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Advances and perspectives in prognostic biomarkers for sickle cell anemia
Avances y perspectivas en biomarcadores prondsticos para la anemia falciforme
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RESUMO

Objetivo: Explorar os avan¢os mais recentes de biomarcadores de progndstico da Anemia Falciforme (AF).
Métodos: A busca foi conduzida no PubMed Central com artigos em inglés publicados entre os anos de 2020
e 2024. Apds a triagem dos titulos e resumos, foram selecionados artigos experimentais que abordassem a
tematica a partir dos descritores “biomarkers” e “Sickle Cell Anemia”. Foram excluidos da pesquisa, revisdes
de literatura, cartas de editores, editoriais, livros, capitulos de livros, relatos de caso, ou qualquer outro artigo
gue nao se adequasse a proposta do trabalho ou fora do periodo estipulado. Resultados: Foram identificados
212 artigos, mas apenas 26 atenderam a todos os critérios de inclusdo. Os biomarcadores encontrados no
estudo foram: cf-mtDNA, sE-selectina, dilatagdo mediada pelo fluxo da artéria braquial, Fluxo Sanguineo
Cerebral, viscosidade do sangue total, PON1, IL-6, miR-199a-5p e miR-144, SOD2V16A, cortisol capilar,
PLSCR4, NRG-1pB, gene TGFBR3, uNGAL, Copeptina, entre outros. Considerac¢des finais: Esses achados
podem abrir caminhos para o desenvolvimento de estudos que possam contribuir para o aprimoramento e
manejo da AF, entretanto, mais pesquisas sdo necessarias para validar sua utilidade clinica.

Palavras-chave: Anemia falciforme, Biomarcadores, Progresséo da doenca.

ABSTRACT

Objective: To investigate the latest advances in Sickle Cell Anemia (SCA) prognostic biomarkers. Methods:
A systematic search was conducted in PubMed Central for articles published in English between 2020 and
2024. After title and abstract screening, experimental studies addressing the topic with the descriptors
“biomarkers” and “Sickle Cell Anemia” were selected. Exclusion criteria encompassed literature reviews, letters
to the editor, editorials, books, book chapters, case reports, or any articles misaligned with the study’s scope
or outside the defined period. Results: A total of 212 articles were identified, of which only 26 met all inclusion
criteria. The biomarkers identified included cf-mtDNA, sE-selectin, brachial artery flow-mediated dilation,
cerebral blood flow, whole blood viscosity, PON1, IL-6, miR-199a-5p, miR-144, SOD2V16A, capillary cortisol,
PLSCR4, NRG-1B, TGFBR3 gene, uNGAL, Copeptin, among others. Conclusions: These findings may
provide valuable insights for future research aiming to enhance the clinical management of SCA. Nonetheless,
further investigations are warranted to validate the clinical applicability of these biomarkers.
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RESUMEN

Objetivo: Explorar los avances mas recientes en biomarcadores prondsticos de la Anemia Falciforme (AF).
Métodos: La busqueda se realizé en PubMed Central con articulos en inglés publicados entre los afios 2020
y 2024. Tras la seleccién de titulos y resimenes, se eligieron articulos experimentales que abordaban la
tematica a partir de los descriptores “biomarkers” y “Sickle Cell Anemia”. Se excluyeron de la investigacion
las revisiones de literatura, cartas al editor, editoriales, libros, capitulos de libros, informes de casos o cualquier
otro articulo que no se ajustara al proposito del estudio o estuviera fuera del periodo estipulado.Resultados:
Se identificaron 212 articulos, pero solo 26 cumplieron con todos los criterios de inclusion. Los biomarcadores
encontrados en el estudio fueron: cf-mtDNA, sE-selectina, dilatacién mediada por el flujo de la arteria braquial,
flujo sanguineo cerebral, viscosidad sanguinea total, PON1, IL-6, miR-199a-5p y miR-144, SOD2V16A,
cortisol capilar, PLSCR4, NRG-18, gen TGFBR3, uNGAL, Copeptina, entre otros.Consideraciones finales:
Estos hallazgos pueden abrir caminos para el desarrollo de estudios que contribuyan a mejorar el seguimiento
y manejo clinico de la AF; sin embargo, se necesitan mas investigaciones para validar su utilidad clinica.

Palabras clave: Anemia falciforme, Biomarcadores, Progresion de la enfermedad.

INTRODUCAO

A anemia falciforme (AF) é uma das doengas hematolégicas mais comuns em todo o mundo e possui
impacto significativo na qualidade de vida dos individuos acometidos (MANGLA A, et al., 2023). No Brasil, a
AF representa um importante problema de salude publica. Dados da Secretaria de Estado de Salude do Mato
Grosso do Sul apontam que a AF ocorre em 1 a cada 1.200 nascimentos e que cerca de 8% da populagéo
negra possui a doenca. A detecgdo se d4 a partir da realizacé@o do teste de pezinho, feita nos primeiros dias
do apos o nascimento (SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE DO MATO GROSSO DO SUL, 2021).

Sua manifestacéo clinica se da através da apresentacdo de anemia hemolitica e crises vaso-oclusivas
(CVO) tendo como principal sintoma o aparecimento de dores intensas e como principais consequéncias o
surgimento de sindrome aguda toracica (STA), acidente vascular cerebral (AVC), crises aplasticas, infec¢des,
Ulceras na perna, hipertenséo arterial pulmonar e complicacdes renais (SUNDD P, et al., 2019; MANGLA A,
et al., 2023).

A AF é a forma mais comum e mais severa das doencas falciformes (DF), e é desenvolvida quando h&a
uma mutagao pontual no cromossomo 11 da cadeia 3-globulina. Essa mutac&o, consiste na substituicdo de
GAG por GTG no sexto codon do gene da 3-globulina, que resulta em uma troca da base nitrogenada adenina
pela timina no nucleotideo, que, ao invés de traduzir o aminoacido hidrofilico acido glutamico (GLU), sintetiza
o aminoacido hidrofébico valina (VAL), gerando, consequentemente, um tetrdmetro de hemoglobina S mutado
(HbS), que causa prejuizos a reologia e sobrevivéncia dos eritrécitos. A HbS desoxigenada é menos soluvel
e se polimeriza, formando um gel que deforma as hemécias em forma de foice (drepanécitos) (SUNDD P, et
al., 2019; LAURENTINO MR, 2020). Além da polimerizagéo da HbS, as CVO e a disfun¢do endotelial mediada
por hemdlise também s&o importantes, quando se fala em processos fisiopatoldgicos (SUNDD P, et al., 2019).

As CVO presentes na AF sdo desenvolvidas na microvasculatura, em consequéncia da reducéo do fluxo
sanguineo local, no qual os eritrécitos deformados apresentam maior dificuldade de locomogéo, e ficam
retidos, levando a isquemia e hipdxia, seguido de dano e inflamagéo tecidual (WILLIAMS TN e THEIN SL,
2018).

Outro evento importante € a expressdo de moléculas de adesao na superficie celular. Hemacias
falciformes se aderem ao endotélio, bem como aderem-se umas as outras, formando um emaranhado de
células que aumentam a oclusédo do vaso. Moléculas de adesdo como a fosfatidilserina (PS), proteina
associada a integrina (IAP) e a molécula de adesao intercelular-1 (ICAM-1) sdo expressas ha superficie das
células e podem aumentar ainda mais sua expressao durante as crises oclusivas (PICCIN A, et al., 2018;
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SUNDD P, et al., 2019). A ativacdo e o aumento de neutréfilos, mondcitos e plaguetas no endotélio das
vénulas e capilares também estéo correlacionadas a inicializagéo da oclusdo (NADER E, et al., 2020).

