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RESUMO

Introdução: A anemia falciforme (AF) é uma doença genética caracterizada pela homozigose

da hemoglobina variante S (HbS). Em condição de hipóxia, a HbS polimeriza-se e leva à

falcização dos eritrócitos, que ocasionam diversas manifestações clínicas. A forma terapêutica

mais indicada e utilizada para os pacientes que apresentam um quadro clínico mais grave é a

hidroxiureia (HU), um agente citotóxico capaz de aumentar a produção de hemoglobina fetal

(HbF), entre outros efeitos. Entretanto, observa-se variabilidade na resposta à HU, que pode

ser devido às alterações genéticas causadas por polimorfismos de nucleotídeo único (SNPs).

Objetivo: Este estudo busca investigar a influência de SNPs na resposta à HU em indivíduos

com AF. Metodologia: Trata-se de uma revisão sistemática, cuja pergunta de investigação foi:

SNPs são capazes de alterar a resposta farmacológica da HU em pacientes com AF? O

levantamento bibliográfico foi realizado através das seguintes bases de dados: PubMed,

Scientific Electronic Library Online (SciELO), Google Acadêmico e LILACS (Literatura

Latino Americana e do Caribe em Ciências da Saúde), entre 2022 e 2023, utilizando os

descritores: sickle cell anemia, hydroxyurea, SNPs, pharmacogenomics. Resultados: Após a

aplicação dos critérios de inclusão e exclusão, 16 artigos e 41 polimorfismos foram analisados

(MPO -463G>A, CYP2D6 -1934G>A, CYP2C9 -432C>T, CYB5R 116C>G, BCL11A

rs1427407 G>T, rs11886868 C>T, rs6706648 C>T, rs7606173 G>T, rs4671393 G>A,

rs766432 A>C e rs7557939 G>A, DCH2 rs12500437 G>T, rs13109747 C>T e rs1352714

T>C, FLT1 rs7993418 G>A, SLC14A1 rs2298720 G>A, SLC01B1 597C>T, NOS2

rs16966563 T>C e rs3730017 G>A, SALL2 480G>C, DARC -46C>T, CAT -21A>T e

-262C>T, CYP4B1 2183A>C, CYP2E1 C1053T e C‐1053T, DCHS2 G1676C, rs17373874

T>C, rs17031722 G>T, EML1 G109C, MAP3K5 rs9389412 C>T, EGFL6 D535N, SLC14A1

838G>A, RHPN2 G70T, PKD1L1 rs885337 A>G, APOL1 1024A>G e 1152T>G, ZFHX4

4916C>T, TNF-ALFA -308G>A, IL-8 -251A>T e ZNF259/ZPR1 4916C>T). A partir dessa

análise foram observadas alterações no perfil laboratorial e clínico dos pacientes associados

aos SNPs estudados. Conclusão: Os achados demonstram o efeito dos polimorfismos que

podem influenciar negativa ou positivamente na resposta da HU em pacientes com AF. Com

isso, novas pesquisas devem ser realizadas com o objetivo de encontrar marcadores genéticos,

que poderão ser utilizados para direcionar o tratamento dos pacientes, de maneira

individualizada.

Palavras-chave: anemia falciforme, SNPs, hidroxiureia, farmacogenômica.
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ABSTRACT

Introduction: Sickle cell anemia (SCA) is a genetic disease characterized by homozygosity

for the variant hemoglobin S (HbS). Under hypoxic conditions, HbS polymerizes and leads to

sickling of erythrocytes, which cause various clinical manifestations. The most indicated and

used therapeutic form for patients with a more severe clinical condition is hydroxyurea (HU),

a cytotoxic agent capable of increasing the production of fetal hemoglobin (HbF), among

other effects. However, there is variability in the response to HU, which may be due to genetic

alterations caused by single nucleotide polymorphisms (SNPs). Objective: This study seeks

to investigate the influence of SNPs on the response to HU in individuals with FA.

Methodology: This is a systematic review, whose research question was: are SNPs capable of

altering the pharmacological response of HU in patients with SCA? The bibliographic survey

was carried out using the following databases: PubMed, Scientific Electronic Library Online

(SciELO), Google Scholar and LILACS (Latin American and Caribbean Literature in Health

Sciences), between 2022 and 2023, using the descriptors: sickle cell anemia, polymorphism,

hydroxyurea, SNPs. Results: After applying the inclusion and exclusion criteria, 16 articles

and 41 polymorphisms were analyzed (MPO -463G>A, CYP2D6 -1934G>A, CYP2C9

-432C>T, CYB5R 116C>G, BCL11A rs1427407 G>T, rs11886868 C>T, rs6706648 C>T,

rs7606173 G>T, rs4671393 G>A, rs766432 A>C and rs7557939 G>A, DCH2 rs12500437

G>T, rs13109747 C>T and rs1352714 T>C, FLT1 rs7993418 G>A, SLC14A1 rs2298720

G>A, SLC01B1 597C>T, NOS2 rs16966563 T>C and rs3730017 G>A, SALL2 480G>C,

DARC -46C>T, CAT -21A>T and -262C>T, CYP4B1 2183A>C, CYP2E1 C1053T and

C‐1053T, DCHS2 G1676C, rs17373874 T>C, rs17031722 G>T, EML1 G109C, MAP3K5

rs9389412 C>T, EGFL6 D535N, SLC14A1 838G>A, RHPN2 G70T, PKD1L1 rs885337 A>G,

APOL1 1024A>G and 1152T>G, ZFHX4 4916C>T, TNF-ALFA -308G>A, IL-8 -251A>T and

ZNF259/ZPR1 4916C>T). From this analysis, changes were observed in the laboratory and

clinical profile of patients associated with the studied genes. Conclusion: The findings

demonstrate the effect of polymorphisms that can negatively or positively influence the HU

response in patients with SCA. With this, further research should be carried out with the

objective of finding genetic markers, which can be used to direct the treatment of patients, in

an individualized way.

