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Resumo

A doenga falciforme é um transtorno hematoldgico de base genética, no qual uma forma normal de hemoglobina promove
deformagado das hemacias, desencadeando a oclusdo dos vasos sanguineos. As pessoas afetadas pela doenga apresentam
disturbios de carater sistémico, que resultam em menor expectativa de vida. A incidéncia e a severidade dos episddios vaso-
oclusivos variam significativamente entre os individuos afetados e até mesmo ao longo da vida de um paciente especifico. A
patogénese da vaso-oclusdo evoluiu em conceituagdao, sendo atualmente considerada um fendmeno de dinamica
predominantemente molecular. O fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) desempenha um importante papel em
doengas nas quais a angiogénese é um elemento fisiopatolégico fundamental. Conhecendo o papel exato da expressao do
VEGF e sua interagdo com os diversos eventos envolvidos na fisiopatologia da doenca falciforme, serdo possiveis novas abordagens
para essa patologia. Neste artigo, sdo revisados aspectos ligados ao fendmeno vaso-oclusivo na doenga falciforme, bem como
sua relagdo com a molécula do VEGF.

Palavras-chave: Anemia Falciforme — Crise Vaso-Oclusiva — VEGF — Polimorfismo Genético.

Abstract

The sickle cell’s disease is a genetic hematologic disorder caused by changes in the hemoglobin structure that leads to deformed
red cells and vaso-occlusion crisis. Patients present a variety of systemic disorders compromising their life expectancy. The
frequency and severity of both vaso-oclusive events and chronic organ damages, vary widely between affected individuals, and
even when a single patient is considered. Vaso-occlusion pathogenesis has evolved in its concept and has now been considered
mainly a molecular phenomenon. VEGF gene polymorphisms have been associated with increased susceptibility to many diseases
in which angiogenesis plays an essential role. By Knowing the exact contribution of the excessive expression of VEGF in sickle
cell’s disease, it will be possible to discover new approaches for this pathology. In this paper, it’s reviewed aspects correlated to

the vaso-oclusive phenomenon in the sickle cell’s disease and their relationship with VEGF as well as its polymorphisms.
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INTRODUCAO

O termo doenga falciforme (DF) engloba desordens
sanguineas de ordem genética, nas quais alteragbes
morfolégicas nos eritrécitos sdo causadas pela
presenca de uma hemoglobina (Hb) mutante, a HbS. As
formas mais frequentes da DF sao a anemia falciforme
(AF) e a doenga SC. A primeira é a condi¢do mais severa
da doenca e estd presente quando o individuo herda o
gene para HbS de ambos os progenitores (gendtipo SS).
A doenca SC caracteriza-se pela heterozigose dos genes
para a HbS e HbC (gendtipo SC), resultando em sintomas
de menor intensidade. Na condicdo de trago falcémico,
ocorre a heterozigose dos genes para hemoglobina
normal (HbA) e mutante (gendtipo AS). Nesses
individuos, ndo ocorrem sinais e sintomas clinicos da
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doenga em condigdes fisioldgicas, pois a presenga de
mais de 60% de HbA assegura um transporte de oxigénio
satisfatorio » 2 3.

A doenga falciforme afeta milhdes de pessoas em todo
o mundo, com distribuicdo predominante em paises da
Africa, América do Sul, América Central, Arabia Saudita,
india, Turquia, Grécia e Italia. Na Africa, a cada ano, cerca
de 300.000 criangas nascidas sdao afetadas por
hemoglobinopatias, sendo mais de 200.000 portadoras
de doenga falciforme ®. No Brasil, estima-se que 5% a 6%
da populacdo sejam portadores do gene da hemoglobina
S e que de 2 a 10 milhdes de pessoas possuam o trago
falcémico, com 700 a 1000 novos casos de doenca
falciforme por ano °. A Bahia apresenta a maior taxa de
incidéncia do pais, com 1724 novos casos de doencga
falciforme diagnosticados entre os anos de 2001 e 2008
(Associacdo de Pais e Amigos dos Excepcionais, 2008).