A inflamacéo caracteristica da AF é oriunda de diversos fatores. O formato de drepandcito predispde a
célula a uma série de alteragdes intracelulares e na membrana. A atividade do transporte de K/CI é
aumentada, bem como as concentra¢@es intracelulares de Ca2+ resultando na ativacdo dos canais de K+
dependentes de Ca2+. A perda subsequente de K+ e de dgua gera hemacias densas e desidratadas, que
esta associado a complicacfes na doenca. O calcio intracelular elevado leva a ativacdo da calpaina-1 e outras
proteases que podem desestabilizar a membrana e permitir a liberagédo de microparticulas (MP) que carregam
grande quantidade de hemoglobina, heme e ferro. Além disso, as MP podem induzir a producéo de IL-6, TNFa
e IL-1B nos mondécitos, aumentando ainda mais a inflamacéo local (CONRAN N e BELCHER JD, 2018).

Ademais, o0 processo de oxigenacdo e desoxigenacao celular resulta em alteragcfes no citoesqueleto da
hemécia de modo a se tornarem irreversivelmente falciformes. Células falciformes sdo mais rigidas e mais
frageis, consequentemente, uma menor vida Gtil, contribuindo para hemdlise e liberacao do contetdo celular
(WILLIAMS TN e THEIN SL, 2018). A dosagem da combinagdo de alguns biomarcadores como a lactato
desidrogenase (LDH), bilirrubina total, contagem de reticulécitos e bilirrubina indireta sédo importantes para
analisar o grau de hemdlise intravascular do individuo e podem guiar o seguimento do tratamento
medicamentoso (LAURENTINO MR, 2020).

A hidroxiuréria (HU) é o principal farmaco usado na terapia dos pacientes com AF. O uso desse farmaco
acarreta uma melhora das crises dolorosas, além de aumentar as taxas de sobrevivéncia dos usuarios
(YASARA N, et al., 2021), entretanto, sua magnitude de resposta é muito varidvel e o farmaco apresenta
diversos efeitos colaterais que dificultam a manutencéo da terapia (DELGADINHO M, et al.; 2022). O
mecanismo de acdo € complexo, mas pode ser categorizado em duas vias: aumento na produ¢do de HbF
(Hemoglobina F) e melhor fluxo sanguineo através da redugdo da adesao intercelular (YASARA N, et al.,
2021).

O farmaco induz o aumento da expressdo génica de y-globina em células eritroides humanas.
Subsequentemente, as cadeias y-globinas podem se juntar as cadeias a-globinas nas células vermelhas para
formar HbF (a2y2), que possuem a capacidade de escapar do processo de formacdo de drepandcitos
(YASARA N, et al.,, 2021). Além disso, h& inibicdo da enzima ribonuceotideoredutase, gerando uma
diminuicdo dos niveis de desoxirribonucleotideos, que sao importantes para a sintese de DNA, replicacédo da
célula e reparo celular. Na AF essa agéo pode ser util pois auxilia na diminuicdo da contagem de leucdcitos e
da adesédo vascular associada. Outras atividades farmacolégicas associados ao uso da HU, incluem um
aumento da liberagdo de ON (6xido nitrico) endotelial, diminuicdo da hemdlise, reducéo da adesao intracelular
e aumento do volume corpuscular médio (VMC) dos eritrcitos, que gera um aumento no intervalo de tempo
entre a desoxigenagdo e a polimerizagdo das heméacias, com consequente reducéo de vaso-oclusées (PICCIN
A, et al., 2018).

O diagnostico da doenga pode ser feito logo nos primeiros dias de vida e, é importante que, desde o
nascimento da crianca, sejam tomadas todas as providéncias para um bom prognéstico. Uma deteccdo
precoce dos sinais e sintomas do paciente é fundamental para um manejo terapéutico adequado para aquele
individuo e pode evitar complicacdes e sequelas caracteristicas da doenca (ZUNIGA P, et al., 2018).

Ressalta-se, que por ser uma doenga muito severa com tratamento limitado, a necessidade de diagnéstico
mais rapido, avaliacdo prognostica mais precisa e decisGes de tratamento em varias doencgas levou as
investigacdes de novos biomarcadores (DEVECI OS, et al., 2022). Os biomarcadores estédo sendo estudados
com o objetivo de melhorar a previsao de complicacdes e avaliar a eficacia do tratamento tanto em contextos
clinicos quanto de pesquisa (SADAF A et al., 2021). Dessa forma, o objetivo desse artigo foi explorar os
avancos mais recentes dos biomarcadores de AF. Embora avancos ja tenham sido relatados no prognéstico,
a realizacdo de estudos que visem uma melhor compreensdo dos avancos e perspectivas entre 0s
biomarcadores com a anemia falciforme podera ser util para um melhor prognéstico de pacientes portadores.
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METODOS

Essa revisdo visa descrever os potenciais biomarcadores para o prognostico de AF. Para isso, foi
elaborada uma pergunta norteadora baseada na estratégia PVO (populacédo, variaveis e outcome/desfecho).
Populagdo corresponde a de individuos com anemia falciforme. A variavel de interesse diz respeito aos
marcadores para diagnostico dessa doenca e o desfecho é a andlise dos avancos e das perspectivas acerca
desses biomarcadores no diagnostico da doenga. Assim, construiu-se a seguinte pergunta norteadora: Quais
0S avancos e perspectivas dos biomarcadores da anemia falciforme nos udltimos anos?

Para responder a esse questionamento, foi realizada uma pesquisa nas bases de dados U. S. National
Library of Medicine (PubMed®), no endereco eletrénico <https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/>, de artigos aberto,
na lingua inglesa e em lingua portuguesa publicados entre os anos de 2020 e 2024, sobre os temas anemia
falciforme e biomarcadores. As palavras-chave para o levantamento bibliografico foram escolhidas com base
nos Descritores em Ciéncias da Salde, no endereco eletronico <https://decs.bvsalud.org/>. Os termos
“biomarkers” e “Sickle Cell Anemia” foram usados combinados com o operador booleano AND.

Apés a etapa de busca, procedeu-se com a leitura dos titulos e resumos dos artigos encontrados e foram
selecionados para a leitura integral do texto, os estudos que se enquadraram nos seguintes critérios de
inclusdo: artigos originais, completos e de acesso gratuito que abordassem sobre a anemia falciforme e a
relacéo desse biomarcador com a doenca, publicados entre os anos de 2020 e 2024.

Foram excluidos da pesquisa, revisdes de literatura, cartas de editores, editoriais, livros, capitulos de livros,
relatos de caso, ou qualquer outro artigo que ndo se adequasse a proposta do trabalho ou fora do periodo
estipulado.

Os titulos dos artigos selecionados através da plataforma foram inseridos em uma planilha no Excel e
foram lidos um a um. Agueles que mostraram nao haver relacdo com o tema proposto, foram excluidos. Além
disso, também foram excluidos os artigos que ndo apresentavam resumo / abstract e os estudos realizados
em animais. Em seguida, foi realizada a leitura dos resumos e, 0s artigos cujo resumo mostravam nao ter
relacdo com a proposta dessa revisao, também foram excluidos.

