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RESUMO

A anemia falciforme ¢ uma doenga hematoldgica causada pela mutacao no gene da globina J,
levando a sintese da HbS que, quando desoxigenada, polimeriza-se deformando o eritrdcito,
que passa a ser rigido com formato de “foice”. Esse processo leva a vaso-oclusdo e hemolise,
causando dor intensa, anemia, entre outros sintomas. Essa doenga causa intensa produgdo de
EROs, gerando estresse oxidativo, o qual agrava os danos a membrana eritrocitiria e a
hemolise. Varios estudos comprovam e avaliam a gravidade da doenga analisando os
parametros hematoldgicos (contagem de eritrocitos e de reticulocitos, Hb, Ht, VCM, HCM,
HbF), marcadores de inflamagdo (PCR e contagem de leucdcitos), de hemolise (bilirrubina
indireta, haptoglobina, LDH, Hb livre) e de estresse oxidativo (MDA, AOPPs, meta-Hb, XO,
MPO, NO, antioxidantes). Para combater as EROs, o corpo humano conta com defesas
antioxidantes enzimdticas (CAT, SOD e GPx) e ndo enzimaticas (glutationa reduzida,
flavonoides, carotendides, vitaminas C e E, Mn, Se, Zn), as quais encontram-se variadas entre
cada paciente, dependendo de seu estado e gravidade. Este trabalhou buscou realizar uma
revisdo de literatura para analisar a possibilidade de realizagdo de tratamentos antioxidantes
na anemia falciforme. Estudos mostraram que a suplementacdo com vitaminas A, C, D e E,
Zn, Se, N-acetilcisteina, L-glutamina e L-arginina e tratamento com extratos de plantas ricas
em antioxidantes reduzem o estresse oxidativo, a hemolise e demais efeitos. Sdo estudos ainda
iniciais, sendo necessario maiores experimentos para definir a eficacia dos antioxidantes no

tratamento da anemia falciforme e delinear terapéuticas para os pacientes.
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1 INTRODUCAO

A anemia falciforme integra um grupo de doencas denominadas doencas falciformes,
nas quais o individuo acometido possui pelo menos um gene da B-globina S, mutacdo
genética e hereditaria que resulta na sintese de uma hemoglobina (Hb) andmala, a HbS™". As
doengas falciformes podem ser heterozigoses com outras hemoglobinas anormais, como a
HbC (hemoglobinopatia SC), ou com sintese reduzida de cadeias normais de hemoglobina,
como a HbS/p-talassemia (associagdio com trago P-talassémico). E chamada de anemia
falciforme quando ocorre a homozigose para HbS (SS)?. Individuos que apresentam o
chamado trago falcémico sdo heterozigotos AS, pois possuem um gene para HbS e o outro
gene para HbA, nome dado a hemoglobina normal nos adultos. S3o chamados de portadores
do gene da HbS e sdo assintomaticos'”.

A anemia falciforme € a doenga hematolégica genética mais comum no mundo®. Sua
taxa de prevaléncia ¢ em torno de 4,4% de nascidos vivos no mundo, sendo mais elevada na
Africa, Sudoeste Asiatico e nas Américas®. No Brasil, estima-se que ha 2 milhdes de
portadores do gene da HbS e que entre 25 e 50 mil pessoas sdo acometidas pela doenca. A fim
de diagnosticar a doenga antes do inicio do aparecimento dos sintomas, permitindo tratamento
adequado a crianga e orientagdo aos pais quanto a nutricdo adequada, vacinagdo e prevencao
de infecgdes, foi instituido no Brasil o PNTN (Programa Nacional de Triagem Neonatal)
através da portaria N° 822, de 06 de junho de 2001, que estabeleceu a triagem neonatal para
hemoglobinopatias a partir da Fase II do programa, cuja universalizagdo ocorreu em 2013.
Atualmente, o PNTN atingiu a fase IV e realiza triagem para 6 doencas: Hipotireoidismo
Congénito, Fenilcetonuria, Hemoglobinopatias, Fibrose Cistica, Hiperplasia Adrenal
Congénita e Deficiéncia da Biotinidase®.