Keywords: sickle cell anemia, SPNs, hydroxyurea, pharmacogenomics.
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1. INTRODUÇÃO

A doença falciforme (DF) é caracterizada pela alteração física e fisiológica dos

eritrócitos que adquirem o formato de foice, do inglês sickle, termo responsável por nomear a

doença (GALIZA-NETO; PITOMBA, 2002). Essa alteração morfológica do eritrócito se dá

pela substituição de uma timina por uma adenina na posição 6 da extremidade N do

cromossomo 11, levando à formação da hemoglobina variante S (HbS). As hemoglobinas

variantes sofrem polimerização em condição de hipóxia causando uma mudança na

morfologia do eritrócito (PLATT, 2008; SUNDD; GLADWIN; NOVELLI, 2019). Com isso,

os eritrócitos tornam-se rígidos e perdem a mobilidade, características essas que

desencadeiam os processos mais comuns da anemia falciforme (AF): anemia hemolítica e

crise vasoclusiva. Processos esses que estimulam uma cascata de alterações que favorecem o

aparecimento das manifestações clínicas (GALIZA-NETO; PITOMBA, 2002), tais como

disfunção endotelial, deficiência de óxido nítrico, inflamação, estresse oxidativo e ativação

plaquetária (PIEL; STEINBERG; REES, 2017).

A terapia medicamentosa mais utilizada, em pacientes com manifestações mais

severas, na AF é a hidroxiureia (HU), agente citotóxico, responsável pela diminuição dos

índices de mortalidade e das complicações clínicas mais graves, como a hemólise, crise

vaso-oclusiva e a síndrome torácica aguda (TORRES; CONRAN, 2018). O principal

mecanismo de ação da HU consiste na estimulação da produção de hemoglobina fetal (HbF),

cujo aumento está associado à redução do percentual de HbS (LONERGAN; CLINE;

ABBONDANZO, 2001) consequentemente, impedimento da polimerização da HbS e da

falcização das hemácias.

Entretanto, a resposta à HU não é unânime, visto que alguns pacientes não apresentam

a melhora esperada mesmo atingindo a dose máxima tolerada. Essa variação pode ser

justificada pelo metabolismos desses pacientes, que varia de lento a ultrarrápido, assim como

pelas mutações em genes envolvidos na fisiopatologia da AF (BOŽINA; BRADAMANTE;

LOVRIĆ, 2009; BOCK, 2014).

O tipo de variação genética mais recorrente é denominado polimorfismo de

nucleotídeo único (SNPs) (WRIGHT, 2005). Essas mutações são caracterizadas pela troca de

uma base nitrogenada por outra na sequência do genoma, podendo assim causar variações na

expressão dos genes (WRIGHT, 2005; MARTH et al., 1999).

Com base no exposto acerca da variabilidade metabólica na resposta medicamentosa

da HU e considerando os distúrbios clínicos secundários à AF, esse estudo teve como
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objetivo investigar a influência SNPs na resposta à HU em pacientes com AF, com o

propósito de auxiliar a medicina de precisão listando os polimorfismos e associando as

interações farmacológicas, a fim de adequar a dosagem de acordo com o perfil genético do

paciente. Mais especificamente buscamos: relacionar SNPs com a resposta farmacológica de

xenobióticos; analisar estudos que elucidem sobre polimorfismos gênicos associados à

variação na metabolização da HU; investigar esses dados aplicados em indivíduos em uso de

HU; e descrever a associação entre esses polimorfismos com a biodisponibilidade da HU.

2. OBJETIVOS

2.1 Geral:

Investigar a influência de SNPs na resposta à HU em indivíduos com AF.

2.2 Específicos:

● Relacionar polimorfismos de nucleotídeo único com a resposta farmacológica de

xenobióticos ;

● Analisar estudos que elucidem sobre polimorfismos gênicos associados à variação na

metabolização da HU;

● Investigar esses dados aplicados em indivíduos em uso de HU;

● .Descrever a associação entre esses polimorfismos com a biodisponibilidade da HU.

3. METODOLOGIA

O presente estudo é uma revisão sistemática, cuja pergunta de investigação foi:

“Polimorfismos de nucleotídeo único são capazes de alterar a resposta farmacológica da HU

em pacientes com AF?” O levantamento bibliográfico foi realizado através das seguintes

bases de dados e periódicos: PubMed, Scientific Electronic Library Online (SciELO), Google

Acadêmico e LILACS (Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciências da Saúde), entre

2022 e 2023. As palavras chaves utilizadas foram: sickle cell anemia, hydroxyurea, SNPs,

pharmacogenomics. O método booleano foi aplicado em conjunto com o fluxograma de

acordo com o proposto pela declaração de Principais itens para relatar Revisões sistemáticas e

Meta-análises (PRISMA), para a realização foram utilizados estudos publicados entre 2004 e

2023.
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3.1 Critérios de inclusão

Foram incluídos no estudo artigos que investigam a influência de SNPs na

biodisponibilidade da HU aplicada a pacientes com AF.

3.2 Critérios de exclusão

Foram excluídos do estudo, revisões sistemáticas, integradoras ou de literatura,

meta-análises, estudos que correlacionam a HU com alguma doença que não seja a AF,

estudos que não possuam enfoque nas enzimas investigadas e/ou tenham sido

publicados em uma língua diferente de inglês, português e espanhol.

