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Resumo:

Introducéo: A doenca falciforme foi descoberta em 1910 por James B. Herrick e é
descrita como a primeira doenca hereditaria a nivel molecular, segundo Pauling e
colaboradores. Sua pesquisa relatou a presenca de eritrocitos em formato de foice diante
da alteracdo de pressao oriunda da oscilacdo da oxigenacgéo, enquanto era sabido que
individuos saudaveis possuiam os eritrocitos no formato biconcavo e discoide. Devido a
tensdo de cisalhamento e o aumento da adeséo de eritrocitos ao endotélio, oriundos dos
drepandcitos, o mais potente vasoconstritor endégeno, a endotelina-1, é estimulado
devido a sua sensibilidade a lesdo. Sua acdo ocorre através de dois principais receptores
gue sdo acoplados a proteina G que possuem diferentes afinidades, o ETA e o ETB.
Metodologia: O artigo trata-se de uma revisao da literatura feita no segundo semestre do
ano de 2022 nas bases de dados PubMed, Google Académico e Scielo. Os artigos que
contribuiram para essa revisdo foram obtidos através da combinagdo dos descritores
“sickle cell disease”, “receptor antagonist endothelin-1” e “endothelin-1”. O site do
Ministério da Saude e um artigo do nosso grupo de pesquisa que foi aprovado, mas ainda
ndo publicado, também foram utilizados como referéncias. Resultados: Os efeitos da ET-
1 frente aos eritrécitos de individuos com a doenca falciforme estdo presentes na
literatura, demonstrando que esse hormonio peptidico € capaz de modular a fisiologia
eritréide, promovendo a desidratacdo dos eritrocitos com a hemoglobina S via ativacao
do canal de gardos, acarretando na reducdo do potencial de deformabilidade
dos eritrécitos. A utilizacdo de antagonistas de endotelina-1, usados atualmente
principalmente para o tratamento da hipertenséao arterial pulmonar, pode ser mais uma
opcdo terapéutica farmacolégica no tratamento da DF, principalmente pela pouca
variedade de farmacos e o alto custo de aquisicdo da grande maioria. Concluséo:
Pesquisas correlacionando endotelina-1 com doenca falciforme ainda séo poucas, dessa
forma, compreender a relacdo da doenca falciforme, da endotelina-1 e dos seus
respectivos receptores € de suma importancia para a otimizacdo do acompanhamento
dos pacientes, para o aumento de opcbes farmacoterapéuticas e para a promocéo de

gualidade de vida.

Palavras-chave: doenca falciforme, polimerizacéo, endotelina-1, receptores de

endotelina, tratamento doenca falciforme.



Pagina |7

Abstract

Introduction: Sickle cell disease was discovered in 1910 by James B. Herrick
and is described as the first hereditary disease at the molecular level, according to
Pauling et al. His research reported the presence of sickle-shaped erythrocytes in view
of the change in pressure arising from the oscillation of oxygenation, while it was known
that healthy individuals had erythrocytes in the biconcave and discoid format. Due to
shear stress and increased adhesion of erythrocytes to the endothelium from
drepanocytes, the most potent endogenous vasoconstrictor, endothelin-1, is
stimulated due to its sensitivity to injury. Its action occurs through two main receptors
that are coupled to G protein that have different affinities, ETA and ETB. Methodology:
The article is a review of the literature carried out in the second half of 2022 in the
PubMed, Google Scholar and Scielo databases. The articles that contributed to this
review were obtained by combining the descriptors “sickle cell disease”, “endothelin-1
receptor antagonist” and “endothelin-1”. The Ministry of Health website and an article
by our research group that was approved but not yet published were also used as
references. Results: The effects of ET-1 on erythrocytes from individuals with sickle
cell disease are present in the literature, demonstrating that this peptide hormone is
capable of modulating erythroid physiology, promoting dehydration of erythrocytes with
hemoglobin S via activation of the gardos channel, leading to a reduction in the
potential for erythrocyte deformability. The use of endothelin-1 antagonists, currently
used mainly for the treatment of pulmonary arterial hypertension, may be another
pharmacological therapeutic option in the treatment of SCD, mainly due to the limited
variety of drugs and the high cost of acquiring most of them. Conclusion: Research
correlating endothelin-1 with sickle cell disease is still scarce, therefore, understanding
the relationship between sickle cell disease, endothelin-1 and their respective
receptors is of paramount importance for optimizing patient follow-up, for increasing

options pharmacotherapeutics and for the promotion of quality of life.

Keywords: sickle cell disease, polymerization, endothelin-1, endothelin receptors,

sickle cell disease treatment.
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1. Introducéo

A doenca falciforme (DF) tem origem genética e possui como caracteristica
principal a deformacgéo de eritrocitos, onde em individuos saudaveis essas células
possuem um formato discoide e bicbncavo, mas na DF essas células vao apresentar
a forma de foice. Essa alteracdo nociva a saude ocorre devido a uma mutacao
genética especifica no &cido desoxirribonucleico (DNA) do cromossomo 11, tendo a
base nitrogenada adenina substituida por outra base nitrogenada chamada timina
(GAG para GTG), resultando assim a troca do &cido glutamico pela valina. (BRASIL,
2009). A baixa tensdo de oxigénio oriunda de algumas situacbes, a hemoglobina S
(HbS) polimeriza dentro das hemacias, em consequéncia da troca das bases
nitrogenadas, gerando a formagéo de um “gel” e juntando-se a inUmeros polimeros
fibrosos que possuem a capacidade de alterar a conformacao das células, tendo como
resultado hemécias rigidas e sem formato saudavel, podendo lesar a estrutura da
membrana, levando a hemolise. As células falciformes produzidas podem bloquear o
fluxo sanguineo em capilares, o que provoca a hipoxia e anoxia de diversos tecidos.
Tal fato promove dor ao individuo, interacao de células falciformes com o endotélio
vascular que podem gerar vaso oclusdo, trombos, formacdo de tecido fibroso,
principalmente na medula éssea e baco, e eventualmente a morte das células das

areas afetadas pelo bloqueio. (CHAMPE et al, 2006; MARQUES et al, 2012; SAMUEL RE et al,
1990).
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Figura 1 — Microscopia de sangue periférico. As setas mostram drepandcitos —
Adaptado de Atlas de Hematologia — UFG


https://hematologia.farmacia.ufg.br/p/7041-drepanocitos
https://hematologia.farmacia.ufg.br/p/7041-drepanocitos
https://hematologia.farmacia.ufg.br/p/7041-drepanocitos