A HDbA ¢ um tetramero constituido de duas globinas a e duas B (0,f3,). A mutacdo que
origina a doenca localiza-se no sexto cédon do gene da globina B, localizado no cromossomo
11, onde ocorre a substituicdo de uma adenina (A) por uma timina (T). A consequéncia ¢ a
troca de um aminodacido acido glutdmico por uma valina (6 Glu — Val) originando a HbS
(auB,%) . Essa alteracdo, apos a tradugdo, localiza-se na superficie da molécula, ndo alterando
significativamente sua estrutura comparada a HbA, ambas em seus estados oxigenados.
Entretanto, essa substituigdo € responsavel por levar as moléculas de HbS a polimerizacao
quando estdo desoxigenadas, culminando na falcizagio dos eritrocitos'®. Isso ocorre porque as
desoxi-HbS agregam-se umas as outras originando, inicialmente, o ntcleo critico sobre o qual

outras moléculas aderem-se, formando polimeros. Os polimeros, por sua vez, agregam-se em



feixes paralelos e crescem exponencialmente, recebendo o nome de tactoides, que deformam
as hemacias®. Alguns fatores influenciam na polimerizagdo, tais como pH, temperatura e
concentracdo intracelular de ions e de HbS®.

Uma vez falcizados, os eritrocitos passam a apresentar o formato de “foice”, além de
tornarem-se rigidos e com menor capacidade de deformabilidade. Esse processo normalmente
¢ reversivel, pois o polimero ¢ desfeito e a hemacia volta a configuragdo normal apos a
reoxigenacao. Entretanto, os ciclos de polimerizagao e despolimerizacdo provocam danos
cumulativos na membrana do eritrocito, levando ao enrijecimento e a desidratagdo,
tornando-o uma célula irreversivelmente falcizada®, mesmo na auséncia de polimerizagio
intracelular de hemoglobina'®. Essas alteragdes levam a drastica reducdo do tempo de vida
média dos eritrocitos, que, de 120 dias em células normais, passa a variar entre 7 € 25 dias nas
falciformes®.

Os polimeros de HbS formados proximos & membrana eritrocitaria® interagem com a
proteina de membrana Banda-3, levando a exposi¢do das moléculas fosfatidilserina e CD36.
A Banda-3 ¢ uma importante transportadora, promovendo a troca de ions CI (cloreto) e
HCO; (bicarbonato) e mantendo a homeostase®®. A deturpagdo na membrana causada pela
falcizacdo altera sua permeabilidade, provocando elevacdo da concentracdo intracelular de
Ca*" (ion célcio) e levando a ativagdo do canal de Gardos, por onde ocorre efluxo de K* (ion
potassio)®. O transporte de Cl" e K* ocorrem simultaneamente. Com isso, a perda excessiva
de K" (acompanhado de CI) leva a saida de agua da célula por osmose, causando
desidratagdo, danos ao citoesqueleto e rigidez da membrana plasmatica do eritrocito®®.

A fosfatidilserina ¢ um fosfolipidio que normalmente encontra-se internalizado, ou
seja, no lado da membrana plasmatica voltado ao citosol. Sua externalizagdo ¢ mais frequente
nas células em apoptose e age como mecanismo de sinalizagdo para o recrutamento de
macrofagos'”. A fagocitose dos eritrocitos causa hemolise extravascular no paciente,
podendo ser acompanhada de esplenomegalia, pois o bago ¢ o principal 6rgdo onde os
macrofagos realizam a destruigdo das células capturadas®.

A anemia ¢ persistente mesmo quando o paciente estd estdvel, ou seja, entre crises,
porém ¢é agravada durante as mesmas. Os resultados do estudo"” mostram a diferenga dos
niveis séricos de hemoglobina nos grupos dos participantes: pacientes HbAA = 11,525 g/dL,
pacientes HbSS na fase estavel = 8,935 g/dL e pacientes HbSS em crise vaso-oclusiva =
6,920 g/dL. A anemia hemolitica nesses pacientes frequentemente ¢ acompanhada por
ictericia, elevacdo de bilirrubina indireta e de LDH (lactato desidrogenase), reducdo de

haptoglobina (proteina que se liga a hemoglobina livre), reticulocitose no sangue periférico,



com elevacdo do VCM (volume corpuscular médio), leucocitose e atraso na maturacao sexual
e no crescimento das criangas e adolescentes afetados® '?. Oliveira® conclui em seu estudo
que criancas ¢ adolescentes com anemia falciforme apresentaram peso e altura menores
comparados ao grupo controle.