4. REFERENCIAL TEÓRICO

4.1 Caracterização, fisiopatologia e epidemiologia da anemia falciforme

A AF é uma doença monogênica autossômica recessiva caracterizada pela substituição

da base nitrogenada timina (T) por uma adenina (A) no sexto códon da do gene da globina

beta (β) (REES; WILLIAMS; GLADWIN, 2010). Essa substituição acarreta na formação de

uma valina, onde em condições normais formaria um ácido glutâmico, que ocasiona no

surgimento de uma hemoglobina variante denominada hemoglobina S (HbS) que possui

propriedades físico-químicas diferentes da hemoglobina normal (GALIZA-NETO;

PITOMBA, 2002). Devido a essas mudanças, ocorrem alterações na estrutura molecular da

hemoglobina que devido a estabilidade e solubilidade tende a formar polímeros rijos e

insolúveis em meio desoxigenado. Esse processo muda a morfologia dos eritrócitos que

adquire formato de foice (Figura 1) que por serem rígidos e de fácil adesão, aglomeram com

glóbulos brancos na parede do endotélio formando trombos que impossibilita o fluxo

sanguíneo, gerando o fenômeno chamado vasoclusão. (KATO et al., 2018; LONERGAN;

CLINE; ABBONDANZO, 2001).
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Figura 1: Diagrama representativo do processo de falcização do eritrócito e de vasoclusão. A

representada pela molécula de hemoglobina composta por duas cadeias de globina α e duas cadeias de globina β;

em B as moléculas se agregam dando início ao processo de polimerização; em C os polímeros se agrupam, em D

o eritrócito falcizado é formado e em E os eritrócitos falcizados geram a vasoclusão (LONERGAN; CLINE;

ABBONDANZO, 2001).

A doença falciforme apresenta prevalência na África subsariana, na bacia do

Mediterrâneo, Oriente Médio e Índia (PIEL; STEINBERG; REES, 2017). A distribuição da

hemoglobina S se associa a endemicidade de malária, devido à hipótese de que indivíduos

heterozigotos para HbS (HbAS) possuem melhor resposta imune ao parasita (KATO et al.,

2018). Devido ao período escravocrata a disseminação da doença foi expandida,

especialmente para as Américas e para a Europa Ocidental (PIEL; STEINBERG; REES,

2017).

A literatura elucida que no ano de 2010, 203.000 bebês nasceram com AF na África

subsariana (KATO et al., 2018). É estimado que nasçam por ano 300.000 bebês com AF

(Figura 2), sendo esses nascimentos concentrados, em sua maioria, na Nigéria, na República

Democrática do Congo e na Índia (PIEL; STEINBERG; REES, 2017).
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Figura 2: Número de recém-nascidos com anemia falciforme em cada país em 2015 (PIEL;
STEINBERG; REES, 2017)

A incidência da AF varia conforme o país, a raça e a etnicidade, sendo as populações

com maior número de imigração e miscigenação, como a do Brasil, as mais afetadas (KATO

et al., 2018). Os avanços no tratamento da AF obteve significativo avanço ao longo dos anos,

com melhora da qualidade de vida e aumento da longevidade dos portadores da doença,

entretanto, diversas populações permanecem com alta mortalidade que pode ser justificada

devido a problemas sócio-econômicos, visto que a dificuldade ao acesso à saúde,

impossibilita o diagnóstico precoce e por conseguinte, o tratamento e prognóstico (REES;

WILLIAMS; GLADWIN, 2010).

4.2 Manifestações clínicas

Os danos causados pela desordem nos vasos sanguíneos podem causar uma isquemia

capaz de atingir diferentes órgãos. A adesão celular das hemácias falcizadas em conjunto com

plaquetas e glóbulos brancos causam trombos que interrompem a corrente sanguínea, esse

evento é denominado vasoclusão. Com o fenômeno ocorre o recrutamento de neutrófilos que

irá ativar o estado inflamatório, estresse oxidativo acarretam em lesões endoteliais, episódios

de dor e podem gerar morte tecidual em diferentes órgãos (BUCHANAN et al., 2004). Essa

cascata justifica a incidência de acidente vascular cerebral (AVC), infarto cerebral silencioso,

infarto renal, cardiopatia, sequestro esplênico e síndrome torácica aguda (STA)

(STEINBERG, 2008). Além disso, devido a alterações hemodinâmicas da anemia hemolítica,

o sistema cardiovascular acaba sendo afetado, podendo levar a pressão arterial cronicamente

elevada, dilatação e estresse da parede do ventrículo, infarto, resistência vascular sistêmica,

dentre outros distúrbios cardiovasculares (GLADWIN, 2016).
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É estimado que a STA afete cerca de 15-40% dos pacientes com AF (SCHNOG et al.,

2004), e é decorrente do sequestro das células falcizadas, desequilíbrio do perfil lipídico e

trombose nos vasos sanguíneos pulmonares. Doenças pulmonares são comuns na AF e são

caracterizadas por dispneia com obstrução ou restrição pulmonar e hipertensão pulmonar.

Esses distúrbios são causados devido a fibrose decorrente da vasoclusão (SCHNOG et al.,

2004).

Uma das causas que comumente levam à mortalidade precoce na AF é o infarto, cerca

de 11% dos portadores sofrem esse mal (SCHNOG et al., 2004; GLADWIN, 2016). Os

fatores de risco são a baixa de hemoglobina em conjunto com o aumento leucocitário

(SCHNOG et al., 2004). Isquemia e hemorragia podem ocorrer ao longo da vida dos

portadores, ainda que sejam mais comuns em pacientes mais jovens.

4.3 Terapia medicamentosa com a HU

A HU é a terapia medicamentosa mais utilizada e indicada nos casos mais graves de

AF. Ainda que seu mecanismo não tenha sido completamente elucidado, seu principal papel

consiste em interferir na fase S do ciclo celular com a ação específica na ribonucleotídeo

redutase, impedindo assim, a conversão de ribonucleotídeos em desoxirribonucleotídeos e

interrompendo a divisão celular (SILVA; SHIMAUTI, 2006).

A literatura associa o uso de HU à redução de cerca de 40% da mortalidade causada

pela AF, além de impedir o surgimento de episódios dolorosos e da STA (BUCHANAN et

al., 2004). A HU estimula o progenitor eritróide produzir hemoglobina fetal (HbF), além de

elevar os índices hematimétricos como volume corpuscular médio (VCM), hemoglobina

corpuscular média (HCM) e concentração da hemoglobina corpuscular média (CHCM)

(YAHOUÉDÉHOU et al., 2018), a fim de equilibrar a quantidade e concentração dos

eritrócitos presentes na corrente sanguínea. A taxa de polimerização é proporcional à

concentração intraeritrocitária de HbS e inversamente proporcional à concentração de HbF,

que tanto substitui a HbS quanto interfere na polimerização da HbS (SUNDD; GLADWIN;

NOVELLI, 2019). Portanto, o papel da HU é o de aumentar os níveis de HbF a fim de

impedir a falcização do eritrócito.