A fim de obter um panorama dos biomarcadores presentes nos artigos buscados foi utilizado o programa
TagCrowd<https://tagcrowd.com/>, o qual selecionou-se 100 palavras mais mencionadas e realizou-se uma
compactacdo das palavras mais relevantes por meio do programa Microsoft Paint.

RESULTADOS

Inicialmente, apds a busca na plataforma, foram identificados 212 artigos, dos quais, apos a selegdo e a
submissdo aos critérios de inclusdo e exclusdo, permaneceram um total de 26 (Figura 1). As informacdes
referentes aos dados, principais achados, nomes dos autores, objetivos, principais resultados e as
consideracdes finais de cada estudo estéo devidamente descritos no Quadro 1. Ressalta-se, que a partir dos
dados obtidos foi realizado um panorama com os principais marcadores de prognéstico da Anemia Falciforme,
conforme mostrado na Figura 2.
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Figura 1 - Fluxograma de triagem e selecdo dos artigos que compdem a revisao.
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Fonte: Gomes MJP, et al., 2025.
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Quadro 1 - Caracterizagéo dos artigos selecionados na reviséo bibliogréafica.

NO

Autores / Ano

Objetivos

Resultados

Consideracdes finais

TUMBURU L.
etal., 2021

Descrever o cfDNA como o
biomarcador de progndstico para a AF
assim como investigar os seus niveis
elevados na contribuicdo para o
avanco da patologia.

Os pacientes com AF apresentaram aumento de cf-
DNA mitocondrial e nuclear no plasma, bem como
maiores porcentagens de populacdes de reticuldcitos
e leucécitos e uma menor porcentagem de hemacias
maduras. Foram observados feixes mitocondriais em
vérios eritrocitos falciformes, fornecendo evidéncias
adicionais de que eritrécitos circulantes em pacientes
com AF retém mitocdndrias anormalmente.

Dentro da fragdo cfDNA, o DNA de origem mitocondrial é
aumentado em relagdo ao DNA nuclear, principalmente
durante as CVO. Foi mostrado também que o cf-mtDNA
serve como ligante enddgeno para receptores de
reconhecimento de DAMP, o que pode contribuir para o
estado inflamatdrio crénico subjacente da AF.

KNISELY MR.
etal., 2021

Descrever diferentes fen6tipos de dor a
partir da frequéncia de dor intensa dos
ultimos 6 meses e identificar
biomarcadores inflamatdérios
associados a diferentes fendétipos de
dor intensa em individuos com AF.

O biomarcador sE-selectina foi o Unico biomarcador
inflamatério associado aos grupos de fendtipo de dor
e estava presente em concentragdes plasmaticas
maiores nos grupos com dor frequentemente/sempre
intensa quando comparado com grupo com dor as
vezes intensa (p = 0,040).

Os resultados sugerem que a sE-selectina pode ser um
biomarcador objetivo para dor intensa e que a ativacéo
endotelial, provavelmente, contribui para a ocorréncia
frequente de dor nessa populacao.

AYOOLA OO.
et al., 2020

Avaliar a disfuncdo endotelial na AF
usando dilatacdo mediada por fluxo
(DMF) da artéria braquial. Determinar
relacdo e/ou associagdo entre
disfunc@o endotelial e biomarcadores
de funcéo renal.

A mediana da DMF de individuos com AF foi menor
comparada ao GC. Além disso, foi verificado a
correlagdo negativa entre a DMF e 0s niveis séricos
de Cys-C e RARI. Além disso, houve também um
aumento de Cys-C em individuos com AF e
DMF<5,35.

Esses achados sugerem que pacientes com AF e DMF
prejudicada sdo mais propensos a ter disfuncdo renal.
Como h& uma relagdo entre DMF, RARI e Cys-C, h&
indicios que a fungdo renal esta relacionada a disfuncéo
endotelial.

SOP D. et al.,
2023

Investigar ha relagdo entre a AF e o
maior fluxo sanguineo cerebral (FSC) e
0 menor velocidade de processamento
cerebral e verificar se a concentragédo
de Hb é inversamente proporcional
com o FSC e diretamente
correlacionada com a baixa velocidade
de processamento.

Os resultados mostraram que pacientes com AF havia
FSC maior, concentragdo de Hb menor e velocidade
de processamento menor quando comparados com
GC. Além disso, foi obtido que a velocidade de
processamento estava inversamente proporcional ao
FSC.

As descobertas do estudo apoiam a utilidade da
velocidade de processamento como um marcador para
isquemia silenciosa. Além disso, tanto o FSC quanto a
funcdo cognitiva podem ser biomarcadores potenciais
Uteis para medir se novos medicamentos destinados a
melhorar a Hb na DF melhoram a fun¢do dos 6rgéos.

KUCUKAL E.
et al., 2020

Investigar a viscosidade do sangue
total (VST) e a adesdo das células
vermelhas do sangue como potenciais
biomarcadores para terapias
direcionadas e curativas na AF.

O estudo mostrou que gquanto maior a adesdo das
hemécias, menor o VST. O VST mais baixo esta
relacionado a um hematécrito mais baixo, devido a
destruicdo acelerada das células vermelhas
(hemodlise) presente na AF. Um VST subnormal (em
consequéncia da anemia) pode causar impactos na
salde cardiovascular dos pacientes com AF. A
adesdo das células vermelhas e um VST alterados
podem contribuir para o dano endotelial.

Dessa forma, o VST e a adesdo das células vermelhas
podem servir como biomarcadores relevantes na
avaliacdo de terapias, para monitoriza¢cdo dos pacientes
antes e ap6s o tratamento. Além disso, podem ser
eficientes também no monitoramento de terapias curativas
como transplante de células-tronco hematopoiéticas e
terapia génica.
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NOURAIE M.
et al., 2020

Determinar a frequéncia e as causas
de morte de criancas, adolescentes e
jovens adultos com anemia falciforme e
identificar biomarcadores associados a
mortalidade em um estudo coorte.

O estudo mostrou que o0s pacientes com DF
apresentaram valores de Velocidade de Regurgitagdo
Tricispide (TRV) mais altos em relacdo ao GC.
Durante o periodo, 2% dos pacientes morreram em
decorréncia de derrame, faléncia de multiplos érgaos,
infeccao por parvovirus B19 e morte subita em casa.
Pacientes com TRV elevado (= 2,7 m/segundo), a
baixa razdo FEV1/FVC (< 0,80), aumento de ferritina
(= 2000 pg/L) e neutrofilos estavam associados a uma
maior mortalidade.

Em criancas, adolescentes e jovens adultos com DF,
elevacdes de TRV, ferritina e neutréfilos e uma baixa
relagdo FEV1/FVC podem ser biomarcadores associados
ao aumento do risco de morte. Esses biomarcadores
podem potencialmente ajudar a identificar pacientes que
precisam de novas terapias.

SILVA-JUNIOR
AL. et al., 2021

Avaliar a possibilidade de citocinas,
guimiocinas, anafilatoxinas e fatores de
crescimento serem marcadores do
estado inflamat6rio para pacientes com
AF em diferentes condi¢Bes clinicas:
EE, em CVO ou em convalescéncia
(CV).