Os eritrocitos normais, gracas a sua configuragdo de disco biconcavo e alta
deformabilidade, sdo capazes de alterar seu formato ao passar pelos vasos sanguineos,
principalmente os de menor calibre (capilares). Ja as células falciformes, por suas
caracteristicas descritas acima, ndo possuem essa capacidade e acabam por obstruir os
capilares sanguineos®. Esse evento recebe 0 nome crise vaso-oclusiva ou vaso-oclusdo € é o
causador das principais manifestacdes clinicas no paciente, tais como dor intensa, febre,
isquemia, infartos teciduais e danos cronicos em 0rgdos. Devido a dor extrema, o paciente
pode precisar de internacdo para administracdo de analgésicos parenterais. Quanto maior a
frequéncia das crises e das internacdes (acima de 3 por ano), mais grave o estado clinico do
paciente e pior a sua sobrevida®. Alguns fatores desencadeantes sio a desidratagdo,
infeccdes, acidose e desoxigenagdo (como em cirurgias, altitude, exposi¢ao ao frio ou
exercicio fisico intenso) .

A crise vaso-oclusiva pode durar desde algumas horas até semanas e ocorrer em
qualquer regido do corpo, entretanto ¢ mais frequente nos ossos e articulagdes causando a
dactilite ou sindrome mao-pé, uma das primeiras manifestacdes da doenca e que €
caracterizada por dedos das mios e pés edemaciados e ruborizados, além da dor intensa®.
Outros 6rgdos que também sdo frequentemente afetados sdo bago e pulmio”. Neles, a
retengdo das células falciformes leva ao surgimento, respectivamente, da Crise de Sequestro
Esplénico (agravo da anemia, que pode chegar a 2g/dL de hemoglobina, esplenomegalia,
reticulocitose e choque hipovolémico) e da Sindrome Toracica Aguda (dor toricica,
hipoxemia, embolia, infec¢des e até hipoventilagdo, podendo os ossos da regido serem
afetados também, tais como esterno e costelas). Ambos os quadros podem levar os pacientes
ao Obito. Outras consequéncias da vaso-oclusdo sao AVC (acidente vascular cerebral),
priapismo, ulceras nos membros inferiores, nefropatia cronica, necrose avascular dssea®®,
vasoconstri¢do e aumento da pressdo sanguinea®.

O mecanismo de vaso-oclusdo envolve alguns outros fatores além dos eritrocitos
falcizados em si: adesdo destas ao endotélio dos vasos, sua interacdo com leucocitos e
plaquetas e vasoconstricao. As integrinas € a molécula CD36 da membrana das células
falcizadas aderem-se a fibronectina e a molécula de adesdo vascular (VCAM-1) das

membranas das células endoteliais. As proteinas plasmaticas trombospondina (secretada por



plaquetas ativadas), fibronectina, fibrinogénio e fator de von Willebrand (vVWF) funcionam
como intermediadores dessa ligagdo. Os mondcitos presentes na regido secretam citocinas
inflamatérias, como TNF-a (fator de necrose tumoral-a) e IL-1 (interleucina-1), levando o
endotélio a produzir IL-1, IL-6 e GM-CSF (fator estimulador de granulocitos e macréfagos).
O resultado ¢ o recrutamento e ativa¢do dos neutrofilos® .

Neutroéfilos ativados possuem importante participagdo na obstrugdo dos vasos, pois sao
atraidos pelas alteragdes endoteliais e também expressam as moléculas de adesdao CD36,
integrinas, além de CD64 e L-selectinas. Os danos ao endotélio o levam a expor os fatores
teciduais desencadeantes da cascata de coagulagdo, levando a formacdo do tampao
plaquetario”. Por fim, a vasoconstrigdo ¢ estimulada tanto pelo aumento dos niveis de
endotelina, um peptideo vasoconstritor, quanto pela menor producio de 6xido nitrico (NO)®@,
um potente vasodilatador. O organismo humano possui enzimas chamadas NOS (6xido nitrico
sintases)'” que utilizam a arginina como substrato para a produgdo citrulina e NO. A
hemolise leva a liberacdo da enzima arginase no plasma, a qual degrada a arginina,
diminuindo a sintese de NO"",

