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RESUMO 

 

A anemia falciforme é uma condição genética caracterizada por hemólise crônica e crises de dor 

devido à vasoclusão. Sua causa reside na falha na síntese da hemoglobina, especificamente no 6° 

códon do gene da beta-globina (HBB) no cromossomo 11, resultando na substituição do ácido 

glutâmico pela valina. Além disso, genes não relacionados à síntese das cadeias globínicas, como os 

envolvidos na hemoglobina fetal, podem influenciar a gravidade da doença. O objetivo deste trabalho 

é demonstrar através de uma revisão bibliográfica, a influência dos principais genes na modulação do 

quadro clínico de pacientes com anemia falciforme. A pesquisa foi conduzida em bases científicas, 

como Google Acadêmico, Scielo e Pubmed, abrangendo o período de 2018 a 2022. A análise dos 

estudos destacou a importância dos genes KLF, BCL11A e HBS1L-MYB na regulação da 

hemoglobina fetal e na gravidade dos sintomas em pacientes com anemia falciforme. Isso ressalta a 

necessidade de um estudo aprofundado desses genes para aprimorar o cuidado e o manejo terapêutico, 

visando melhorar a qualidade de vida dos portadores da doença. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A fisiopatologia da anemia falciforme (AF) está associada à polimerização da HbS, levando 

a alterações morfológicas nas hemácias, que adquirem uma forma de foice. Esse processo danifica 



irreversivelmente as membranas das hemácias, reduzindo sua vida útil e aumentando o risco de 

oclusões vasculares, um fator-chave na gravidade da doença (BARROS et al., 2019). 

O tratamento padrão para a AF envolve o uso contínuo de hidroxiureia (HU), conforme 

protocolos de instituições como o Ministério da Saúde (MS) e a Organização Mundial de Saúde 

(OMS), com diretrizes detalhadas para diagnóstico e tratamento. No entanto, relatos na literatura 

sugerem um possível efeito genotóxico da HU, aumentando o risco de instabilidade genética nos 

pacientes (FERREIRA, 2020). 

Diante dos desafios da terapia medicamentosa, os pesquisadores reconheceram a necessidade 

de aprofundar o estudo do genoma dos pacientes com AF e explorar a influência de genes específicos 

na doença. Entre esses genes, destacam-se os membros da família KLF, o gene BCL11A e a região 

intergênica HBS1L-MYB. Esses genes desempenham papéis variados nas células, incluindo a 

regulação do DNA, proliferação celular, resposta ao estresse e muito mais. Eles interagem 

diretamente ou indiretamente, aumentando a síntese de γ-globina e, consequentemente, elevando os 

níveis de hemoglobina fetal (HbF), o que melhora o quadro clínico e a qualidade de vida dos pacientes 

(CABRAL, 2019). 

Devido à gravidade das manifestações clínicas e à considerável variabilidade nos quadros 

clínicos dos pacientes com AF, torna-se fundamental identificar precocemente marcadores genéticos 

que atuem como fatores moduladores das complicações relatadas. Isso pode ter um impacto 

significativo na melhoria da sobrevida e da qualidade de vida dos pacientes com essa condição 

(CABRAL, 2019). 

 

2 OBJETIVO 

O objetivo deste trabalho é demonstrar, através de uma revisão bibliográfica, a influência dos 

principais genes na modulação do quadro clínico de pacientes com anemia falciforme. 

 

3 METODOLOGIA 

 

Este estudo de revisão narrativa de literatura foi conduzido em setembro de 2023. A pesquisa 

se baseou na análise de artigos completos obtidos a partir das bases de dados como Google 

Acadêmico, Scielo e Pubmed. 

A busca dos artigos e a escolha dos descritores foram orientadas pelas seguintes questões 

de pesquisa: “Quais são os principais genes que afetam o quadro clínico da anemia falciforme?” e 

“Quais são os principais mecanismos de ação desses genes na melhoria do quadro clínico da anemia 

falciforme?”. As palavras-chave utilizadas para a busca foram: “anemia falciforme”, “sickle cell 

anemia”, “quadro clínico”, e “fatores genéticos da anemia falciforme”.  