As moléculas IL-2, IL-7, IL-4, IL-5, PDGF-BB e G-CSF
se mostraram exclusivamente durante as CVO; A
inflamac&o crénica no EE é caracterizada por niveis
aumentados de citocinas pro-inflamatérias (IL-18,
TNF-a, IL12p70, IFN-y e IL-17A); EE apresenta
maiores niveis circulantes de IL-10, GM-CSF, C4a e
C5a comparado com CVO. Marcadores como a IL-1ra
e IL-4 predominam durante as CVO. As moléculas IL-
lra e PDGF-BB diminuiram apds alta hospitalar
(Grupo CV).

Mesmo sem sintomas graves, os marcadores inflamatorios
ainda estdo presentes nos individuos em EE. Andlises de
bioinformatica permitiu a separacdo de pacientes
baseados nos niveis de IL-1B, IL-10, IL-1ra e IL-6. Essas
moléculas agem como potenciais marcadores para
separar os pacientes em grupos EE, CVO e CV. Além
disso, foi demostrada a eficacia do IL-1ra e PDGF-BB
como marcadores de recuperacdo clinica pés-CVO.

MENEZES JF.
et al., 2023

Investigar a influéncia da atividade da
PON1 na AF, além de avaliar a
associacdo; Entender como as
variantes genéticas PON1c.192Q >R e
PON1c.55L > M afetam a atividade da
PONL1.

Pacientes com DF portadores do polimorfismo
PON1c.55L > M apresentaram menores contagens de
plaquetas e reticulécitos, PCR e niveis de AST, além
de maiores niveis de creatinina. J4 os de polimorfismo
PON1c.192Q >R apresentaram menores niveis de
triglicerideos, VLDL-c e bilirrubina indireta. Ambos
aumentaram a atividade da PON1. Além disso,
individuos com histérico de AVC tinham atividade de
PON1 mais baixa, enquanto aqueles que passaram
por esplenectomia exibiram atividade de PON1 mais
alta.

Os autores confirmaram a associagdo entre o0s
polimorfismos citados e a atividade da PON1, além de
demonstrar seus efeitos sobre marcadores de
dislipidemia, hemdlise e inflamagéo. Os dados sugerem
que a atividade da PON1 pode ser um biomarcador
relacionado ao histérico de AVC e esplenectomia em
pacientes com AF e a presenca desses polimorfismos
pode estar associada ao agravamento dos sintomas.

'RINCON-
9 | LOPEZ EM. et
al., 2021

Analisar biomarcadores inflamatorios
em criangcas com AF com febre de
diferentes etiologias, a fim de encontrar
parametros para discriminar  0s
pacientes em risco de Infeccao
Bacteriana Grave (IBG).

Os pacientes pediatricos com febre em decorréncia
de uma IBG apresentaram niveis mais altos de IL-6
comparados aos pacientes com picos febris causados
por virus ou sem infecgéo provada, além de elevados
VPP e VPN. Esses pacientes mostraram uma maior

instabilidade hemodinamica e parametros
inflamatérios mais altos (neutrdfilos, PCR e
procalcitonina), além de necessitaram mais
mudancas na terapia antibidtica e internagbes

hospitalares mais longas.

A IL-6 é um biomarcador (til para o diagnéstico de IBG em
pacientes pediatricos. Por ser uma citocina de rapida
elevacgao, pode ser usada na previséo de risco de IBG. Em
ambientes com baixa prevaléncia de infecgBes, sua
deteccdo precoce ajudard a reduzir o uso de
antimicrobianos desnecessarios, bem como reduzir
internagBes hospitalares.
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10

FEUGRAY, G.
et al., 2023

Investigar se biomarcadores de
hemdlise, incluindo a desidrogenase
lactica (LDH) e o indice de hemdlise
(HI), poderiam prever o risco de CVO
em pacientes adultos com DF.

Sugestao: Em pacientes com AF e na CVO obtiveram
um aumento no nivel de LDH quando comparado com
pacientes com AF e no EE, assim como para HI. A
associacdo de LDH > 260 U/L e HI > 12 UA/L
apresentou sensibilidade de 90,0% e especificidade
de 72,9% para predizer o desenvolvimento de COV
em 1 ano em pacientes no EE. Os niveis de LDH e Hl
aumentaram em pacientes que sairam de um EE para
uma CVO.

Pacientes com AF que desenvolveram CVO e
necessitaram de hospitalizacdo apresentaram niveis mais
altos de LDH e HI. Assim, a combina¢éo de LDH e HI pode
ser uma ferramenta Util para prever o risco de CVO em
pacientes com AF, ajudando a orientar no manejo clinico
e reduzindo a necessidade de hospitalizacdes
desnecessarias.

11

FEUGRAY G.
et al., 2024

Avaliar a hemdlise e os parametros
lipidicos como um biomarcador
preditivo para sindrome torécica aguda
(STA) em pacientes com AF em EE.

O estudo mostrou que pacientes com histdrico de STA
apresentaram aumento de leucécitos, neutrdfilos,
linfécitos, mondcitos, bilirrubina total, LDH, PCR, HbS,
triglicerideos e API. Ademais, o histérico de STA
estava associado a niveis mais baixos de hemacias,
hemoglobina, hematdcrito, colesterol total, HDL-C,
LDL-C e ndo-HDL-C. Os pacientes que
desenvolveram STA ao longo do estudo, tiveram
aumento da bilirrubina total, LDH e PCR e diminuigao
de ndo-HDL-C.

O aumento de bilirrubina total, LDH e PCR e a diminui¢éo
de ndo-HDL-C mostraram-se associadas com o0
desenvolvimento de STA. Por ser uma das principais
causas de morte em pacientes com AF, esses achados
sdo importantes na tomada de decisdes e monitoramento
médico. Portanto, estes biomarcadores podem ser usados
em EE para prever STA no ano seguinte.

12

SANTOS EC.
et al., 2022

Investigar a expressdo de miR-199a-
5p, miR-144, e miR-126 circulantes
associado com Ulcera nas pernas de
pacientes com DF, assim como
associacao com parametros
laboratoriais de hemodlise.

Pacientes com Ulceras nas pernas apresentaram
maior expressao de miR-199a-5p e miR-144 e menor
expressao de miR-126. O miR-199a-5p correlacionou-
se positivamente com NOm, LDH, AST, GGT, ferro e
ferritina, e negativamente com eritrécitos e Hb. O miR-
144 mostrou correlacdo positiva com NOm, LDH,
bilirrubina indireta, AST, GGT, ferro e ferritina, e
negativa com eritrécitos e Hb. J& o miR-126 teve
correlagdo negativa com bilirrubina indireta, ferro e
ferritina.  Pacientes com Ulceras necrosadas
apresentaram maior expressdo de miR-144 e menor
de miR-126, enquanto aqueles com mudltiplas Ulceras
tiveram maior expressdo de miR-144 e miR-199a-5p.

O estudo mostrou que a expressao diferencial de miR-
199a-5p, miR-144 e miR-126 tem associagdo com a
ocorréncia de Ulceras nas pernas em pacientes com AF.
Essas associacBes sugerem que os miR-199a-5p e miR-
144 circulantes podem atuar como biomarcadores
genéticos e de hemdlise intravascular de progndstico no
processo hemolitico de Ulceras nas pernas. A expressao
de miR-126 circulante com um perfil clinico atenuante
sugere protecdo para a ocorréncia das uUlceras.