A HU atua na redução dos leucócitos, especialmente nos neutrófilos, células que se

agregam ao endotélio juntamente com as hemácias falcizadas, gerando inflamação local

através da produção de mediadores inflamatórios, que induzem a formação de espécies

reativas de oxigênio, estresse oxidativo, lesão endotelial e redução da biodisponibilidade do

óxido nítrico (NUR et al., 2011; PLATT, 2021).
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Figura 3: Esquematização da atuação da HU na AF. (Adaptado de WARE, 2010).

Além disso, a HU aumento da biodisponibilidade do óxido nítrico (NO), molécula

vasodilatadora, antiagregante, antitrombótica e antioxidante, responsável pela regulação

endotelial dos vasos sanguíneo (GLADWIN et al., 2002; WARE, 2010). Com a vasodilatação

endotelial, os eritrócitos correm menor risco de se agregarem às paredes endoteliais e

interromperem assim o fluxo sanguíneo, podendo causar morte tecidual (LONERGAN;

CLINE; ABBONDANZO, 2001; YAHOUÉDÉHOU et al., 2018).

Todavia, a resposta à HU não é unânime, visto que alguns pacientes não apresentam a

melhora esperada mesmo atingindo a dose máxima tolerada. Essa variação pode ser

justificada pelo perfil metabólico desses pacientes, que varia de lento a ultrarrápido. Essa

diferença no perfil metabólico pode ser decorrente de polimorfismos em genes associados à

fisiopatologia da doença, capazes de alterar a metabolização e a biodisponibilidade da HU.

4.4 Polimorfismos de nucleotídeo único

A variação genética é caracterizada pela repetição de um processo mutacional no

genoma. A mutação pode ser na sequência de todo um genoma ou em padrões de locis

variáveis, além disso, pode não apresentar sinais, apresentar uma vantagem ou desvantagem

ao portador (WRIGHT, 2005). Dessa forma, esses polimorfismos são passados

hereditariamente de geração em geração, e essas variações genéticas podem gerar
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predisposição a diferentes tipos de doenças, alergias e resposta farmacológica (ZUPA et al.,

2009).

Existem diferentes tipos de variações genéticas, mas a mais recorrente é denominada

polimorfismos de nucleotídeo único (SNPs), que consiste em uma mutação causada por uma

substituição de uma única base nitrogenada em uma posição específica do genoma que está

presente em pelo menos 1% da população (WRIGHT, 2005; MARTH et al., 1999). Ainda que

a maioria dos SNPs seja de caráter neutro, existem alguns que podem influenciar diferentes

doenças, a exemplo do gene APOE E4 e sua relação com a predisposição ao Alzheimer,

PPARG P12A e sua associação com a diabetes mellitus e CFTR e a fibrose cística (SAFIEH;

KORCZYN; MICHAELSON, FLOREZ et al., 2007; CLANCY et al., 2020). Além de

poderem influenciar na predisposição a doenças, os SNPs, devido a capacidade de modificar a

biodisponibilidade, metabolismo, afinidade, replicação e reparação, podem influenciar na

resposta farmacológica de diferentes fármacos.

4.5 Relação entre SNPs e resposta farmacológica de diferentes fármacos

A literatura elucida a associação de polimorfismos genéticos em enzimas

metabolizadoras de drogas com a variabilidade na resposta de diferentes drogas, sendo

capazes de influenciar na biodisponibilidade dos xenobióticos, alterando sua eficácia e

toxicidade (YAHOUÉDÉHOU et al., 2018). Estudos associam polimorfismo no gene ALOX5

a variação na resposta de drogas antiasmáticas e a resposta a um inibidor da colinesterase em

pacientes com Alzheimer (POIRIER et al., 1995; DRAZEN et al., 1999).

A superfamília das CYP450 se relaciona com a biotransformação de diferentes

moléculas como drogas, toxinas e carcinógenos (BOŽINA; BRADAMANTE; LOVRIĆ,

2009). Muitas subfamílias CYP, como CYP1 e CYP2 são altamente induzíveis por

xenobióticos, dessa forma o resultado da indução enzimática depende da atividade

farmacológica dos compostos originais e de seus metabólitos (MCGRAWL; WALLER, 2012).

Com isso, polimorfismos associados à proteína CYP têm sido alvo de pesquisas

farmacogenéticas. Estudos associaram polimorfismos em CYP2C9 a variação da resposta à

varfarina, acenocumarol e fenitoína (TABRIZI et al., 2002; KIRCHHEINER et al., 2004).

Considerando as interações entre SNPs e a resposta a diferentes fármacos, cabe analisar a

relação entre essas mutações com a resposta à HU.

5. RESULTADOS E DISCUSSÃO
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Com base nas pesquisas realizadas nas bases de dados PubMed, SciELO, LILACS e

Google Acadêmico utilizando as palavras-chaves predeterminadas, 4283 arquivos foram

encontrados. Duzentos e quarenta e um (241) artigos duplicados, citações e monografias

foram excluídos, restando assim 4042 artigos. A triagem seguinte consistiu na exclusão de

revisão de literatura, integrativa ou sistemática e estudos de caso resultando no descarte de

1000 artigos. Dos 3042 artigos restantes, foram excluídos 2502 estudos após análise do título

e 327 estudos excluídos pela falta de relação com o objetivo proposto por essa pesquisa,

sobrando 213 estudos a serem analisados (Figura 4). A posteriori, 197 trabalhos foram

excluídos após a leitura do resumo, restando, por fim, 16 artigos que compuseram esse estudo.

Figura 4: Esquema de Seleção de Artigos da Base de Dados com Método de Fluxograma PRISMA. HU:

hidroxiureia; AF: anemia falciforme.
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5.1 Características dos estudos incluídos

Dos 17 estudos selecionados, 5 tinham dados do Brasil, 8 dos Estados Unidos, 1 de

Gana, 1 de uma parceria entre Portugal e Angola e 1 da Arábia Saudita. Os estudos foram

realizados entre 2004 e 2023. O número de pacientes incluídos nesses estudos variou de 14 a

449, com média de idade que variaram de 0 a 35 anos. Ao todo 41 SNPs foram analisados

(Quadro 1).