Pagina |11

A hemoglobina (Hb), proteina que tem como fun¢éo o transporte de oxigénio
pelo corpo humano, encontra-se nos eritrécitos. A Hb humana possui 2 pares de
polipeptidicos diferentes chamados de cadeias alfa (a) e beta (8) de globina, o que
caracteriza um tetramero. (TURNPENNY e ELLARD, 2017)

MOLECULA DA HEMOGLOBINA

Ferro Grupo Heme

Cadeia 0L _ il JF Cadeia f3

Eritrocito

Forma helicoidal da
molecula polipeptidica

Figura 2 - hemoglobina adulta - Demonstracdo da estrutura quaternaria da Hb, tendo quatro
cadeias polipeptidicas, duas cadeias a e duas cadeias [3. Cada cadeia polipeptidica contém
um grupo prostético heme ao qual se liga o oxigénio, o que forma o tetramero da hemoglobina.
— Adaptado de Cétedra de Bioquimica — Facultad de Medicina UNNE, 2008.

Os genes compreendidos na criacdo das cadeias globinicas sao ordenados por
agrupamentos presentes nos cromossomos 16 e 11. Em uma parte do DNA de 35kb
presente no braco curto do cromossomo 16 estdo presentes 0s genes importantes
para sintese da Hb: o gene zeta (), que codifica a cadeia globinica zeta, dois
pseudogenes (W& e wa) e os genes alfa 1 (a1) e alfa 2 (a2), estes por sua vez codificam

as cadeias globinicas alfa. (NETO; PITOMBEIRA, 2003)

No cromossomo 11, os genes importantes para a formacdo da hemoglobina
sao: os genes ¢ (épsilon), gama glicina-y G, gama adenina- y A, um pseudogene Y
e os genes 0 (delta) e B (beta). (BONINI-DOMINGOS et. al., 1997).


https://repositorio.ufscar.br/bitstream/handle/ufscar/5551/6401.pdf?sequence=1&isAllowed=y
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Desde a fase embriondria até a fase adulta ha producdo de hemoglobinas
distintas. Em individuos adultos saudaveis, as heméacias sdo compostas por,
aproximadamente, 97% de Hb A1 3% A2 e 0,5% de Hb fetal. (NETO; PITOMBEIRA, 2003).

Tipo de Periodo preponderante Cadeias

hemoglobina de sintese globinicas
Gower-1 Embrido/até 3° més &,8y
de gestacio
Portland Embrido/até 3° més 1o
de gestacio
Gower-2 Embrido/até 3° més ayty
de gestacdo
Hb Fetal Feto/até 6° més de vida asys
HbA, Feto/vida adulta ady
HbA Vida adulta WP,

Figura 3 - quadro com a representacao dos diferentes tipos de Hb de acordo com seu principal
periodo de producdo e composicdo de cadeia globinica. Adaptado de NETO; PITOMBEIRA,
2003.

Existem quase 600 variantes de hemoglobina descritas, mas poucas estao
correlacionadas com manifestacdes clinicas e alteracdes hematologicas. A HbS é o

melhor exemplo de alteracdo sanguinea culminando em um evento clinico. (OSORIO;
ROBINSON, 1993).

A DF possui uma ampla variabilidade de gravidade quanto ao quadro clinico,
mas a anemia falciforme ou homozigose da hemoglobina S (HbSS) possui destaque.
Os eventos clinicos provenientes da doenca sdo muito variaveis entre os individuos
portadores da mutacdo genética, podendo ocorrer a manifestacéo da patologia logo
pelo primeiro ano de vida ou mais tardiamente. Dessa forma, o diagndstico precoce é

importante para controle do impacto da doenca na saude do paciente. (BRASIL, 2009;
SILVA, 2006)

Fatores genéticos, como haplétipos e fatores ambientais, como nivel
socioeconémico, possuem o poder de influenciar diretamente a variabilidade clinica
do paciente. Dados do IBGE demonstram que a populagédo de etnia negra é a que

possui menor poder socioecondmico, além de ser a mais afetada devido a afro


https://www.scielo.br/j/jbpml/a/8rKFQ3fJQMqtDSTrg8pDgbc/?format=pdf&lang=pt
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descendéncia e a falta de preparo especializado por parte de alguns profissionais da
saude aos pacientes portadores da HbSS agrava todo o quadro, provocando mais

sofrimento. (FRY, 2005)

Dessa forma, a DF afeta varios aspectos da vida do individuo, como relacdes
conjugais, interacdes sociais, vida educacional e profissional. Apesar da doencga ainda
ser incuravel, muitas das suas manifestacdes e complicacées possuem tratamento e

prevengdo, o que pode propiciar as pessoas com DF maior expectativa de vida.
(BRASIL, 2009)

Medidas inovadoras de intervencdes curativas e remediadoras tém sido
propostas, como a utilizacdo da tecnologia de edicdo genética intitulada como
CRISPR. Em ensaios in vitro, a técnica foi capaz de corrigir a mutagéo causadora da
anemia falciforme em células-tronco hematopoiéticas derivadas de paciente
(HSPCs,do inglés hematopoietic stem and progenitor cells) provocando elevagéo dos
niveis de expressao da hemoglobina fetal (HbF). Porém existem desafios, como evitar
toxicidade, evitar efeitos off-target (mutacdes fora do alvo) e garantir a eficiéncia em
transplante. (ERNST, 2020). E vélido ponderar que, niveis altos de HbF reduzem a
incidéncia de certos sintomas da anemia falciforme, por exemplo: crises dolorosas,
sindrome toracica aguda e osteonecrose, porém ndo ha associacdo a protecao contra
acidente vascular cerebral (AVC), hipertensdo pulmonar ou priapismo. A HbF possui
a capacidade de aumentar a afinidade da hemoglobina pelo oxigénio, gerando a
despolimerizacdo da hemoglobina polimerizada. Quanto maior a concentracdo de
HbF, menor sera a concentracdo de HbS. Alguns medicamentos estimulam a
producéo de HbF, como a hidroxiureia. A HbF possui como principal acéo, beneficios

sobre fendtipo de viscosidade-vaso-oclusdo. (KATO GJ, 2007; MARTIN H. STEINBERG et al,
2014).