13

JONES RS. et
al., 2023

Avaliar se criancas e jovens adultos
com AF tém volume de substancia
cinzenta (VSC) e volume de substancia

branca (VSB) reduzidos em
comparacao ao GC usando
ressonancia magnética de alta
resolucao.

O estudo mostrou associagdo da AF com a reducéo
do VSB. Niveis mais baixos de Hb e da capacidade
de transporte de oxigénio arterial foram associados a
reducao tanto do VSB como do VSC. Perdas de VSB
foram associadas a infartos silenciosos; e aumentos
na carga de infarto foram associados a perdas de
volume focais, incluindo perdas bilaterais no nucleo
accumbens e reducdo no volume taldmico. O
aumento de FSC na substancia cinzenta foi associado
a uma reducéo do VSB.

As descobertas apresentadas sugerem que
consequéncias comuns da AF, como a reducgdo de Hb e
da capacidade de transporte de oxigénio arterial, aumento
do FSC em substancia cinzenta e maior risco de infarto
silencioso, podem resultar em déficits de volume do tecido
cerebral. As associagdes da carga do infarto e volume
cerebral agem como marcadores de leséo cerebral.
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14

DOSUNMU-
OGUNBI A. et
al., 2022

Investigar a relacdo entre a variante
SOD2V16A e a disfuncdo mitocondrial
em pacientes com AF; Entender como
essa variante genética afeta a
producdo de ROS nas mitocondrias e
como isso pode ser usado como um
biomarcador genético de progndstico
para vasculopatia em pacientes com
AF.

A SOD2V16A se associou ao aumento da velocidade
regurgitante tricispide (VRT), pressdo arterial
sistélica, area do ventriculo direito na sistole e
diminui¢do da distancia de caminhada de 6 minutos
em pacientes com AF. Além disso, um amento de LDH
foi associada a um aumento da VRT. Outro achado é
que a SOD2V16A aumenta a produgdo de H202 e
espécies reativas de oxigénio (ROS) e se associa ao
complexo IV da cadeia respiratéria da mitocéndria,
diminuindo sua atividade e respiragdo basal (ensaio in
vitro).

A SOD2V16A pode reduzir a fungdo pulmonar e
cardiovascular, principalmente na presenca de estresse
oxidativo e inflamag&o. Assim, a SOD2V16A age como um
biomarcador genético para o prognostico de vasculopatias
em pacientes com AF, através da diminuicdo da atividade
do complexo mitocondrial IV e amplificagdo da producao
de ROS no endotélio.

15

HOLLISTER
BM. et al., 2021

Avaliar o estresse biolégico crdnico em
pacientes com doenca falciforme
usando cortisol capilar (CC) como um
biomarcador, uma vez que ha
pesquisas limitadas sobre cortisol e AF.

Os pacientes com AF apresentaram correlagdo
positiva entre o aumento do CC e do niveis de
eosindfilos; niveis mais altos de HbS e de
ferritinaassociados a menor contetdo de CC; Além
disso, o conteado de cortisol capilar estava
significativamente correlacionado com varias medidas
de esteroides sanguineos, incluindo cortisol sérico,
corticosterona e progesterona.

O CC pode ser um marcador de deficiéncia de cortisol na
AF. Esses resultados sugerem que individuos com
sobrecarga de ferro e maiores niveis de HbS, podem ter
hipoadrenalismo. Portanto, o CC pode ser uma medida
potencial de insuficiéncia adrenal em individuos com DF.

16

ABDULWAHAB
H. et al., 2021

Comparar pacientes com DF usando
andlise de expressdo génica por
microarranjo e detectar marcadores
genéticos associados a CVO.

Os pacientes com DF apresentaram expressao
génica desregulada. Nos pacientes em CVO, a
desregulacdo génica foi maior. Ao comparar os genes
diferencialmente expressos nos grupos em EE e
CVO, 31 genes foram regulados positivamente. O
gene PLSCR4 mostrou um aumento de quase seis
vezes em CVO. Foi feita uma validagdo do gene por
gRT-PCR que mostrou que o PLSCR4 estd muito
mais ativo durante uma CVO. Os resultados foram
semelhantes na metodologia de ELISA.

Nesse estudo, o PLSCR4 foi regulado positivamente em
CVO quando comparados com EE e isso foi confirmado
ainda mais por gRT-PCR e ELISA. Esses resultados
sugerem que o gene PLSCR4 pode servir como um
biomarcador genético para o desenvolvimento de CVO em
pacientes com AF.

17

CHAMBLISS
C.etal, 2021

Mensurar os niveis de NRG-18 no
plasma de criancas com AF e
determinar se esses niveis associados
com a gravidade da hemdlise ou com
biomarcadores conhecidos de risco
para AVC, como o PDGF-AA e BDNF.

Os autores identificaram que os niveis de NRG-1(3
estavam aumentados em criangas com AF quando
comparadas com criangas sem a doenca. Foi
identificado ainda, que NRG-1( estava positivamente
correlacionado com os niveis de PDGF-AA e BDNF.
Em contrapartida, os niveis de NRG-18 néo
mostraram correlagdo significativa com a gravidade
da hemdlise.

O aumento dos niveis de NRG-1[3 pode estar relacionado
ao risco de complicagdes neurovasculares, como AVC, em
criangcas com AF. Os autores destacam que 0s niveis
elevados de NRG-1B em criangas com AF podem ser
utilizados como um biomarcador potencial para identificar
pacientes em risco de complicagbes neurovasculares.

18

SANTIAGO
RP. et al., 2020

Investigar relacdo dos polimorfismos
(rs1805110 e rs7526590) do gene do
receptor Ill do Fator de Crescimento
Transformador Beta (TGFBR3) com os
biomarcadores laboratoriais e as
manifestaces clinicas em individuos
com AF.

Os polimorfismos rs1805110 e rs7526590 do
TGFBR3 foram associados a diversas manifestacdes
clinicas em individuos com AF. O rs1805110 esta
relacionado a inflamacdo, e o rs7526590 esta
associado a hemolise e as manifestagdes clinicas,
especialmente a ocorréncia de Ulceras nas pernas. O
polimorfismo foi associado com alguns biomarcadores
laboratoriais, indicando que essas variagbes
genéticas podem influenciar o perfil bioquimico dos
pacientes.

Os autores sugerem que o gene TGFBR3 apresenta um
papel importante na fisiopatologia da AF, uma vez que
pode estar relacionado a manifestagbes clinicas
importantes. Sugere-se, que a genotipagem desses
porlimorfismos possa ser incorporada na pratica clinica.
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BATTE A. et
al., 2023

Avaliar a prevaléncia de marcadores
de distlrbios 6sseos minerais (DOM)
relacionados a anemia falciforme em
criangas hospitalizadas por causa de
crises vaso-oclusivas e analisar a
relacdo entre DOM-AF e a presenca de
lesédo renal aguda e outras anomalias
renais.

Foi observado uma prevaléncia de distirbios 6sseos
minerais de 47,6%, sendo a hipocalcemia o disturbio
mais frequente, seguido de hiperfosfatemia,
hiperparatireoidismo e deficiéncia de vitamina D. Com
excecdo da hiperfosfatemia, todos os DOM foram
associados com o desenvolvimento de doenga renal.
Além disso, FGF23 e osteopontina, dois marcadores
de DOM-AF, foram fortemente associados a
mortalidade.