Nao ha um tratamento especifico para a anemia falciforme, apenas de suporte ou
sintomatico. Além dos analgésicos e repouso durante as crises vaso-oclusivas, os pacientes
devem ser constantemente acompanhados desde a infancia para realizacdo de exames
periodicos, tais como exames de sangue e ultrassonografias, para diagnodstico precoce de
possiveis danos®, bem como para orientagdo da familia com relagdo a vacinagio, nutri¢io
adequada e prevencio de infecgdes?. E comum que os pacientes recebam transfusdes de
concentrados de hemacias tanto de forma terapéutica, para amenizar os sintomas da anemia,
quanto profilatica, visando inibir a produg¢do de HbS pelo méaximo de tempo possivel.
Entretanto, deve-se evitar transfusdes desnecessarias por conta da sobrecarga de ferro
(ferritina > 1000ng/mL), uma complicagdo frequente em pacientes que recebem multiplas
transfusdes-?).

A hidroxiuréia é um medicamento citostatico'®, muito utilizado em sindromes
mieloproliferativas, que tem a capacidade de elevar a sintese de HbF (hemoglobina Fetal),
diminuindo a concentragdo intracelular de HbS e sua polimerizagdo, prevenindo assim a
falcizacdo e a hemodlise, com consequente diminui¢do dos sinais e sintomas secundarios a
esses dois eventos, reducdo da morbidade ¢ aumento da sobrevida. A hidroxiuréia
revolucionou o tratamento da anemia falciforme, porém seu uso ¢ recomendado apenas em
pacientes mais graves®, pois possui alguns efeitos adversos como perturbagdo gastrointestinal

¢ mielossupressdo, com neutropenia e plaquetopenia'’®. Pacientes com gendtipo S/PHHF



(hemoglobina S associada a persisténcia hereditaria da hemoglobina F) possuem maior
quantidade de HbF e normalmente possuem quadros clinicos mais brandos®.

O estresse oxidativo pode ser definido como um desequilibrio entre a producao de
EROs (Espécies Reativas de Oxigénio) e a a¢do dos antioxidantes. Na anemia falciforme, o
frequente processo de polimerizagdo e despolimerizagio da HbS leva a sua auto-oxida¢do®™
em meta-HbS, que é quando o ferro (Fe) do grupo heme passa do estado ferroso (Fe**) para o
férrico (Fe**)!"®. Esse processo agrava a producgdo intraeritrocitiria das EROs, também
chamadas de radicais livres'?. As moléculas de meta-HbS, ao serem degradadas, formam
hemicromos e precipitam-se levando a formagio de corpos de Heinz®.

Células falciformes produzem duas vezes mais EROs do que células normais®”. Uma
das justificativas ¢ o aumento de duas enzimas pro-oxidantes durante estresse da
hipoxia-reoxigenagdo, a xantina oxidase (XO) e a mieloperoxidase (MPO)!'?. O processo de
hemolise gera moléculas de hemoglobina livre no plasma, das quais se desprendem o grupo
heme tanto na forma férrica quanto na ferrosa’”. A presenca de Fe e heme no plasma
potencializa a rea¢do de Fenton, elevando ainda mais a producdo de EROs, agora no meio
extracelular".

Sao classificados como EROs o radical superoxido (O,*) o perdxido de hidrogénio
(H,0,) e o radical hidroxila (OH®)"". Elas provocam danos em proteinas e lipidios
poli-insaturados, levando a instabilidade da membrana e causando hemolise: o excesso de
EROs ativa a via da caspase-3, responsavel por alterar a homeostase dos ions intracelulares
(Ca*, K" e CI), e afeta as proteinas da célula? gerando Produtos Proteicos de Oxidagio
Avancada (AOPPs)!'?; as EROs também causam peroxidagdo lipidica"”, resultando no
produto final malondialdeido (MDA), o qual afeta as propriedades fisicas da membrana por
elevar a permeabilidade ao H", alterando seu potencial elétrico, além de inibir a atividade de
proteinas de membrana, tanto enzimaticas quanto carregadoras. O MDA também pode ser
chamado de TBARS"", pois ¢ uma Substincia Reativa ao Acido Tiobarbitirico’® e sua
dosagem pode ser utilizada para avaliar o estresse oxidativo, assim como as dosagens de
AOPPs, meta-Hb, NO, MPO, XO e substancias antioxidantes!!> .