2. Caracteristicas demograficas da doenca falciforme

E proposto, segundo dados antropoldgicos e andlises de biologia molecular,
gue o alelo mutante responsavel pela producdo de hemoglobina S surgiu a partir da
reducdo do estilo nbmade de se viver, ha aproximadamente, 50 ou 100 mil anos entre
populagfes asiaticas e africanas, com predominio no continente africano. (TORRES,

BONINI-DOMINGOS, 2005). A partir dos primeiros assentamentos agricolas, a populacéo
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se concentrou em determinada regido, ja que teriam muitos dos requisitos necessarios
para se viver, dessa forma, a malaria (doenca infecciosa febril aguda) tornou-se
endémica e quem tinha o traco falciforme tornava-se mais apto a situagéao, sendo mais
resistente a malaria. Assim, a reproducdo entre membros de um mesmo grupo, com
a carga genética da DF culminou com a elevacdo de sujeitos com a patologia. A
origem e maior incidéncia da HbS é no continente africano, majoritariamente, em
regides equatoriais e subsaarianas, especificamente ao norte do deserto de Kalahari,
que teve até como funcdo ser barreira natural para expansdo do Plasmodium
Falciparum, protozodrio parasita responsavel pela malaria em seres humanos.
(BRASIL, 2009). 90% das pessoas com doenca falciforme estdo em trés paises, Nigéria,
india e Republica Democratica do Congo. Aproximadamente, 2% da populacio
desses paises possuem a doenca e de 10% a 30% possuem o traco falciforme. S6 na
Nigéria, nascem anualmente, 150.000 criangcas com DF. A falta de programas federais
referentes a triagem de recém-nascidos sdo um grande desafio no acolhimento e

tratamento dos individuos com DF. (TSHILOLO L et al., 2008; PIEL FB et al., 2013; ODAME | et
al., 2014 ; KADIMA et al., 2015)

2 < Nigerla/ x@:l” 7

/ DR Congo””" {[F_\,}j;{j
. S

B \"_‘.L"fr .
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Figura 4 - paises com maior incidéncia de doenca falciforme — Adaptado de MICHAEL R
DEBAUN, 2022

No Brasil, aproximadamente, 4% dos cidaddos possuem traco falciforme
(heterozigose simples) e 25.000 a 50.000 possuem a doenca no estado homozigoético
(SS — anemia falciforme) ou na condi¢éo de heterozigotos compostos ou duplos, como

hemoglobina SC ou SE, que séo variantes raras de doenca falciforme. Dessa forma,


https://www.thelancet.com/journals/lanhae/article/PIIS2352-3026(21)00368-9/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/lanhae/article/PIIS2352-3026(21)00368-9/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/lanhae/article/PIIS2352-3026(21)00368-9/fulltext
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segundo dados do Ministério da Saude, estima-se que varie de 60.000 a 100.000
casos de DF anualmente, sendo mais predominante no norte e nordeste do pais e de
acordo com a coordenacao da Politica Nacional de Atencao Integral as Pessoas com
DF do Ministério da Saude, instituida no ambito do SUS pela Portaria GM/MS n°

1.319/2005, é considerada como um problema que requer medidas de saude publica.
(BRASIL, 2018).

3. Fisiopatologia

As complicaces clinicas causadas pela DF sao vastas, podendo se configurar
em complicacbes agudas e crOnicas, como as crises vaso-oclusivas e anemia
hemolitica, e situacdes de emergéncia séo frequentes em individuos com a doenca
durante suas vidas; as causas mais comuns sdo: crises dolorosas, febre, acidente
vascular cerebral (AVC), sequestro esplénico e priapismo. (BRASIL, 2002). Eventos mais
criticos também ocorrem e necessitam de atencdo, como: sindrome toracica aguda e
infeccOes. Essas ocorréncias impactam, negativamente, o cotidiano dos doentes e
gera uma expectativa de vida consideravelmente inferior a essa populacao.
(BRUNETTA et al, 2010). A partir da hemolise origina-se a anemia hemolitica, tanto
intravascular como extravascular, o que provoca indmeras consequéncias negativas,
como, ictericia, calculos biliares e até atraso no desenvolvimento corporal. A hemalise
acarreta ha expressao da enzima arginase, responsavel pela degradacao do substrato
necessario para a sintese de oxido nitrico (NO), a L-arginina, provoca uma queda da
producdo de NO pela enzima oxido nitrico sintase (NOS). (HALLMARK et al., 2021).
Segundo levantamento bibliografico, pacientes com DF e elevada concentracao
plasmatica de heme, tiveram menor biodisponibilidade local de NO, sendo observado
além dessa reducdo, diminuicdo do fluxo sanguineo, demonstrando que a reducéo de

NO consequentemente gera menor capacidade vasodilatadora ao paciente. (REITER et
al., 2002).