Os distlrbios 6sseos minerais sdo comuns entre criangcas
com anemia falciforme hospitalizadas com crises vaso-
oclusivas. Biomarcadores de lesdo renal e salude Gssea
podem ajudar a estratificar o risco de criangas com risco
de desenvolver DOM relacionados a AF. A avaliacdo
rotineira de DOM em criangas com AF pode melhorar a
saude 6ssea a longo prazo.

20

STOTESBURY
H. et al., 2022

Investigar se o0s infartos cerebrais
silenciosos (SCI) podem ser usados
como biomarcadores para avaliar a
cognicdo geral em pacientes com
anemia falciforme (AF). Os
pesquisadores utilizaram ressonancia
magnética de alta resolugdo (FLAIR) e
métodos semiautomaticos para
guantificar os SCI e explorar diferentes
definicbes de SCI.

As definicdes de SCI tiveram um grande impacto nas
métricas de lesdes, com a prevaléncia variando de
24% a 42% em pacientes e de 4% a 23% em GC,
todavia ndo obteve efeito de nenhuma métrica global
na cognicdo. Nos pacientes com AF, houve uma
distribuicdo consistente de SCI nas regibes frontal e
parietal profunda e justacortical, mas ndo houve
distribui¢éo consistente no GC.

A presenca ou auséncia de SCI ndo é um biomarcador
sensivel para a detec¢cdo de patologia funcionalmente
significativa com ressonéncia magnética multimodal de
alta resolucéo, tendo utilidade limitada como marcador na
disfuncéo cognitiva em pacientes com AF.

21

TALL FG. et
al., 2020

Investigar se modificagbes genéticas
da alfa-talassemia e polimorfismos
genéticos pré/antioxidantes em
biomarcadores de estresse oxidativo
(AOPP, MDA, MPO, XO, MnSOD, CAT
e GPX) influenciam na gravidade
clinica de criancas senegalesas com
AF que ndo fazem uso de hidroxiureia.

A atividade de CAT, AOPP e MDA foi maior em
criangas com AF. Criangas que tiveram sua primeira
hospitalizagdo por crises vaso-oclusivas antes dos 3
anos apresentaram maior MNSOD e CAT. A presenca
de alfa-talassemia diminuiu o nivel de MDA e a
atividade de MPO. A idade da primeira complicacéo
hospitalar e os niveis de AOPP foram afetados pelo
SNP rs2333227 do MPO.

Os achados do artigo confirmam os efeitos moduladores
da alfa-talassemia sobre o estresse oxidativo na AF,
presumivelmente devido a reducdo da atividade da MPO.
Além disso, os resultados sugerem que tanto o0s
biomarcadores de estresse oxidativo quanto o0s
polimorfismos genéticos sdo importantes na determinagao
da gravidade clinica da AF.

22

BATTE A. et
al., 2022

Avaliar se a uNGAL pode ser um
biomarcador de leséo renal aguda em
criangas com AF durante as crises
vaso-oclusivas e prever a taxa de
mortalidade.

Os autores verificaram que 0 UNGAL esté elevado em
criangas com CVO, principalmente aquelas com LRA
(37,9%). Situacdes com o aumento dos niveis de
UNGAL tiveram um risco relativo de lesdo renal de
2,47 vezes (intervalo de confianga de 95%, 1,68 -
3,61) e risco de morte 7,28 vezes maior (intervalo de
confianca de 95%, 1,10 - 26,81).

O uNGAL pode detectar lesédo renal aguda em criangas
com AF e prever a taxa de mortalidade.

23

DEVECI OS. et
al., 2022

Investigar a associacdo dos niveis de
Copeptina em pacientes com e sem
CVO e avaliar a disfuncéo ventricular
direita (DVD).

Os pacientes em CVO apresentaram niveis mais altos
de Copeptina comparados com os pacientes em EE e
com os individuos do grupo controle (22.6 vs. 11.3
pmol/L, 22.6 vs. 12.4 pmol/L, respectivamente). Os
niveis de Copeptina foram mais elevados em
individuos com DVD (23.2 vs. 15.3 pmol/L). Além
disso, o estudo mostrou que a terapia com HU parece
ndo apresentar efeitos sobre os niveis médios de
Copeptina.

O estudo mostrou que altos niveis de Copeptina estédo
associados com o risco de desenvolvimento de CVO. O
estudo teve como limitagdo o numero reduzido de
participantes. Os autores sugerem que a Copeptina pode
ser utilizada como um potencial biomarcador para previsdo
de CVO em pacientes com AF e deteccdo precoce de
pacientes com AF que possui potencial para o
desenvolvimento de DVD.
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LnL}/tii?gt?zr a doa df‘g r agﬁe ngcézcg)zggrtl%a Essa técnica permite a determinagdo da deformidade
também conhecida como Oxygenscan, doa;s Peesnl]ﬁ;:jaoss S‘;?()ggg?;?ﬁes uie g)s(lgginolg ;&gﬁ‘(’ﬁg Os autores sugerem que essa técnica pode vir a se tornar
24 SADAF A.et | como um biomarcador funcional derivados do oxvgenscan COI’?’IOO onto de falcizacao | UM biomarcador para avaliacdo da gravidade da doenca.
al., 2021 reprodutivel para a AF e avaliar sua POS P d_yg d I’ O ponto El & Entretanto, mais estudos sdo necessarios em diferentes
correlagdo com biomarcadores ja (PoS) e o indice de elongagdo minima (EI_min), populacdes e contextos clinicos
; oo . lacionam-se com outros  biomarcadores '
estabelecidos (niveis de HbF, Células corre :
F e DRBCs) ' estabelecidos da AF.
Mensurar os potenciais biomarcadores | E-selectina, ADAMST13, ICAM-1 e VCAM-1 foram . A .
de adesédo celular e inflamatérios em | consideravelmente reduzidas apés o tratamento. Os Os autores destacam a importancia dos b]o_marqadores de
. | AF iveis de HbE est i te relacionad adeséo celular no entendimento da patofisiologia da AF e
DELGADINHO | ¢rancas angolanas com AF, com a | niveis dé estava negativamente relacionaga com | o, 6, a relagéio entre a microbiota intestinal com as
25 intengdo de investigar a relacédo desses | uma variedade de genes bacterianos: Akkermansia, . ~ - L
M. et al., 2024 . A . 0 S moléculas de adesdo. Este foi o primeiro estudo a
biomarcadores com parametros | Mitsuokella, Clostridium_g21, Clostridium_g19, comparar o microbioma intestinal de pacientes com AF
hematolégicos, terapia com HU e o | Clostridium_g34, Ruminococcaceae_uc, compessas moléculas p
microbioma intestinal. Oscillibacter, Sporobacter, e Ruminococcus_g2. ’
Examinar a progresséo de albumindria | Foi observado uma prevaléncia de albuminuria nos ~
NISS O. et al em pacientes com AF em amostras de | pacientes com AF e uma forte associagdo entre a 3§>nziatlcj)t&rrisenotlgmd0:t:|{$rpnir?gr?ausrg\% c;l;teg;;tzﬁtg)srecgﬁ g
26 202'0 " | sangue e urina obtidas durante visitas | idade e o ACR. Diminui¢do da TFG foi associada com maneio clinico da AF. ia que a aIbumFi)nuria A u?n dos
clinicas, além de avaliar a relacéo da | albuminuria persistente (albumindria por pelo menos rimejiros sinais de Ior’n«jeru(lqo atia
albumindria com a TFG. 2 anos) em pacientes com AF. P 9 patia.