O organismo humano possui um sistema de defesa antioxidante para combater as
EROs. Antioxidantes sdo moléculas que saciam ou inibem a agdo dos radicais livres,
prevenindo assim os danos e podem ser classificados de duas formas: enzimaticos e ndo
enzimaticos”. As enzimas antioxidantes sdo a SOD (Superoxido Dismutase), CAT (Catalase)
e GPx (Glutationa Peroxidase), as quais podem cooperar entre si em etapas ou agir

isoladamente para metabolizar € remover os radicais livres"”. Os antioxidantes ndo



enzimaticos por sua vez agem interferindo ou interrompendo a cadeia de reagdes dos radicais
livres ou como cofatores das enzimas. Os antioxidantes ndo enzimaticos sdo: glutationa
reduzida (GSH), flavonodides, carotenodides (vitamina A), vitaminas C e E e compostos
minerais, como manganés (Mn), ferro (Fe), cobre (Cu), selénio (Se) e zinco (Zn)™* 1> 17,

Ha estudos que analisam o estado oxidativo de pacientes com anemia falciforme (ou
outras doengas falciformes) em comparacao com individuos saudaveis. O estudo de Hermann
et al' constatou niveis elevados de meta-Hb, TBARS e marcadores de hemolise nos
pacientes. No entanto, ndo houve diferengas significativas das enzimas antioxidantes entre os
grupos. Uma justificativa apontada seria a alta variabilidade individual entre cada paciente,
dependendo do grau de gravidade da doenga. O mesmo trabalho, ao fazer sua revisdo,
encontrou estudos prévios discrepantes quanto a essas enzimas, onde alguns relatam aumento
e outros diminui¢do de sua atividade, levando a hipéteses como um aumento da resposta do
organismo ao estresse oxidativo ou um quadro mais grave da doenca no paciente,
respectivamente.

O estudo de Tall et al'® também confirmou niveis plasmaticos elevados de marcadores
do estresse oxidativo (MDA e AOPP) e da atividade da CAT em pacientes com anemia
falciforme comparados com individuos AA. Entretanto, os niveis de XO, GPx e MnSOD
encontraram-se diminuidos. O autor relata que a MPO também ndo se encontra elevada no
grupo de pacientes e diz que a provavel justificativa para nem XO nem MPO estarem
elevadas ¢ o fato de seus pacientes estarem estaveis (mais da metade estavam sem episodios
de hospitaliza¢do por crise vaso-oclusiva nos 2 anos anteriores) na época do estudo. Como
apenas algumas enzimas antioxidantes estavam elevadas, a hipdtese levantada foi que pode
ser uma forma do corpo responder e compensar o estresse oxidativo presente. Por fim, em
criancas cuja hospitalizacdo iniciou-se antes dos 3 anos de idade, um indicativo de doenca
mais grave e com mais complicacdes, a atividade da CAT e da MnSOD foram maiores,
mostrando uma ativagao cronica nesses casos.

O estudo de Engwa et al®, entre seus diversos achados, como GSH diminuida, destaca
ser o primeiro a mostrar uma possivel associagdo entre as crises vaso-oclusivas com o estresse
oxidativo na anemia falciforme, pois a incidéncia e a gravidade destas foram maiores nos
pacientes com MDA elevada e atividade de NOS diminuida.

O estudo de Antwi-Boasiako et al'V mostra que os pacientes apresentam MDA
elevado ¢ NO, CAT e SOD reduzidos, marcas de estresse oxidativo e danos celulares,
principalmente nos pacientes em crise vaso-oclusiva, os quais também apresentaram maior

inflamacdo (proteina C reativa (PCR) elevada)'® e hemolise. Os autores também analisaram



alguns oligoelementos dos pacientes em crise, obtendo como resultados Zn diminuido, Cu e
Fe elevados. O Fe encontra-se elevado por conta do alto grau de hemolise. Este estudo
reportou, em concordancia a outro, uma correlagdo positiva entre o MDA e o Cu nos
pacientes SS em crise vaso-oclusiva. O Cu compete com o Zn pelo mesmo sitio de ligacdo em
proteinas e um aumento na concentragdo plasmatica de Cu leva a diminuicdo de Zn (por
elevar sua excre¢@o urinaria). Portanto, quanto menor a concentragdo de Zn, maior a chance
de ocorrer peroxidagao lipidica, produgao de MDA, danos na membrana plasmatica, hemolise
e crise vaso-oclusiva. O Zn também ajuda a estabilizar o grupamento sulfidrila das proteinas e
¢ um dos cofatores da enzima SOD, assim como o Mn, participando da eliminagdo de
EROs"Y,