A reducdo da biodisponibilidade de NO em individuos com DF acarreta em
inimeras complicacbes da doenca. Os baixos niveis de NO geram quadros de
vasoconstricdo e lesdo endotelial, provocando o aumento de espécies reativas de
oxigénio (ROS). (DOSUNMU-OGUNBI et al, 2019). A vasoconstricdo provocara quadros
vaso-oclusivos, principalmente em capilares, com acumulo de eritrdcitos falciformes,

levando a obstrucdo do fluxo sanguineo que consequentemente provocara hipoxia
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para os tecidos vizinhos. Tais eventos acarretam ao individuo fortes dores e também,
em alguns casos, isquemia, recrutamento de neutrofilos e mondcitos, o que resulta

em uma severa resposta inflamatéria. (ENGWA et al, 2021).

O aumento da polimeriza¢do na DF esta relacionado com a concentragdo de
hemoglobina nos eritrocitos, hemoglobinas variantes, temperatura e pH. O quadro de
desidratacéo provoca o aumento da concentracdo de hemoglobinas, agilizando todo
0 processo referente a polimerizacdo, o que acarreta falcizagcdo e rigidez dos
eritrécitos, tendo como resultado a perda da capacidade de deformabilidade das
hemacias. (KATO et al, 2018; LONERGAN, CLINE, ABBONDANZO, 2001).
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Figura 4 - fisiopatologia da anemia falciforme. Mutac&do na 62 posi¢cao no gene da globina 3,
levando a formacgdo da HbS, que sofre uma polimerizacdo em baixas concentracdes de
oxigénio. O polimero de HbS danifica o eritrécito, diminuindo sua vida util (hemdlise) e
aumentando o consumo de éxido nitrico (NO), além de promoverem uma vaso-oclusao. -
Adaptado de STEINBERG, 2008.

A heméacia que contém a HbS pode apresentar desregulacdo na ativacdo do

7

canal de gardos, que é um canal de efluxo de K* ativado pelo aumento do Ca?
intracelular. Esse canal é afetado no individuo com DF, principalmente, pelo maior
namero de moléculas ligadas a eventos trombdéticos como o fator ativador de

plaquetas e a citocinas proé-inflamatérias oriundas da fisiopatologia da enfermidade.


https://repositorio.unesp.br/bitstream/handle/11449/149929/salvarani_m_me_sjrp_int.pdf?sequence=6&isAllowed=y
https://repositorio.unesp.br/bitstream/handle/11449/149929/salvarani_m_me_sjrp_int.pdf?sequence=6&isAllowed=y
https://repositorio.unesp.br/bitstream/handle/11449/149929/salvarani_m_me_sjrp_int.pdf?sequence=6&isAllowed=y
https://repositorio.unesp.br/bitstream/handle/11449/149929/salvarani_m_me_sjrp_int.pdf?sequence=6&isAllowed=y
https://repositorio.unesp.br/bitstream/handle/11449/149929/salvarani_m_me_sjrp_int.pdf?sequence=6&isAllowed=y
https://repositorio.unesp.br/bitstream/handle/11449/149929/salvarani_m_me_sjrp_int.pdf?sequence=6&isAllowed=y
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(RIVERA A et al., 2002). Em um quadro de vaso oclusédo, essa elevagédo exacerbada tera
impacto, também, no aumento de crises, o que favorece a desidratacdo das hemacias
devido a maior liberagdo de K*, o que provoca elevacdo da concentracdo de
hemoglobina corpuscular média (CHCM) e formacéo de agregados de HbS. E valido
ressaltar que altas concentracdes de Ca?* eleva a externalizagdo da fosfatidilserina, o
que contribui para agregacdo de hemécias, aumento de adeséo intercelular e
fagocitose de células apoptéticas e células adjacentes por macrofagos. (WANG et al,
2021). O acido lisofosfatidico (LPA) tem a capacidade de ativar uma via de sinalizacao
em hemacias humanas, que eleva o contetido de Ca?* intracelular. (YANG et al, 2000).

Individuos falciformes possuem maior incidéncia de problemas relacionados a
circulacao arterial, sendo um fator relevante para situacdes como, acidente vascular
cerebral, embolia pulmonar e infarto do miocéardio. Tais quadros estéo relacionados
com o aumento da intensidade de coagulacdo. Esses pacientes apresentam niveis
elevados, no geral, de protrombina no plasma (proteina que realiza conversao de
fibrinogénio em fibrina), quando comparados com pacientes saudaveis e as
referéncias consultadas demonstram que essa elevacao ocorre independentemente
do nivel de exposicdo de fosfatidilserina pelas hemacias. (SPARKENBAUGH E
PAWLINSKI, 2017). O potencial de deformabilidade dos eritrocitos em condicdo de
hipoxia, diminui devido ao aumento da polimerizacdo, além de interferir na
permeabilidade da rede de fibrina, o que torna os coagulos mais resistentes a lise por
agentes fibrinoliticos. Estudos in vivo sugerem que o coagulo de fibrina, formado com
hemacias falciformes, gera mais matriz de fibrina heterogénea, que € mais agregada

do que heméacias saudaveis. (FAES et al., 2019)

O processo de envelhecimento eleva as lesdes provocadas ao sistema nervoso
central pelos drepandcitos em individuos falciformes. A incidéncia do primeiro caso de
acidente vascular cerebral é de 500 a 1280 por 100.000 pessoas com anemia
falciforme em comparacao com 12 casos por 100.000 pessoas em afrodescendentes
com menos de 35 anos. (KASSIM AA. et al., 2016; STROUSE JJ. et al, 2009). O AVC em
individuos falciformes € 30 vezes mais prevalente quando se comparado com
individuos sem a doenca. Uma andlise de dados de pacientes na Califérnia
demonstrou uma taxa elevada de casos em pacientes falciformes, sendo 56%

derrame isquémico, 24% intracerebral e 20% hemorragia subaracndidea.
(PAULUKONIS ST. et al., 2004).