Os filtros de busca empregados incluíram a seleção de artigos do tipo ensaio clínico, relato 

de caso e revisão de literatura. Além disso, foram considerados estudos científicos publicados nos 

últimos cinco anos, no período de 2018 a 2023. Inicialmente, a busca nas plataformas de pesquisa 

resultou em 105 artigos. Foram excluídos artigos que não estavam diretamente relacionados à 

temática abordada e que não estavam dentro do intervalo de datas especificado. Posteriormente, 

uma nova seleção foi feita com base na leitura dos resumos de cada artigo previamente selecionado 

na etapa anterior, resultando em um total de 16 artigos, publicados em inglês e português, que 

estavam diretamente relacionados aos objetivos desta revisão e, portanto, foram considerados 

adequados para a análise qualitativa das informações. 

 

4 RESULTADOS 

 

As manifestações clínicas da AF variam consideravelmente de paciente para paciente, 

tornando a condição altamente individualizada. O diagnóstico precoce é crucial, uma vez que os 

sintomas podem surgir já no primeiro ano de vida. A AF é predominantemente caracterizada por 

eventos de vasoclusão causados pelas células falcizadas, que obstruem o fluxo sanguíneo, 

especialmente em vasos de pequeno calibre (GOMES, 2023; LETTRE, et al., 2018). 

A doença se manifesta em diversos graus de intensidade da anemia hemolítica, com 

variabilidade subdividida em fatores ambientais e genéticos. A variabilidade genética envolve a 

expressão de genes que não estão diretamente relacionados à mutação genética subjacente da AF. 

Evidências sugerem que níveis de HbF, alfa talassemia e haplótipos associados ao gene da HbS 

podem atuar como moduladores genéticos, influenciando a gravidade da doença (LEAL, 2019). 

Os genes envolvidos na formação das cadeias globínicas desempenham um papel crítico na 

regulação da síntese de hemoglobina. Mutações nessas regiões genômicas podem levar a variações 

na estrutura e função das proteínas, afetando a gravidade da doença. A tecnologia molecular avançada 

permitiu a identificação de diferentes haplótipos da AF, que desempenham um papel importante na 

modulação dos níveis de HbF e na gravidade dos sintomas (FERREIRA, 2019). 

A família de genes KLF (Fatores semelhantes a Krüppel) consistem em proteínas que 

desempenham várias funções nas células, incluindo regulação da replicação e reparo do DNA. Essas 

proteínas se ligam a regiões específicas do DNA, modulando a expressão gênica e desempenhando 

um papel crítico na homeostase do organismo (GOMES, 2023; LETTRE, et al., 2018). 

O gene BCL11A também é crucial na regulação da síntese de HbF, reprimindo a expressão 

do gene γ-globina. A inibição da BCL11A pode levar à indução da HbF e à melhoria da gravidade de 

doenças como a AF. Além disso, a região intergênica entre os genes HBS1L e MYB está associada 

aos níveis de HbF e às alterações clínicas na AF (LEAL, 2019). 



Em resumo, a variabilidade na AF é influenciada por uma interação complexa entre fatores 

genéticos e não genéticos. A pesquisa em andamento busca compreender melhor como os genes, 

como os da família KLF, BCL11A e HBS1L-MYB, afetam a gravidade da doença e os níveis de HbF, 

proporcionando insights importantes para o manejo e tratamento mais eficazes da anemia falciforme 

(SILVA, 2018; LEAL, 2019).  

 

5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Nesta análise da literatura, examinamos vários estudos que abordaram o impacto dos genes 

na modulação do quadro clínico de pacientes com anemia falciforme. Destacamos especialmente os 

principais genes, como KLF, BCL11A e MYB, que foram identificados como atores-chave na 

regulação da produção de HbF, contribuindo para melhorar a condição clínica e a qualidade de vida 

dos indivíduos afetados por essa condição. Futuros estudos têm o potencial de aprofundar nossa 

compreensão sobre a influência de outros genes nesse processo regulatório e seu papel em outras 

doenças relacionadas à falciformação das hemácias. 
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