Quadro 1: Esquematização dos artigos e polimorfismos selecionados e suas respectivas
associações clínicas.

Autores Ano Polimorfismo Gene Achados

YAHOUÉDÉHOU,
et al.

2018 rs2333227 MPO ↓CT

YAHOUÉDÉHOU,
et al.

2020 rs3892097 CYP2D6 ↑ eficácia

WYSZYNSKI, et
al.

2004 rs2209331 CYP2C9 ↑ Hb

NOURAIE et al. 2021 rs1487033793 CYB5R3 ↑ eficácia

ALLARD et al.
FRIEDRISCH et

al.

2021
2016

rs1427407 BCL11A ↑ HbF

MANU et al.
GREEN et al.

FRIEDRISCH et
al.

2022
2013
2016

rs11886868 BCL11A ↑ HbF

MANU et al. 2022 rs6706648 BCL11A ↑ HbF

MANU et al. 2022 rs7606173 BCL11A ↑ HbF

SOBASH et al.
GREEN et al.

FRIEDRISCH et
al.

2011
2013
2016

rs4671393 BCL11A ↑ HbF

GREEN et al.
ALELUIA et al.

2013
2017

rs766432 BCL11A ↑ HbF

GREEN et al. 2013 rs7557939 BCL11A ↑ HbF

GINETE et al. 2023 rs12500437 DCHS2 ↑ eficácia

GINETE et al. 2023 rs13109747 DCHS2 ↑ eficácia
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GINETE et al. 2023 rs1352714 DCHS2 ↓ LDH

GINETE et al.
MA et al.

2023
2007

rs7993418 FLT1 ↑ HbF

YAHOUÉDÉHOU,
et al.

2020 rs2298720 SLC14A1 ↑ creatinina
↓ AAT

GINETE et al. 2023 rs2291075 SLC01B1 ↑ eficácia

GINETE et al. 2023 rs16966563 NOS2 ↑ eficácia

GINETE et al. 2023 rs3730017 NOS2 ↑ eficácia

SHEEHAN et al 2014 rs61743453 SALL2 ↑ eficácia

SCHAEFER et al. 2016 rs2814778 DARC ↓ albuminúria

YAHOUÉDÉHOU,
et al.

2020 rs7943316 CAT -21 ↓ linfócitos;
↓ plaquetas;

↓ AAT

YAHOUÉDÉHOU,
et al.

2020 rs1001179 CAT -262 ↓ linfócitos;
↓ plaquetas.

SCHAEFER et al. 2016 rs12094024 CYP4B1 ↑ TFG

YAHOUÉDÉHOU,
et al.

2018 rs2031920 CYP2E1 ↓HCM
↓VCM
↓ AAT

YAHOUÉDÉHOU,
et al.

2018 rs3813866 CYP2E1 ↓HCM
↓VCM
↓ AAT

GINETE et al. 2023 rs79295524 DCHS2 ↓ eficácia

GINETE et al. 2023 rs17373874 DCHS2 ↓ eficácia

GINETE et al. 2023 rs17031722 DCHS2 ↓ eficácia

GINETE et al. 2023 rs34198557 EML1 ↓ eficácia

GINETE et al. 2023 rs9389412 MAP3K5 ↓ eficácia

GINETE et al. 2023 rs16979033 EGFL6 ↓ eficácia

GINETE et al. 2023 rs1058396 SLC14A1 ↓ eficácia

GINETE et al. 2023 rs28626308 RHPN2 ↓ eficácia

GINETE et al. 2023 rs885337 PKD1L1 ↓ eficácia
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SCHAEFER et al. 2016 rs73885319 APOL1 G1 ↑ albuminúria

SCHAEFER et al. 2016 rs60910145 APOL1 ↑ albuminúria

SCHAEFER et al. 2016 rs28376707 ZFHX4 ↑ leucócitos

HASSAN et al. 2018 rs1800629 TNF-α ↑ perfil
inflamatório

HASSAN et al. 2018 rs4073 IL-8 ↑ perfil
inflamatório

VALENTE-FROSS
ARD et al.

2019 rs2814778 ZNF259/ZPR1 ↑ perfil lipídico

CYP: citocromo P450; MPO: mieloperoxidase; CYB: citocromo B5 redutase; BCL11A: linfoma de células
B/leucemia 11A; DCH2: Dachsous caderína relacionado 1; FLT1: tirosina quinase 1 relacionada ao receptor do
fator 1 estimulador; SLC: transportador de soluto; NOS2: óxido nítrico-sintase; SALL2: fator de transcrição
Spalt; DARC: Duffy antígeno/receptor de quimiocina; Hb: hemoglobina; HbF: hemoglobina fetal; AAT: alfa-1
antitripsina; LDH: lactato desidrogenase; CAT: catalase; IL8: interleucina 8; TNF-α: fator de necrose tumoral;
EML1: proteína associada a microtúbulos nos equinodermos tipo 1; AAT: alfa-1 antitripsina; VCM: volume
corpuscular médio; HCM: hemoglobina corpuscular média; LDH: lactato desidrogenase; EGF: fator de
crescimento epidermal; APOL1: apolipoproteína L1; ZNF/ZF: proteína dedo de zinco; Hb: hemoglobina;
MAP3K5: proteína ativada por mitogênio quinase quinase quinase; RHPN2: proteína ligada a teofilina;
PKD1L1: policistina 1; HbF: hemoglobina fetal; TFG: tempo de filtração glomerular; HU: hidroxiureia.