Pagina |18

Pacientes adultos com DF tém perda volumosa progressiva da matéria cinzenta
e branca em regibes cerebrais criticas independentes de casos de infarto. Em
comparacao com individuos sem DF, os adultos com DF tém perda de volume nos
lobos frontal, parietal, temporal; tAlamo; e ganglios da base. Estudos no tocante a
perfusdo, indicam que muitas dessas areas atrofiadas diminuiram a perfuséo,

principalmente em pequenos vasos sanguineos. (MACKIN RS. et al., 2014; DEUS-SILVA L.
et al., 2013).
A DF provoca um estado inflamatério crénico em seus pacientes, como adesao

de eritrcitos, mondcitos, granuldcitos e plaquetas ao endotélio vascular, producédo de
intermediarios inflamatdrios, como as citocinas e alteracdes do metabolismo de 6xido
nitrico, todos estes que se interligam e se retroalimentam, gerando um ciclo
inflamatorio. (MCINTYRE TM, 2003). E sabido nas ciéncias da satde, que o endotélio
vascular possui fungédo primordial no processo de inflamagéo e de vaso oclusédo. A
hemolise, aumentada em individuos falciformes, promove a liberacdo de hemoglobina
livre e arginase, enzima responsavel por degradar o substrato para a sintese do 6xido
nitrico. (KATO; GLADWIN; STEINBERG, 2007). O sequestro e a deplecdo de NO promove
diminuicdo local desta molécula e vasoconstricdo, evento que atrasa o fluxo
sanguineo e contribui para a falcizacdo de hemacias. Além da producdo de NO,
células endoteliais aumentam a sintese de endotelina-1, um peptideo de 21 residuos
de aminoacido, com acdo pro-inflamatéria, capaz de elevar a concentracdo de
citocinas como IL-1, IL-6, IL-8, entre outras e vasoconstritora e vasodilatadora de
grandes e pequenas artérias e veias. Diante de um processo inflamatorio, neutrofilos
séo atraidos para o sitio inflamatério, o que eleva a producdo de espécies reativas de
oxigénio (ROS, do inglés Reactive Oxygen Species) e expdem moléculas de adeséo
(PS, CD36, CD47, CD49d e BCAM/LU) em sua superficie em maior quantidade,
promovendo e facilitando o acumulo de neutréfilos, plaquetas e hemacias falciformes.
(ZAGO et al, 2008). A busca por compreensdo da fisiopatologia da DF € de suma
importancia para amenizar crises decorrentes das complicacdes descritas, gerando

melhor qualidade e expectativa de vida para os pacientes com a doenca falciforme.
4. Diagnostico
Na doenca falciforme o diagndstico precoce € de suma importancia para o

devido acompanhamento e assisténcia de saude qualificada ao individuo e sua

familia. A expectativa de vida de pacientes falciformes em paises desenvolvidos € de,
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aproximadamente, 50 anos. Ja em paises subdesenvolvidos, 90% das pessoas com
tal distarbio genético sanguineo morrem antes do término da primeira infancia. Essa
diferenca abrupta se da por meio dos cuidados aplicados, como diagndstico precoce
e acompanhamento adequado, todavia, apenas paises mais ricos podem fornecer
auxilio ideal nesse processo. (GRAVITZ et al., 2014).

A andlise da hemoglobina é primordial para o diagnéstico da doenca, que
geralmente se da por meio de cromatografia ou eletroforese de proteinas, sendo
técnica de baixo custo de aplicacdo e com alta disponibilidade pelos paises. A
espectrometria de massa e analise de DNA vém ganhando espaco pelo mundo no
diagnostico da doenca devido aos resultados satisfatorios. (REES et al, 2010).

O Brasil tem preconizado, logo na primeira semana de vida, o Teste do Pezinho,
gue utiliza o método de cromatografia liquida de alta performance (HPLC) ou o método
de focalizac&o isoelétrica (IEF). E valido ressaltar que esses métodos de diagnostico

s&o oferecidos, gratuitamente, pelo SUS (Sistema Unico de Sadde).

5. Tratamento

No Brasil, o tratamento para a DF é através do farmaco Hidroxiureia em
concomitancia com outros paliativos como a suplementacdo com &acido fdlico,
administracdo de penicilina via intramuscular, antibiéticos, analgésicos e anti-

inflamatoérios. (BRASIL, 2014).

I
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Figura 5 - estrutura molecular da hidroxiureia (Adaptado de Hidroxiureia. Bristol-

Myers Squibb Farmacéutica)
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A hidroxiureia tem como mecanismo de acédo induzir a sintese de HbF, porém
0 que se sabe até o atual momento, é que a producdo de HbF promove a reducao da
concentracdo de HbS como ja descrito anteriormente. Sendo assim, a formacéo de
polimeros diminui, reduzindo consequentemente o numero de eritrgcitos falcizados e
reduzindo os eventos vaso-oclusivos, ou seja, a passagem de hemécias por vasos
sanguineos é facilitada. E importante ponderar também que a HbF tem associac&o
com diminuicao de crises de dor aguda, aumento da oximetria, 0 que gera diminuicao

na taxa de hemdlise e também reducdo de Ulceras em membros inferiores. (STEINBERG
et al., 2020).

A terapia transfusional que consiste na transfusdo de sangue ou de um dos
seus componentes de uma pessoa saudavel (um doador) para uma pessoa nao
saudavel (um receptor), também é utilizada com a finalidade de diminuir a carga de
células falciformes, conferindo-lhe assim maior capacidade no transporte de oxigénio
pelo corpo devido ao maior numero de eritrécitos saudaveis. A transfuséo pode ocorrer
de duas maneiras, através da transferéncia de heméacias do doador sem retirar do
receptor e a exsanguineotransfuséo, onde ocorre a remocéo do sangue do paciente

seguido da transfusédo de hemacias. (HAN et al., 2021)