Fonte: Gomes MJP, et al., 2025.

LEGENDA:ACR — Razéo albumina/creatinina; ADAMST13 — Desintegrina e Metaloproteinase com motivo de Trombospondina tipo 1, membro 13; AF — Anemia Falciforme;
AOPP — Produtos Avancados de Oxidacdo de Proteinas; API — indice de Proteina Ativada; AST — Aspartato Aminotransferase; AVC — Acidente Vascular Cerebral; BDNF —
Fator Neurotréfico Derivado do Cérebro; CAT — Catalase; CC — Cortisol capilar; cfDNA — DNA livre de células; cf-mtDNA — DNA mitocondrial livre de células; cf-nDNA — DNA
nuclear livre de células; CV — Convalescéncia; CVO — Crise Vaso-Oclusiva; Cys-C — Cistatina C; DAMP — Padrao Molecular Associado ao Dano; DF — Doenca Falciforme;
DMF - Dilatagéo mediada por fluxo da artéria braquial; DNA — Acido Desoxirribonucleico; DOM — Disturbios Osseos Minerais; DRBC — Células Vermelhas do Sangue Densas;
DVD - Disfungéo Ventricular Direita; EE — Estado Estacionario; EI_min — indice de elongacgéo minima; ELISA — Ensaio de Imunoabsorcdo Enzimatica; FEV1 — Volume
Expiratério Forgado no primeiro segundo; FGF23 — Fator de Crescimento Fibroblastico 23; FLAIR — Ressonéncia magnética de alta resolucéo; FSC — Fluxo Sanguineo
Cerebral; FVC — Capacidade Vital Forcada; GC — Grupo Controle; G-CSF — Fator Estimulador de Coldnias Granulocitarias; GGT — Gamaglutamiltransferase; GM-CSF — Fator
Estimulador de Coldnias de Granul6citos e Macréfagos; GPX — Glutationa Peroxidase; H2O2— Peréxido de Hidrogénio; Hb — Hemoglobina; HbF — Hemoglobina F; HbS —
Hemoglobina S; HDL-C — Colesterol lipoproteico de alta densidade; HI — indice de hemélise; HPAEC — Células endoteliais da artéria pulmonar humana; HU — Hidroxiureia;
IBG — Infeccdo Bacteriana Grave; ICAM-1 — Molécula de Adesdo Celular Intracelular-1; IFN-y — Interferon-gama; IL — Interleucina; IV — Infecgdo Viral; LDH — Lactato
Desidrogenase; LDL-C — Colesterol lipoproteico de baixa densidade; LRA — Les&o Renal Aguda; MDA — Malondialdeido; MnSOD — Superoéxido dismutase manganés; MPO
— Mieloperoxidase; mtDNA — DNA mitocondrial; NOm — Metabdlitos do 6xido nitrico; NRG-18 — Neuregulina-1f3; PCR — Proteina C-reativa; PDGF-AA — Fator de Crescimento
Derivado de Plaquetas; PDGF-BB — Fator de Crescimento Derivado de Plaquetas; PLSCR4 — PhospholipidScramblase 4; PON1 —Paraoxonase 1; PoS — Ponto de falcizacao;
gqRT-PCR — Reag&o em Cadeia da Polimerase por Transcricdo Reversa Quantitativa; RARI — Iindice de Resistividade da Artéria Renal; ROS — Espécies Reativas de Oxigénio;
SCI — Infartos Cerebrais Silenciosos; SIP — Sem infec¢ao provada; SNP — Polimorfismo de nucleotideo Unico; SOD2 — Superoxidodismutase 2; STA — Sindrome Toracica
Aguda; TFG — Taxa de Filtragdo Glomerular; TNFa — Fator de Necrose Tumoral Alfa; TRV — Velocidade de Regurgitagdo TricUspide; uNGAL — Lipocalina Associada a
Gelatinase de Neutrdéfilos Urinaria; VCAM-1 — Molécula de Adeséo Celular Vascular-1; VPP — Valor Preditivo Positivo; VPN — Valor Preditivo Negativo; VSB — Volume de
Substancia Branca; VSC — Volume de Substéncia Cinzenta; VST — Viscosidade do Sangue Total; XO — Xantina Oxidase.

REAS | Vol. 25(5) | DOI: https://doi.org/10.25248/REAS.e20227.2025 Pégina 11 de 15


https://doi.org/10.25248/REAS.e20227.2025

7%acervo+ | - ,
QY indexbase Revista Eletronica Acervo Saude | ISSN 2178-2091

Figura 2- Compilado dos biomarcadores de progndstico da Anemia Falciforme:

Copeptina

HI IL
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Fonte: Gomes MJP, et al., 2025.

DISCUSSAO

Pesquisas com biomarcadores tem se mostrado de grande relevancia na estratégia de buscar novas
informag@es a respeito de uma determinada doenca, a fim de proporcionar melhorias clinicas e terapéuticas,
podendo ser importantes na orientacdo de a¢Bes preventivas, avaliacdo da resposta diante de tratamentos,
avaliacdo qualitativa/quantitativa da doenca, entre outros (ZAMORA-OBANDO HR et al., 2022).

Na literatura, diversos biomarcadores para a AF j4 sdo amplamente descritos, como o HbF; biomarcadores
de inflamacdo como a contagem de células, PCR (Proteina C Reativa); interleucinas; contagem de
reticuldcitos; LDH; bilirrubina indireta; fator de crescimento endotelial vascular; entre outros (LAURENTINO
MR, 2020). Entretanto, ainda ha muito o que se pesquisar, e, ao longo desta revisdo integrativa, foi possivel
analisar diferentes biomarcadores para DF, com potencial de utilizagdo no monitoramento e diagndstico.

Durante a pesquisa de novos biomarcadores, foi identificado por meio do estudo de Tumburu L, et al.
(2021) evidéncias sobre o papel do cfDNA na AF. Nesse estudo, os autores sugerem que cfDNA,
especialmente o cf-mtDNAhipometilado, desempenha um papel importante na inflamacao e na formacéo de
NETs observada na AF, especialmente durante as CVO.

Tendo em vista a complexidade e a importancia do controle das CVO e suas complicac8es, alguns estudos
se basearam na identificacdo de um biomarcador que pudesse ser uma ferramenta Util na previsdo do risco
dessas crises. Nessa perspectiva, foi verificado que LDH, o indice de hemdlise (FEUGRAY G, et al., 2023), o
gene PLSCR4 (ABDULWAHAB H, et al., 2021) e altos niveis de Copeptina (DEVECI OS, et al., 2022) podem
ser relevantes para 0 manejo.

Ademais, a sE-selectina (E-selectina sol(vel), uma molécula de adeséao celular, é vinculada a possibilidade
de niveis elevados em condi¢6es de inflamacgéo crbnica ou disfuncdo endotelial. Nas pesquisas de Knisely
MR, et al. (2021), onde os autores buscaram identificar biomarcadores para dores intensas na AF, foi possivel
concluir que a sE-selectina provavelmente contribui para a ocorréncia frequente de dor nessa populacao. Este
foi um dos primeiros estudos a descrever a ocorréncia de dores intensas e identificar associa¢des entre essas
dores com biomarcadores de inflamacéo.

