). Para o tratamento é necessário compatibilidade com o 

HLA, contudo outros protocolos de pesquisas utilizando células de cordão umbilical e 

técnicas não-mieloablativas são utilizados para aumentar as chances de um potencial 

doador (WALTERS MC, 1999) 

Nosso levantamento demonstrou que a hidroxiuréia pode proteger pacientes com 

anemia falciforme de infecções bacterianas, além disto, o plasma de pacientes com a 

doença contém elevada concentração de fator de necrose tumoral-alfa, IL-6, IL-1 beta, IL-17 

e IL-8 e reduzida concentração de IL-10 indicando que mais estudos devem ser realizados 

para a produção de novos fármacos que alterem fatores pró- e anti-inflamatórios. 

Concluímos que a hidroxiuréia reage com a deoxi-HB, oxi-HB e Met-Hb gerando nitrol-Hb. 

Assim o efeito antiinflamatório é o de reduzir o fator de necrose tumoral-alfa e aumentar a 

interleucina-10 que é um inibidor de macrófagos ativados, o que reduz episódios de dor por 

vaso-oclusão e síndrome torácica aguda. 
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