Embora a transfusdo sanguinea tenha o potencial de amenizar o quadro clinico
do paciente com a DF, ela possui alguns obstaculos relacionados a aloimunizacéo,
onde pode ocorrer a formacao de anticorpos quando ha a exposi¢cao do individuo a
antigenos nao proprios. (ALVES PINTO et al., 2011). Tal procedimento pode gerar doencas
agudas retardadas, além de limitar a compatibilidade desse individuo a transfusdes
futuras, caso necessario. E constatado o aumento de aloimunizacdo em pacientes
com DF devido ao grande numero de doadores racialmente incompativeis. (DESAI et
al., 2015). Segundo a literatura, variantes especificas de Rh sdo mais vistas em
individuos afrodescendentes e pacientes desenvolveram aloanticorpos mesmo tendo
tido resultado de teste positivo para esses antigenos em estudos soroldgicos. (CHOU
et al., 2013). A aloimunizacédo possui fatores de riscos adicionais como, idade avancada
do paciente na primeira transfusdo, sexo feminino e numero de transfusées
realizadas. (BAUER et al., 2007). Esses dados expdem cuidados necessarios no
processo de transfusdo, demonstrando a necessidade de checagem de
compatibilidade de eritrocitos com pacientes destinados ao procedimento, 0 que

previne o desenvolvimento de aloanticorpos. (CHOU et al., 2016).
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Em 2017 a Food and Drug Administration (FDA) e em 2019 a Agéncia de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) aprovaram a utilizacdo da L-Glutamina para a DF
(DANTAS MORAES FREIRE et al, 2020). A L-Glutamina tem o potencial de sintese da
nicotinamida adenina dinucleotideo (NAD) e nicotina adenina dinucleotideo fosfato
(NADP), responsavel pela diminuicdo da acdo de ROS, muito frequente na DF. A
utilizacdo do aminoacido promove o aumento da razdo NAD redox em células

falciformes, o que promove melhora do quadro clinico. (MINNITI et al., 2018).

O principio ativo crizanlizumabe, recentemente aprovado, obteve resultados
interessantes diante da DF. Ataga e colaboradores no ano de 2017, conduziram um
estudo randomizado, duplo-cego e controlado por placebo. Os pacientes que
utilizaram o farmaco, que é um anticorpo monoclonal humanizado contra a molécula
de adesédo P-selectina, proteina que promove a adesao de leucocitos ao endotélio
vascular, gerando processo inflamatorio, tiveram reducgdo das crises de dor. O seu
mecanismo de acdo consiste na ligagcdo do anticorpo monoclonal a P-selectina em
células endoteliais e plaquetas, levando ao bloqueio com o ligante 1 da glicoproteina
da P-selectina. (ATAGA et al., 2017). Como as crises vaso-oclusivas sédo responsaveis
por uma consideravel parcela de morbidade e mortalidade na doenca falciforme, a
utilizacdo do farmaco pode auxiliar no tratamento da doenca com o intuito de reduzir

tal processo nocivo. (TURHAN et al., 2002).

O Oxbryta, principio ativo voxelotor, tem como mecanismo de acdo o
estabelecimento de uma ligacdo covalente reversivel com a valina N-terminal da
cadeia a da Hb e modula a sua afinidade por oxigénio, que uma vez oxigenada,
previne o processo de falcizacao do eritrcito Ele foi aprovado pela FDA em 2019 e
obteve nos testes boa tolerancia, perfil farmacocinético linear e meia-vida com
variacdo de 61 horas a 85 horas. Ele foi capaz de elevar os niveis de hemoglobinas
saudaveis, reduzir os indices de hemdlise de forma dose-dependente, diminuir os
impactos negativos oriundos do processo de hemodlise, inibir a falcizacdo de
eritrocitos, diminuir viscosidade sanguinea e consequentemente o risco de anemia e
hemolise. Em relacdo a efeitos adversos, alguns pacientes tiveram diarreia, hauseas

e vOmitos, porém ndo se pode afirmar que séo oriundos do tratamento com o farmaco.
(SILVA et al., 2021).
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Figura 6 - estrutura molecular do farmaco voxelotor — Adaptado de Dailymed

Muitas pesquisas estdo sendo realizadas pelo mundo com o objetivo de
analisar os papéis dos eventos que causam a fisiopatologia da doenca como,
inflamacéao crénica, ativacéo de células endoteliais, polimerizacdo da HbS, hemolise
intravascular e reducao da biodisponibilidade de NO. Esses trabalhos sédo importantes
para o aumento do niumero de farmacos que atuam contra a fisiopatologia da DF e

gue, principalmente, possibilitem tratamentos com custo de aplicacdo mais acessiveis.

6. Objetivos

6.1 - Objetivo Geral
Discorrer sobre a doenca falciforme e demonstrar a relacdo da endotelina-1

com a fisiologia do eritrécito falciforme.

6.2 - Objetivos especificos
Apresentar argumentos para a utilizacdo dos antagonistas de receptores de

endontelina-1 diante da baixa variedade de farmacos para o tratamento da doenca

falciforme e o alto custo de aquisicdo dos mesmos.

7. Metodologia

Esse trabalho de conclusdo de curso é uma revisao sistematica da literatura

realizada de agosto a dezembro de 2022, fundamentada em artigos selecionados
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segundo as bases de dados PubMed — NCBI (National Center for Biotechnology
Information), Google Académico e Scielo (Scientific Electronic Library Online).

Para a busca dos artigos nas plataformas, foram feitas com o0s seguintes
descritores: “sickle cell disease”, “receptor antagonist endothelin-1" e “endothelin-1”.
A partir desses descritores, foram feitas as seguintes combinacdes “sickle cell disease
AND endothelin-1” e “receptor antagonist endothelin-1 AND sickle cell disease”. As
combinacdes foram separadas pelo operador booleano “AND”, o que garantiu a
inclusdo de todos artigos relacionados ao tema. Foram encontrados 114 resultados
dos quais 92 foram selecionados a partir de leitura e correlagdo com o tema proposto.
Dos 22 artigos excluidos no processo de selecdo, 13 ndo estavam disponiveis na
integra, 6 ndo correlacionavam a endotelina-1 com a fisiopatologia da DF e 3 se
tratavam de revisdes narrativas.

Também foi utilizado o site do Ministério da Saude do Brasil, um livro de
histologia, para auxilio na fundamentacéo tedrica e um artigo do nosso grupo de

pesquisa que foi aprovado, porém ainda nao publicado.