Oliveira®, em sua dissertagdo, comparou o grupo controle € o grupo com anemia
falciforme, mostrando que a deficiéncia de vitaminas antioxidantes prevalece no grupo com a
doenga, cujos niveis séricos das vitaminas A, C, D e E foram significativamente menores. Isso
mostra que hd maior consumo metabolico dessas substancias pelo organismo dos pacientes,
que ¢ causado pelo estresse oxidativo e processo inflamatodrio presentes na anemia falciforme,
comprovados pelos niveis significativamente maiores de, respectivamente, MDA e PCR. A
vitamina B12, embora ndo seja uma vitamina antioxidante, também encontra-se diminuida
devido ao seu elevado consumo, visto que ¢ fundamental na hematopoiese, assim como o
acido folico, e o quadro hemolitico da anemia falciforme leva a hiperproliferagdo da série
vermelha.

As discrepancias entre os estudos sobre os marcadores mencionados mostram que,
para avaliar o estado oxidativo, analisar apenas um pardmetro individualmente ndo ¢
suficiente. O recomendado ¢ avaliar varios indicadores simultaneamente em conjunto com o
quadro clinico do paciente!'”.

Na anemia falciforme, ha elevacdo do estresse oxidativo devido a alta producgdo de
EROs. Tratamentos antioxidantes podem minimizar os danos a membrana plasmatica dos
eritrocitos, diminuindo as chances de hemolise e de agravo do quadro de anemia, pois podem
reduzir o acimulo dos radicais livres. Podem também reduzir os danos cronicos causados nos
epitélios dos vasos sanguineos e nos orgaos, tanto pelo proprio combate as EROs quanto pela
reducdo da inflamag¢do. Diante disso, ¢ importante elaborar condutas antioxidantes para os

pacientes com anemia falciforme!'?,



2 OBJETIVO

Este trabalho tem o objetivo de analisar a possivel utilizagdo de antioxidantes para
auxiliar no tratamento de pacientes com anemia falciforme. Para isso, buscou-se compreender
a fisiopatologia da doenga, os mecanismos antioxidantes no corpo humano, o estresse
oxidativo na anemia falciforme e a acdo dos antioxidantes no combate aos sinais ¢ sintomas

provocados pela doenga.

3 MATERIAL E METODO

Foi realizada uma revisdo de literatura em artigos online e livros fisicos. Para os
artigos online, foi feita uma busca utilizando as bases de dados Scielo (Scientific Electronic
Library Online), PubMed, BDTD (Biblioteca Digital Brasileira de Teses e Dissertagoes),
Ebsco e a ferramenta Google Académico. A pesquisa abrangeu artigos nacionais €
internacionais nos idiomas inglés e portugués publicados nos ultimos 8 anos. As
palavras-chave utilizadas na pesquisa foram anemia falciforme e antioxidante, com o
operador booleano “AND” entre elas: “sickle cell anemia AND antioxidant”. Os filtros
utilizados foram artigos com acesso completo e gratuito. Os critérios de inclusao foram
aqueles cujo conteiddo melhor acrescia ao trabalho. Para os livros fisicos, foi feita uma busca
por livros de hematologia que possuissem um capitulo sobre a anemia falciforme na biblioteca
de um centro universitario da cidade de Ribeirdo Preto, SP. Foram escolhidos os trés livros

mais recentes.

4 RESULTADO

4.1 Vitaminas A,C,D e E

A deficiéncia das vitaminas A, C, D e E ¢ mais prevalente em criancas e adolescentes
com anemia falciforme, quando comparadas com pacientes da mesma faixa etaria de grupo
controle, conforme o estudo de Oliveira'?. Embora ambos os grupos tenham apresentado
ingestdo abaixo do recomendado destes componentes, apenas a alimentagao nao pode ser

apontada como Unica causa dos reduzidos niveis séricos dessas vitaminas, mas também
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devido ao elevado consumo de antioxidantes para suprir as caracteristicas fisiopatoldgicas da
doenga.