5.2 Influência de SNPs na resposta terapeûtica de pacientes com AF em uso de

HU

A MPO é uma enzima responsável por catalisar as reações oxidativas, com isso produz

radicais livres que irão iniciar a peroxidação lipídica, que pode resultar em morte celular

(BUSHUEVA et al., 2015). A literatura elucida que o polimorfismo −463G>A é responsável

pela diminuição da expressão de MPO (BAG et al., 2014), enzima cuja deficiência é

associada ao menor risco de doença cardiovascular e diminuição dos índices de colesterol

sérico (KUTTER et al., 2000). O genótipo homozigoto selvagem GG (−463G>A) (Tabela 1)

foi relacionado a menores índices de colesterol total e do LDL-C em pacientes com AF em

terapia com HU (YAHOUÉDÉHOU et al., 2018). O genótipo heterozigoto variante (GA) e o

homozigoto variante (AA) para o polimorfismo CYP2D6 rs3892097 (Tabela 1) foram

associados ao aumento dos índices hematimétricos (VCM e HCM) e ferro sérico, além de

diminuição do colesterol total e suas frações, da fosfatase alcalina e ácido úrico. Esses dados

sugerem aumento dos efeitos da HU nesses pacientes portadores da mutação, e

consequentemente, da eficácia, considerando o potencial da HU de aumentar os índices de

HbF, assim como o volume e concentração dos eritrócitos (YAHOUÉDÉHOU et al., 2020).
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Os pacientes com AF apresentam geralmente aumento dos valores do perfil lipídico e

glicêmico, exceto HDL-C, sugerindo associações entre a AF e interações cardiovasculares

negativas, maior risco de trombose e episódios vasoclusivos (SEIXAS et al., 2010;

YAHOUÉDÉHOU et al., 2020). A literatura associa a HU com a diminuição do colesterol

total e LDL e aumento do HDL-C com a melhora do perfil lipídico, diminuindo assim os

riscos de lesões vasculares e endoteliais (YAHOUÉDÉHOU et al., 2020). O genótipo

heterozigoto variante (CT) do polimorfismo CYP2C9 432 C>T apresentou aumento de 3% da

HbF em relação ao genótipo selvagem (CC), e de 11% no genótipo homozigoto variante (TT)

em relação ao genótipo selvagem (CC), dessa forma, há associação do alelo variante T com a

potencialização da HU nesses pacientes (WYSZYNSKI et al., 2004), uma vez considerada a

capacidade da HU de aumentar os índices de HbF, de VCM e de HCM (SILVA-PINTO et al.,

2013; YAHOUÉDÉHOU et al., 2018).

Também foram observados polimorfismos ligados a família da citocromo redutase

(CPR), como a citocromo b5 redutase, capaz de controlar a concentração de ferro dos

eritrócitos. Sabe-se que a sua deficiência pode ser associada ao metabolismo de xenobióticos

(BHAGAVAN, 2015). Foi encontrada associação entre o polimorfismo CYBR5 C>G (Tabela

1) com o risco de hemólise nos pacientes em uso da HU. Os pacientes em uso de HU e

portadores do genótipo heterozigoto (CG) ou homozigoto variante (GG) apresentaram

redução dos componentes hemolíticos, assim como menor velocidade de regurgitação

tricúspide (NOURAIE et al., 2021).

Três loci polimórficos principais são responsáveis pela facilitação da expressão de

HbF: XMN1-HBG2 em 11p15.4, BCL11A em 2p16.1 e a região intergênica HBS1L-MYB em

6q23.3, que contribuem com cerca de 20-50% na variação nos valores de HbF (THEIN;

MENZEL, 2009). Estudos avaliaram a influência de polimorfismos no gene BCL11A (Tabela

1) em pacientes com AF em tratamento com a HU. Os achados demonstraram associação

entre o alelo variante ao aumento de HbF, sendo que o polimorfismo rs1427407 também foi

associado ao aumento da concentração de hemoglobina total (ALLARD et al., 2021;

FRIEDRISCH et al., 2016; MANU et al., 2022; GREEN et al., 2013). Esses dados

corroboram o estudo de uma coorte brasileira realizado por Sales et al. em pacientes com AF

no qual o alelo variante no locus polimórfico de BCL11A esteve associado a valores mais altos

de HbF em relação ao alelo selvagem (SALES et al., 2020). O aumento de HbF é

inversamente proporcional à diminuição de HbS, consequentemente, diminuição dos danos

causados pela polimerização dos eritrócitos (COKIC et al., 2003). A presença do alelo

variante dos polimorfismos rs12500437, rs13109747, rs1352714 no gene DCHS2 foi
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apresentada como uma vantagem para os pacientes, uma vez que os portadores do alelo

obtiveram melhor resposta da HU, os pacientes apresentaram menor número de internações e

de crises de dor após o tratamento. Além disso, o genótipo homozigoto variante de

rs79295524 (Tabela 1) foi associado a valores menores de lactato desidrogenase (LDH),

enzima conhecida por ser um marcador de hemólise (GINETE et al., 2023). O gene FLT1

codifica um receptor de tirosina quinase relacionado ao crescimento endotelial vascular

importante na proliferação e diferenciação celular (MA et al., 2007). Achados de Ginete et al.

realizados em pacientes com AF em terapia com a HU associaram a variante rs7993418 ao

aumento de HbF, corroborando os resultados encontrados por Ma et al. realizados com uma

população americana.

Variantes no gene NOS2, associado ao estresse oxidativo, foram associadas ao

aumento da eficácia da HU, apresentando maiores valores de hemoglobina total, hemácias,

bem como diminuição de leucócitos, neutrófilos, LDH e no número das internações

decorrentes das manifestações clínicas (GINETE et al., 2023). Sugerindo, portanto, melhor

resposta da HU nos pacientes portadores do alelo variante. O polimorfismo G>A do gene

SLC14A1 foi associado ao aumento de creatinina sérica e diminuição da glicoproteína alfa-1

antitripsina (AAT) (Tabela 1) em pacientes com AF em terapia com a HU (YAHOUÉDÉHOU

et al., 2020). A AAT apresenta valores altos em infecções e neoplasias, além de atuar na

inibição da protease de neutrófilos (STRNAD et al., 2020). O aumento da creatinina pode ser

justificado pela utilização da HU. A variante SLC01B1 C>T foi associada à melhor resposta

da HU. (WU et al., 2021). A HU atua na proteção e melhora de nefropatias causadas pela AF

decorrentes da vasculopatia renal secundária aos processos ocorridos devido o mecanismo da

doença, com o aumento da taxa de filtração glomerular, controle na concentração da urina e

cistatina C, além disso, a melhora do quadro hemolítico auxilia a excreção urinária de

albumina, evitando a albuminúria (PRESSIAT et al., 2020; OBADINA et al., 2023; DAY et

al., 2012). Estudos com pacientes com AF em tratamento com a HU associaram o genótipo

variante de CYP4B1 A>C (Tabela 2) associado à maior taxa de filtração glomerular

(SCHAEFER et al., 2016), sugerindo que o polimorfismo pode estar associado a melhor

resposta da HU relacionada ao perfil renal.