8. Resultados e Discussoes

8.1 Endotelina-1

A endotelina-1 (ET-1), peptideo com alta poténcia vasoconstritora, chegando a
ser dez vezes mais potentes do que a angiotensina Il, possui fundamental importancia
em processos moleculares relacionados a manutencdo do ténus vascular e tem
destaque também a nivel patoldgico. Ela e seus receptores estdo presentes em
diversas enfermidades, principalmente onde o processo de vasoconstricdo e
proliferacéo celular excessiva estao envolvidos, além disso possui funcao reguladora

sobre deposicdo de colageno e matriz extracelular. (YANAGISAWA M. et al. 1988; ROSSI
GP et al., 2006).

Codificada por genes no cromossomo 6, ela € abundante no endotélio, o que
até contribui para a sua nhomeacao, porém ela também é produzida em outros tipos
celulares, como células tubulares renais, neurbnios simpaticos pdés-ganglionares,
neurdnios do sistema nervoso central, macréfagos, mondcitos e também é produzida

por células musculares lisas vasculares. (INOUE A. et al., 1989; SCHNEIDER MP et al., 2007).
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A ET-1 é sintetizada a partir da pré-pro-endotelina-1, que é convertida em pro-
endotelina-1 pela enzima endopeptidase tendo como resultado final, a partir da agéo
da enzima conversora de endotelina (ECE), a ET-1. (YANAGISAWA et al., 1988). A
conversao de proendotelina-1 pra ET-1 ocorre, majoritariamente, no plasma, porém
forma madura de ET-1 j& foi encontrada no interior do citoplasma de células
endoteliais humanas, 0 que sugere possivel conversao no interior da célula. (SUZUKI
et al., 1989; HOWARD et al., 1992). Liberada no lumen dos vasos a partir do endotélio, a
ET-1 age tanto de forma autdcrina como paracrina, ndo havendo evidéncias de a¢éo
endocrina (WAGNER OF et al., 1992). Ela possui clearance rapido, principalmente no
pulmao, tem uma meia-vida de 1 minuto e efeitos pressoricos mantidos por 1 hora,
aproximadamente. (SIRVIO ML et al., 1990; VIERHAPPER H et al., 1990). Geralmente,
detecta-se pequena quantidade no plasma, em niveis nao correlacionados com a sua
atividade, pois acabam representando o excesso das moléculas que nao se ligaram

aos receptores teciduais. (MOTTE S et al., 2006).

[ Pré-pré-Endotelina-1 |212
‘ Endopeptidase
| Pré-Endotelina-1 | 39

‘ Enzima Conversora de Endotelina (ECE)

Endotelina-1

Figura 7 — biossintese, sequéncia de residuos de aminoacidos e estrutura da endotelina —
Adaptado de FAGAN, 2001

A ET-1 também esta envolvida em alteracdes cardiacas. Ito H e colaboradores
no ano de 1994, sugeriram através de estudo in vitro, que ela pode atuar como
estimuladora do crescimento de miécitos cardiacos e outro estudo in vivo, feito por
Shubeita HE e colaboradores em 1990, foi demonstrado que a sua elevada
concentracdo no soro de ratos contribuiram para o desenvolvimento de hipertrofia

cardiaca. (ITO H et al., 1994; SHUBEITA HE et al., 1990).


https://www.lume.ufrgs.br/bitstream/handle/10183/7400/000543633.pdf?sequence=1
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8.2 - Endotelina-1 e a Doenca Falciforme

A endotelina-1 (ET-1) é um peptideo de 21 aminoacidos produzido a partir de
uma vasta variedade de tipos celulares pelo corpo humano e exerce o seu papel
interagindo com dois subtipos de receptores distintos acoplados a proteina G, o
receptor de endotelina A (ETA) e o receptor de endotelina B (ETB) que sé&o codificados
por dois tipos de genes encontrados no cromossomo 4 (4g31.2) e 13 (13922),
respectivamente. (SAKURAI T et al, 1992). Até um passado recente, a ET-1 era
identificada apenas como um vasoconstritor, porém com o avanc¢o da ciéncia sobre o
tema, foi lhe conferida outras a¢cdes como peptideo pré-inflamatério, mitogénico (acéo
de proliferacdo celular, desencadeador de mitose), natriurético (efeito sobre a
regulacdo da pressdo sanguinea e da homeostase do fluido corporal) e mediador
nociceptivo. (KOWALCZYK A. et al, 2014; ROSANO L. et al, 2013; SPEED JS et al, 2015). A ET-1
€ sintetizada em maior escala em situacdes de hipoxia, estresse oxidativo e trombose.
Todas essas muito comuns na DF. (KOUREMBANAS S. et al,1991; KAHLER J. et al, 2001;
SCHINI VB. et al. 1989). Em 1995, Phelane colaboradores, publicaram a primeira
evidéncia que correlaciona a ET-1 e a DF através de artigo que analisou a interacéao
de células endoteliais a heméacias falciformes, provocando o aumento da sintese de
ET-1. Posteriormente artigos foram publicados demonstrando aumento dos niveis de
ET-1 no plasma e na urina em individuos falciformes. (RYBICKI AC. et al., 1998; THARAUX
PL. et al, 2005). O aumento da sintese de ET-1 e Oxido nitrico tem correlacdo com
polimorfismo genético de individuos com DF e esse fato tem o poder de modular o
estado de gravidade do paciente. Juntos, esses dados demonstram que altos niveis
de ET-1 sdo um biomarcador do estagio da DF. (FOX BM et al., 2016). Com iss0,
inimeros laboratérios pelo mundo investigam os mecanismos pelos quais a ET-1 afeta

a fisiopatologia da DF.