A suplementacdo com vitamina A, durante estudo de um ano, mostrou melhorar os
niveis séricos de retinol, enquanto que doses altas por oito semanas dessa vitamina levou a
melhora nos indices hematimétricos, tais como VCM (volume corpuscular médio), HCM
(hemoglobina corpuscular média) e HbF, embora sem mudancas na Hb (hemoglobina) e no Ht
(hematocrito), além de melhora no perfil inflamatorio (vista pela concentracao de leucécitos)
e nos marcadores de hemolise. A vitamina A ¢ um nutriente antioxidantes, que pode reduzir o
estresse oxidativo, a producdo de EROs, os danos aos lipidios poli-insaturados das
membranas, a hemolise e suas consequéncias (como liberagdo de heme ¢ Fe no plasma,
recrutamento de leucdcitos e produgio de citocinas por estes)!'?.

A vitamina C ¢ um importante antioxidante, além de auxiliar na reducao da vitamina E
oxidada"'”. Sua suplementa¢do mostrou corrigir seus niveis séricos. Entretanto, apds 180 dias
houve piora nos marcadores de hemolise (contagem de reticuldcitos, LDH, bilirrubina indireta
e haptoglobina) e inflamagdo (PCR e contagem de neutréfilos). Uma possivel explicagdo ¢ a
relagdo entre o metabolismo da vitamina C e do Fe, visto que a primeira aumenta a absor¢ao
do segundo"®, induzindo a uma possivel citotoxicidade, pois o excesso de Fe tem um
importante papel na producdo de EROs pela reagdo de Fenton. Portanto, a suplementagdo de
vitamina C deve ser cautelosa em pacientes com sobrecarga de ferro'?. A administragdo de
ferro ¢ contraindicada nos pacientes com anemia falciforme, principalmente aqueles com
sobrecarga de ferro, tanto pela hemolise quanto pelas multiplas transfusdes, podendo haver
necessidade de tratamento com quelantes®.

A suplementagdo com vitamina D mostrou melhora na HbF e reducdo de inflamacao
(PCR). Sua forma ativa, o calcitriol, possui propriedades anti-inflamatorias por inibir o fator
de transcrigio NF-kappaB"?, o qual estd envolvido em respostas celulares'”. J4 sua acdo
antioxidante se d& pelo aumento de expressao do fator de transcricdo NRF2 (erythroid-derived
2)-like 2)®, o qual regula a sintese de enzimas antioxidantes, por exemplo a GPx e outras
envolvidas na produ¢ao de GSH, além de estudos recentes relatarem sua capacidade de
induzir a produgdo de HbF©@Y.

Quanto a vitamina E, sua capacidade antioxidante consiste em impedir a peroxidacao
lipidica ao ser oxidada no lugar do substrato, ou seja, dos lipidios poli-insaturados da
membrana plasmatica'”. A suplementagdio com vitamina E mostrou suprir os niveis

plasmaticos!'?, com um aumento na porcentagem da HbF e da resisténcia a hemolise!*?.
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4.2 Zinco (Zn)

A suplementacdo com Zn durante 3 meses resultou em melhora de parametros
hematimétricos (RBC (contagem de eritrocitos), Hb e Ht) além de redugdo de malondialdeido
(indicando redugdo da peroxidagao lipidica) e de citocinas pré inflamatérias (IL11] e TNF-a).
O Zn também possui capacidade de inibir NF-kappaB, inibe as enzimas que oxidam o
NADPH em NADP" e é cofator da enzima SOD (superoxido dismutase), participando do

mecanismo de prote¢do contra o radical superoxido!'> 72D,

4.3 Selénio (Se)

O estudo de Delesderrier et al®® apontou o selénio como o principal micronutriente
dentre os estudados na redu¢dao da hemolise em pacientes com anemia falciforme. Ele esta
presente no sitio ativo da glutationa peroxidase (GPx). A GPx ¢ a enzima antioxidante
responsavel pela reducdo dos peroxidos. Para isso, ela utiliza duas moléculas de glutationa
reduzida (GSH) como substrato doador de elétrons, formando a glutationa oxidada ou
dissulfeto (GSSG). Posteriormente, a GSSG ¢ novamente convertida em GSH pela enzima
glutationa redutase, que utiliza o NADPH na reagdo. Uma dieta com alimentos ricos em Se
pode, portanto, reduzir o estresse oxidativo e a hemdlise nos pacientes com anemia

falciforme®?¢ 7,

4.4 Aminoacidos (N-acetilcisteina, L-glutamina, L-arginina)

A molécula de glutationa (GSH) ¢ um tripeptideo formado por glutamato, cisteina e
glicina (Glu-Cys-Gly). A N-acetilcisteina ¢ convertida em L-cisteina no citoplasma,
participando da sintese da GSH. Estudos mostram que ap6s 6 meses de suplementacdo com
N-acetilcisteina as membranas de células falciformes expressaram menores quantidades de
fosfatidilserina. Logo, a N-acetilcisteina atuou protegendo a membrana celular contra os
danos causados pelo estresse oxidativo e hemolise, consequentemente!?,