Tabela 1: Influência de SNPs na resposta à HU em pacientes com AF.
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CYP: citocromo P450; MPO: mieloperoxidase; CYB: citocromo B5 redutase; BCL11A: linfoma de células
B/leucemia 11A; DCH2: Dachsous caderína relacionado 1; FLT1: tirosina quinase 1 relacionada ao receptor do
fator 1 estimulador; SLC: transportador de soluto; NOS2: óxido nítrico-sintase; SALL2: fator de transcrição
Spalt; DARC: Duffy antígeno/receptor de quimiocina; Hb: hemoglobina; HbF: hemoglobina fetal; AAT: alfa-1
antitripsina; LDH: lactato desidrogenase.

A variante G>C do gene SALL2, relacionado a maturação das células hematopoiéticas

e com o ciclo celular (FARKAS et al., 2021), foi associada ao aumento de HbF após o

tratamento com HU, sugerindo que os portadores do alelo variante apresentam melhor

resposta farmacológica dessa droga (SHEEHAN et al., 2014). Uma coorte americana com 149

pacientes demonstrou a relação da HU com a melhora significativa da albuminúria (LAURIN

et al., 2014), dessa forma, é possível associar o polimorfismo rs2814778 no gene DARC com

melhor resposta a HU, considerando a melhora do perfil renal, capacidade de filtração

glomerular e ausência de lesão renal (SCHAEFER et al., 2016).

Todavia, nem todos os polimorfismos avaliados foram associados a maior eficácia da

HU. Dois polimorfismos ligados ao gene da catalase (CAT rs7943316 e rs1001179) (Tabela 2)

foram associados a diminuição de leucócitos, neutrófilos e plaquetas, a diminuição dos

glóbulos brancos associada a diminuição da AAT (rs7943316), com isso é sugerido que os

pacientes portadores do genótipo variante apresentam menor risco do desencadeamento de

processos inflamatórios do que os pacientes portadores do genótipo selvagem. Considerando

que a HU é um agente citorredutor capaz de atuar na diminuição leucocitária, além de

aumentar a biodisponibilidade do óxido nítrico, importante na AF por sua ação antioxidante e

antitrombótica (GLADWIN et al., 2002; WARE, 2010; YAHOUÉDÉHOU et al., 2019), é

possível relacionar a mudança desses parâmetros à menor eficácia da HU nos pacientes com o

genótipo variante. Os polimorfismos CYP2E1 rs3813866 e rs2031920 foram associados a

microcitose e diminuição do índice de hemácias em pacientes em uso da HU, além de

aumento de AAT (YAHOUÉDÉHOU et al., 2018). Estudos associam polimorfismos de

CYP2E1 à variação na resposta e maior risco de hepatotoxicidade do paracetamol, analgésico

utilizado para tratar dores de leve a moderadas (LEE et al., 1996; BINMAHFOUZ;

BAGHER, 2021). As variantes do gene DCHS2 (Tabela 2) foram associadas com a piora das

manifestações clínicas em pacientes com AF em tratamento com a HU (GINETE, et al.,

2023). A HU atua na diminuição da hemólise através do controle do estado inflamatório do

paciente com a diminuição da contagem de leucócitos e plaquetas, reticulócitos e heme total,

aumento da biodisponibilidade do óxido nítrico, além da diminuição da polimerização da

hemoglobina variante causada pelo aumento de HbF (CHENOU et al., 2021). Um estudo
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realizado por GINETE e colaboradores observou que o polimorfismo rs17373874 no gene

DCHS2 foi associado a ocorrência de crises de dor, decorrentes da constrição da circulação

sanguíena apresentada na vasoclusão. Além disso, o genótipo variante de rs17031722 foi

relacionado com o aumento de LDH, sugerindo assim dano tecidual nestes pacientes. Já a

variante rs79295524 foi associada a maior recorrência de internações, aumento de LDH e de

crises de dor (GINETE, et al., 2023).

A proteína associada a microtúbulos nos equinodermos tipo 1 (EML1) atua na

diferenciação das células progenitoras hematopoiéticas (UZQUIANO et al., 2019). O

polimorfismo C>T em EML1 foi associado a valores menores de HbF após o tratamento com

HU e pior resposta ao fármaco (GINETE, et al., 2023). A família MAPK atua em diferentes

processos celulares, como proliferação, diferenciação, desenvolvimento, transformação e

apoptose (ZHANG; LIU, 2002). A presença do alelo variante T (Tabela 2) em MAP3K5 C>T

foi associada a significativa microcitose e aumento leucocitário, especialmente de neutrófilos

(GINETE, et al., 2023). Esses achados diferem de estudos realizados por Tafrali et al. que

associaram o alelo variante C à melhor resposta da HU. O gene EGFL6 atua na codificação de

fatores de crescimento epidérmico. Os pacientes portadores da mutação rs16979033 G>A

apresentaram valores mais baixos de HbF e hemoglobina total após o tratamento com HU em

relação aos portadores do genótipo selvagem GG (GINETE, et al., 2023). O gene SLC14A1,

membro da superfamília proteínas transportadores de soluto expressa na membrana dos

eritrócitos, teve seu polimorfismo rs1058396 G>A associado a pior resposta a HU em

portadores do alelo variante A (GINETE, et al., 2023). O polimorfismo no gene RHPN2

rs28626308 foi associado à pior resposta da HU e a propensão a acidasculares cerebrais

(GINETE, et al., 2023). A proteína RHPN2 está envolvida na organização do citoesqueleto de

actina. O alelo variante de PKD1L1 rs885337 foi considerado prejudicial, uma vez que os

pacientes portadores da mutação apresentaram pior resposta a HU no modelo genético

recessivo (GINETE, et al., 2023).