Os receptores de ET-1 possuem acdes variadas e se localizam,
predominantemente, em areas distintas. O ETA é localizado, de forma abundante, nas
células musculares lisas vasculares, onde sua ativacdo gera o aumento de célcio
intracelular, provocando contracfes de longa duracdo. (MAXWELL MJ et al, 1998). J&
ETB, é encontrado de forma abundante em células endoteliais e promove a liberagéo
de NO, o que leva ao relaxamento das células musculares lisas vasculares.
(TIRAPELLI CR et al, 2005). Apesar das posicdes distintas mencionadas, esses

receptores também se apresentam em varias células juntamente, como células
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endoteliais cardiacas, astrocitos, células epiteliais do plexo cordide e na pituitaria
anterior, respectivamente localizadas nos vasos sanguineos, coracdo e sistema

nervoso central. (HORI S. et al, 1992; HENRY PJ. et al, 1993; HASSELBLATT M. et al, 1998;
ANGELOVA K. et al, 1997; HARADA N. et al, 2002; JACQUES D et al, 2005).

Como a ET-1 é sintetizada por células endoteliais e possui consideravel
sensibilidade a leséo, ela pode ser encontrada no plasma de pacientes com anemia
falciforme. Os eventos vaso-oclusivos podem ser agravados quando ha aumento da
sintese da ET-1, diminuindo o didmetro de vasos e comprometendo o fluxo sanguineo.
(LISTAW. et al., 2022). Segundo a bibliografia, 0 aumento da concentragédo no plasma de
ET-1 esta relacionado ao aumento de adesdo de hemacias ao endotélio e a tensé@o
de cisalhamento. Em 2010, Foller e colaboradores, demonstraram a expressao de
receptores ETB na membrana de hemacias de camundongos alterados
geneticamente para a doencga falciforme. (FOLLER et al, 2010). Em outra pesquisa
realizada em 2007 por Rivera e seu grupo, foi analisada a desidratacéo dos eritrocitos
através da ativacao de receptores de ET-1. A ativacdo do Canal de Gardos também
foi observada e diante de antagonistas dos receptores ETA e ETB, o canal teve uma
menor atividade. O que sugere que 0 uso de antagonistas, produz inibicdo ainda mais

contundente nas atividades do canal de gardos. (RIVERA et al., 2007).

A proteina dissulfeto isomerase (PDI), que esta presente nas membranas de
eritrocitos humanos e € responsavel por catalisar reacdes de troca de dissulfeto,
colaborando assim com a troca aleatoria das ligacdes dissulfeto nas proteinas até que
alcancem seus pares dissulfetos nativos, quando bloqueadas seletivamente por
anticorpos monoclonais contra PDI, geram reducéo da atividade do canal de gardos e
consequentemente diminuicdo da densidade de eritrocitos falciformes. A ET-1
também possui efeito sobre a atividade da proteina quando os receptores ETB sdo
ativados. Dessa forma, mais estudos sdo necessarios para esclarecer a existéncia de
um complexo PDI-Gardos e sobre a funcdo de PDI em relacdo a regulacdo de
hidratacéo de eritrdcitos, estresse oxidativo e adeséo celular que culmina em eventos

vaso-oclusivos. (PRADO GN et al., 2013).

A DF promove, comumente, a nefropatia falcémica a partir da existéncia, na
infancia, da anemia cronica, fluxo sanguineo aumentado e eventos oclusivos

intraparenquimatoso. Dessa forma, utilizando camundongos geneticamente
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modificados para a doenca falciforme, Kasztan e colaboradores demonstraram que a
administracdo de um antagonista do receptor ETA (ambrisentan) iniciado durante a
época de desmame até completar 10 semanas, evitou disfungdo glomerular,
inflamacao e lesdo estrutural dos rins e que também o farmaco impediu inflamacé&o do
tubulo-intersticial e fibrose. Porém a utilizacdo de um antagonista ndo seletivo de
receptores ETA e ETB nao forneceram a mesma nefro protecao, tendo um resultado

consideravelmente menor. (NATH KA et al., 2017; MAGALHAES; ISIS Q., 2008)

Outro estudo feito por Sabaa N. e colaboradores em 2008 utilizando o
antagonista nao seletivo de ETA e ETB (bosentana) atenuou o processo de vaso-
oclusdo renal, vasoconstricdo e inflamacdo induzida por hipoxia/reoxigenagéo. O
farmaco também foi capaz de promover a reducéo da vaso-ocluséo e inflamacéo nos

pulmdes e mortalidade ap0ds estresse hipdxico. (SABAA N. et al., 2008).

Processos fisiopatolégicos, como a hipertensdo sistémica, sado passiveis de
modulacdo através da administracdo de antagonistas de ET-1. A utilizacdo de
antagonista de receptor de endotelina diante de pacientes com nefropatia diabética
tiveram melhora quanto a pressdo e espectro lipidico. Antagonizar ETA também
promove reducao de lipideos circulantes, reducéo de proteinuria e reducao da presséo
arterial. Dessa forma, antagonizar ETA pode promover reducao de risco para doenca
cardiovascular. (ENEVOLDSEN et al, 2020). Antagonistas seletivos de receptores ETB néao
possuem resultados satisfatérios que os coloquem como protagonistas de abordagens

terapéuticas. (DHAUN et al., 2007).

Em 2022, Teixeira-Alves e seu grupo demonstraram que o farmaco bosentana
ao antagonizar receptores de ET-1, reduz a polimerizacdo da HbS o que aumenta o
potencial de deformabilidade de eritrocitos falcémicos e gera efeitos protetores ao
endotélio e outros 6rgdos possivelmente afetados em eventos isquémicos (Teixeira-
Alves et al., comunicacdo pessoal). Essa abordagem € interessante, pois o farmaco
bosentana se encontra disponivel na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
do SUS, o que aumenta a acessibilidade terapéutica no tratamento contra a DF,

principalmente dos mais pobres.
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9. Conclusao

Diante dos artigos selecionados para compor essa revisao, pode-se deduzir
gue existe relacdo da ET-1 na progressao e desenvolvimento da DF, ficando aberto
espaco para novas pesquisas com o intuito de elucidar os efeitos da ET-1 em relagéo
a fisiopatologia da DF e descobrir novas abordagens terapéuticas para a doenca.
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