A glutamina ¢ necessaria na sintese de NAD (nicotinamida adenina dinucleotideo), um
cofator de reacdes de oxirreducao. A suplementacdo com o aminodcido L-glutamina mostrou
ser benéfica na homeostase redox dos eritrocitos falciformes e apresentou melhora nos
parametros hematimétricos analisados (Hb, Ht e contagem de reticuldcitos), embora o estudo
ndo tenha avaliado pardmetros antioxidantes e hemoliticos!'?.

O oxido nitrico (NO) possui agdo vasodilatadora e inibe a adesdo endotelial de
leucocitos e plaquetas. A hemolise, além de liberar arginase, degradando a arginina e

impedindo a sintese de NO pela NO sintase (NOS), acaba por desregular a sinalizacdo
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dependente de ¢cGMP (guanosina monofosfato ciclico). O NO liga-se a enzima guanilato
ciclase soluvel (sGC) tornando-a ativa e levando a conversdo de GTP (guanosina trifosfato)
em cGMP, que ¢ o segundo mensageiro, levando a vasodilatacdo. Em situacdes em que ha
estresse oxidativo, a NO também pode ser consumida pelas EROs. Conran, Torres"¥ apontam
que a inflamagdo envolvida pode ser inibida pela administragdo de substancias doadoras de
NO ou inalacdo desse gas. Outra estratégia para aumentar a biodisponibilidade de NO ¢ a
suplementagdo com L-arginina, a qual, em estudo, mostrou reduzir a dor ¢ administracdo de
opiodides durante internacdes por crise vaso-oclusiva. Pela propria fisiopatologia da doenca, a
NO pode ser consumida e ndo ocorrer a sinalizagdo esperada, sendo necessario administrar
drogas estimulantes ou ativadoras de sGC, sobre as quais ainda ndo ha estudos clinicos

aplicados a anemia falciforme'®.

4.5 Omega-3

A suplementagdo durante 12 meses com o acido graxo 6mega-3 resultou em queda de
LDH e de bilirrubinas, mostrando reducao da hemolise que pode ser explicada tanto pela agao
antioxidante quanto por sua incorporagao as membranas celulares. Também houve diminui¢ao

do estresse oxidativo, avaliado pelas atividades reduzidas das enzimas SOD e GPx'?.

4.6 Outros

023 24) 25)

H4 outros estudos experimentais, tanto in viv quanto in vitro'™> que exploram
propriedades antioxidantes de preparados e extratos de plantas ricas em compostos
polifendlicos, como taninos e flavonoides® *¥, ou que avalia derivados de outras substincias
especificas, como triazol e glucal®, todas, embora ainda necessitem de mais estudos
comprobatorios, apresentaram potencial de redu¢do do estresse oxidativo e estabilizagdao da

membrana plasmatica.

5 CONCLUSAO

A anemia falciforme ¢ a principal doenca hematologica de origem genética no mundo.
Os pacientes sofrem com fortes dores nos ossos e articulagdes, inchago nas maos e nos pés,
anemia, sinais de ictericia e danos cronicos em tecidos e 6rgaos. A polimerizacao da HbS ¢ o
evento chave na fisiopatologia da doenca, levando a falcizagdo dos eritrocitos com

consequente vaso-oclusdo, hemolise e estresse oxidativo pela grande producdo de radicais
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livres, as EROs. Nao hd um tratamento especifico para a anemia falciforme, apenas
sintomaticos, além da utilizagdo da hidroxiureia para elevar a concentracdo intracelular de
HbF e inibir a polimerizacao da HbS.

Os antioxidantes possuem potencial terapéutico para reduzir a sintomatologia da
doenga, principalmente evitando danos @ membrana celular e hemolise, tanto isolados quanto
em associagdo com a hidroxiureia. Ainda sdo necessarios maiores estudos comprobatorios
para elaboragdo de condutas terapéuticas. Por fim, a avaliacao do estado oxidativo do paciente
deve ser feita analisando o quadro clinico do paciente em conjunto com os resultados dos

exames obtidos.
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