Além das CVO e crises dolorosas presentes na AF, os pacientes também sofrem com o comprometimento
de diversos 6rgaos vitais, como cérebro, rins e coracdo. O comprometimento cerebral de pacientes foi alvo
dos estudos de Sop D, et al. (2023), onde foi observado uma relacdo inversa entre velocidade de
processamento e o fluxo sanguineo cerebral e que isso pode ser um marcador para isquemia silenciosa em
adultos. Ademias, achados importantes acerca da funcéo cerebral sdo descritos nos ensaios de Jones RS, et
al. (2023), onde séo encontradas evidéncias de associacdo da AF a uma diminuicdo do volume cerebral e
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gue a associacao da carga do infarto e fluxo sanguineo cerebral com déficits volumétricos sugerem potencial
como biomarcadores prognoésticos de comprometimento relacionado a estrutura. Outro potencial biomarcador
para comprometimento cerebral € o NRG-1B (Neuregulina-1B). Seus niveis aumentados estdo associados
com o aumento de PDGF-AA (Fator de Crescimento Derivado de Plaguetas-AA) e BDNF (Fator Neurotréfico
Derivado do Cérebro), que sédo biomarcadores de risco de AVC, em criangas com AF, apresentando niveis
plasmaticos de NRG-1B cinco vezes maiores comparadas com criangas saudaveis (CHAMBLISS C, et al.,
2021).

Evidencia-se que no processo de investigacdo de vasculopatias, a variante SOD2V16A (superéxido
dismutase 2, com substituicdo do aminoacido valina por alanina na posi¢do 16) pode ter um papel importante.
Essa variacdo é comum em pacientes com AF e esta associada a um aumento na velocidade regurgitante
tricispide (TRV), pressao arterial sistolica e producéo de espécies reativas de oxigénio (ERO). Além disso,
ha associac6es ao complexo IV mitocondrial diminuicdo na respiracdo basal e atividade do complexo IV,
podendo agir como um biomarcador para disfuncéo cardiovascular (DOSUNMU-OGUNBI, A. et al., 2022).

No tocante a avaliagdo da funcéo renal, foram encontrados neste estudo biomarcadores promissores como
a dilatac@o mediada pelo fluxo da artéria braquial menor em pacientes com AF (AYOOLA OO, et al., 2020); a
Lipocalina associada a gelatinase neutrofilica urinaria (UNGAL) aumentada em pacientes com AF (BATTE A,
et al., 2022) e deteccdo precoce da albumindria, um dos primeiros sinais de glomerulopatia (NISS O, et al.,
2020).

Ademais, também foram identificados distirbios &ésseos minerais, como a hipocalcemia,
hiperparatireoidismo e deficiéncia de vitamina D, associados a lesdes renais na AF. O FGF23 (Fator de
Crescimento Fibroblastico 23) e osteopontina podem agir como biomarcadores da funcao renal, além de
também estarem fortemente associados a mortalidade (BATTE A, et al., 2022).

Ressalta-se, que a busca de biomarcadores associados a AF permitiu a identificag&o do acompanhamento
laboratorial de citocinas como uma alternativa viavel. Sendo descoberto por Silva-Junior et al. (2021) que as
interleucinas IL-2, IL-7, IL-4 e IL-5, bem como o PDGF-BB e G-CSF estdo aumentadas nas CVO. Além disso,
0s autores descreveram a capacidade dos niveis de IL-10 e IL-1ra de agrupar pacientes em VS ou EE, e 0s
niveis de IL-1f3 de agrupar pacientes em VS ou CVO. Outra interleucina importante é a IL-6, que se mostrou
atil no diagndstico de Infeccédo Bacteriana Grave (RINCON-LOPEZ EM et al., 2021).

Outrossim, a busca por biomarcadores inflamatérios relacionados a terapia com HU e o microbioma
intestinal permitiu identificar que E-selectina, metaloproteinase ADMAST13, ICAM-1 e VCAM-1 (Molécula de
Adeséo Celular Vascular-1) foram consideravelmente reduzidas apés o tratamento (DELGADINHO M, et al.,
2024). Ademais, genes bacterianos foram negativamente correlacionados com os niveis de HbF e
positivamente relacionados com leucdcitos, neutrofilos, E-selectina e P-selectina. Em outra perspectiva,
FeugrayG, et al. (2024) verificaram que um aumento da bilirrubina total, LDH e PCR podem ser considerados
biomarcadores preditivos associados ao desenvolvimento de sindrome toracica aguda.

No que concerne aos biomarcadores genéticos apresentados neste estudo, pode-se mencionar o gene
TGFBR3, que esta associado a diversas manifestagfes clinicas relacionadas a inflamacdo e hemdlise
(SANTIAGO RP, et al.,, 2020); os polimorfismos do gene PON1, que demonstram seus efeitos sobre
marcadores de dislipidemia, hemdlise e inflamacéo, além de estar associado ao agravamento dos sintomas
clinicos de AVC e esplenectomia (Menezes, J.F. et al., 2023) e os micro RNAs miR-199a-5p e miR-144, que
podem atuar como biomarcadores genéticos de progndéstico e estratégia terapéutica integrados na Ulcera de
perna na AF (SANTOS EC, et al., 2022).

Ressalta-se também, outros biomarcadores importantes na AF incluem a viscosidade do sangue total, que
esti associada a um hematdcrito mais baixo e contribui para danos no endotélio (KUCUKAL E, et al., 2020);
niveis de cortisol capilar, que pode estar associado a insuficiéncia adrenal (HOLLISTER BM, et al., 2021);
CAT, AOPP e MDA, associadas ao estresse oxidativo e que estdo aumentados em criangas com AF, além
de serem importantes na determinagdo da gravidade clinica da AF (TALL FG, et al., 2020).

Por fim, é de extrema relevancia a identificacdo de biomarcadores que possam determinar a frequéncia e
as causas de morte, em decorréncia da AF estar associada a danos progressivos em érgaos e mortalidade
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precoce. Desse modo, a técnica de Oxygenscan pode ser um biomarcador utilizado para avaliacdo da
gravidade da doenca (SADAF A., et al., 2021) e a Velocidade de Regurgitacdo TricUspide, os niveis de ferritina
e neutréfilos podem ser biomarcadores associados ao aumento do risco de morte, principalmente apés a
transicdo de adolescéncia para a idade adulta (NOURAIE M, et al., 2020).

CONSIDERAGCOES FINAIS

Ao longo dessa revisdo integrativa, foi possivel analisar diversos biomarcadores promissores com
potencial de utilizacdo no monitoramento, diagnéstico e pesquisas na Anemia Falciforme. Esses resultados
trazem uma base para investigacfes futuras em que foi destacada a relevancia dessas pesquisas para
avancos no prognéstico da doenca. Além disso, esses achados podem abrir caminhos para o
desenvolvimento de estudos que possam contribuir para o aprimoramento e manejo clinico da AF. E
importante ressaltar que ainda sdo necessarios mais estudos, com maiores nimeros de amostras para
confirmar a viabilidade clinica desses biomarcadores.
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