Estudos em pacientes americanos com AF associaram as variantes de APOL1

(rs73885319 e rs60910145) foram associadas a maior risco de albuminúria em pacientes com

HU. Sendo assim, essas variantes podem estar relacionadas a propensão a problemas renais

nos portadores (SCHAEFER et al., 2016). A variante rs28376707 no gene ZFHX4 foi

associada à maior contagem de glóbulos brancos e contagem absoluta de neutrófilos em

pacientes com AF em tratamento com a HU (SCHAEFER et al., 2016). A HU atua de forma

citorredutora nos glóbulos brancos, diminuindo a contagem dessas células pró-inflamatórias,

26



valores leucocitários dentro da normalidade excluem a possibilidade de inflamações ativas

(YAHOUÉDÉHOU et al., 2020).

Tabela 2: Influência negativa de SNPs na metabolização da HU em pacientes com AF.
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CAT: catalase; IL8: interleucina 8; TNF-α: fator de necrose tumoral; EML1: proteína associada a microtúbulos
nos equinodermos tipo 1; AAT: alfa-1 antitripsina; VCM: volume corpuscular médio; HCM: hemoglobina
corpuscular média; LDH: lactato desidrogenase; EGF: fator de crescimento epidermal; APOL1: apolipoproteína
L1; ZNF/ZF: proteína dedo de zinco; Hb: hemoglobina; MAP3K5: proteína ativada por mitogênio quinase
quinase quinase; RHPN2: proteína ligada a teofilina; PKD1L1: policistina 1; HbF: hemoglobina fetal; TFG:
tempo de filtração glomerular; HU: hidroxiureia.

O fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) é uma citocina pró inflamatória produzida por

macrofagos e linfócitos T e atua na ativação de células endoteliais, indução da castata de

inflamação e estimulação e adesão de neutrófilos (CAVALCANTE et al., 2016). A literatura

atribui a HU a capacidade de diminuir a atividade desse marcador inflamatório (ZAHRAN et

al., 2020) O polimorfismo rs1800629 (Tabela 2) leva ao aumento da atividade da TNF-α

mesmo após o tratamento com HU (HASSAN et al., 2018), portanto, é possível sugerir que

esse polimorfismo está associado a diminuição da resposta da HU. Outro marcador

inflamatório que tem sua atividade reduzida pela HU é a interleucina 8 (IL8), principal

mediadora da resposta imune inata. O polimorfismo IL-8 -251A>T foi associado a maior

resposta de IL-8 e consequentemente, piora do perfil inflamatório dos pacientes portadores do

alelo variante T (HASSAN et al., 2018). A proteína dedo de zinco exerce papel importante na

modulação lipídica. Estudos realizados em pacientes com AF em uso de HU associaram a

variante 724C>G no gene ZNF259 com o aumento do perfil lipídico, especialmente pelo

significativo aumento dos níveis de triglicerídeos, além da baixa de hemoglobina e maior

contagem de glóbulos brancos (VALENTE-FROSSARD et al., 2019).

6. CONCLUSÃO

Diversos SNPs estão ligados a genes importantes para absorção, distribuição e

excreção de xenobióticos, portanto, variações causadas por polimorfismos podem alterar a

farmacocinética de diferentes drogas. Dos dezessete artigos analisados, foram observadas

alterações na série vermelha, série branca, perfil hemolítico, hepático, lípido, inflamatório e

renal. Dessa forma, foi possível detectar associações com a potencialização da HU, capazes

de melhorar a resposta do paciente portador do polimorfismo (MPO -463G>A, CYP2D6

-1934G>A, CYP2C9 -432C>T, CYB5R 116C>G, BCL11A rs1427407 G>T, rs11886868 C>T,

rs6706648 C>T, rs7606173 G>T, rs4671393 G>A, rs766432 A>C e rs7557939 G>A, DCH2

rs12500437 G>T, rs13109747 C>T e rs1352714 T>C, FLT1 rs7993418 G>A, SLC14A1

rs2298720 G>A, SLC01B1 597C>T, NOS2 rs16966563 T>C e rs3730017 G>A, SALL2

480G>C, CYP4B1 2183A>C e DARC -46C>T) e outros capazes de diminuir a resposta da HU
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e complicações vindas da AF (CAT -21A>T e -262C>T, CYP2E1 C1053T e C‐1053T,

DCHS2 G1676C, rs17373874 T>C, rs17031722 G>T, EML1 G109C, MAP3K5 rs9389412

C>T, EGFL6 D535N, SLC14A1 838G>A, RHPN2 G70T, PKD1L1 rs885337 A>G, APOL1

1024A>G e 1152T>G, ZFHX4 4916C>T, TNF-ALFA -308G>A, IL-8 -251A>T e

ZNF259/ZPR1 4916C>T). Com isso, novas pesquisas com diferentes polimorfismos devem

ser realizadas a fim de encontrar marcadores genéticos capazes de alterar o quadro da AF.

7. CRONOGRAMA

O projeto de pesquisa foi desenvolvido com objetivo de concluir em 17 meses.

Quadro 2: Cronograma de atividades para desenvolvimento do trabalho de conclusão de curso.

8. ORÇAMENTO

Tabela 3: Lista de recursos necessários para execução do projeto.
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N
º

ITEM VALOR
UNITÁRIO

1 Computador 3.000,00

2 Impressora 1.500,00

3 Toner de impressora 60,00

4 Pacote de folhas A4 23,99

5 Internet (12 meses) 90,00

6 Energia (12 meses) 170,00

7 Caneta (KIT 4 unidades) 8,00

8 Marcador de texto 5,50

TOTAL 7.717,50
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