Evidéncias epidemioldgicas sugerem que a presenga
da HbS favorece a selegdo positiva para malaria. A
conformacdo alterada do eritrdcito propiciaria maior
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resisténcia a infeccdo pelo Plasmodium falciparum,
resultando em maior sobrevivéncia dos individuos nas
regiGes onde a malaria é endémica, principalmente na
Africa®. A populacdo afrodescendente brasileira se
origina de diversas regiGes desse continente, como Guiné
Bissau, Congo e Angola, fator que interfere no perfil
genotipico da populagdo’.

O gene para a HbS resulta em substitui¢cdo da valina
pelo acido glutamico, normalmente presente na 62
posicdo da terminagdo amina da sua cadeia 4 2. Essa
hemoglobina tende a se polimerizar diante de situagdes
adversas, particularmente em hipdxia, tornando-se
menos flexivel e adquirindo a forma de foice, o que
explica a sua denominagdo &% 11,

A hemacia falciforme apresenta uma capacidade
reduzida de passagem pelos vasos, resultando em
blogueio do fluxo sanguineo, fen6meno denominado de
vaso-oclusdo. A obstrugdo ou perfusdo limitada leva a
injuria tecidual, podendo evoluir para necrose & Outras
alteragdes, como aumento da adesividade dos
eritrocitos aos vasos sanguineos, ativacao endotelial e a
secregdo de diversos fatores inflamatodrios e citocinas
parecem influenciar o fendmeno vaso-oclusivo. Logo, esse
é um processo complexo e que ira se desenvolver de
diferentes maneiras a depender do tecido acometido *.

A vaso-oclusdo e a hemdlise cronica sdao as
principais responsdveis por danos aos 6rgaos dos
pacientes falcémicos 2. Esses eventos trazem como
consequéncias clinicas a fadiga, félego curto e outras
alteracGes das fungGes pulmonares, ictericia, dor, Ulceras
em membros inferiores, dano hepdtico e renal,
priapismo, acidente vascular cerebral e alteragbes
Osseas como osteonecrose e osteomielite, dentre outras.
As lesGes em orgdos vitais resultam em disfuncdes que
culminam com morte prematura, tipicamente na quinta
década de vida » & 1314,

Atualmente, o principal desafio na doenga falciforme
é compreender a base bioldgica das variagGes
interindividuais quanto as suas apresentagdes clinicas
%, Na fisiopatologia da doenca, estdo envolvidas células
como eritrdcitos, leucdcitos, plaquetas e endotélio, que
interagem dinamicamente com diversas moléculas,
como fatores de adesdo endotelial e citocinas
inflamatodrias. Nesse contexto, o fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF) assume um papel relevante
por ser uma molécula ligada a regulagdo da
permeabilidade e adesividade vascular *°.

O objetivo desta revisao de literatura é compreender
o papel do VEGF no fenémeno vaso-oclusivo e suscitar a
possibilidade da influéncia de polimorfismos genéticos
nessa molécula sobre a diversidade clinica da doencga
falciforme.

REVISAO DE LITERATURA
O fendmeno vaso-oclusivo na doenga falciforme

A vaso-oclusdao é um fendmeno isquémico,
imprevisivel, que ocorre quando as hemacias

falcemizadas obstruem a passagem do sangue pelos
vasos, podendo ser precipitado por desidratacao,
infecgOes, baixos niveis de oxigénio decorrentes de
grandes altitudes *, exposi¢do ao frio *?7, traumas e
exercicios fisicos extenuantes .

A diversidade do fendtipo clinico da doenga
falciforme parece estar associada a variagGes no
fendbmeno vaso-oclusivo. Portanto, torna-se imperioso
o conhecimento detalhado desse processo. Diante das
evidéncias atuais de que o fenOmeno vaso-oclusivo
decorre, ao menos em parte, das interacdes entre
eritrécitos, leucdcitos e endotélio, cabe conhecer, de
maneira sucinta, a contribuicdo de fatores envolvidos
nesse processo: o perfil molecular do endotélio, a
ativacdo leucocitdria, a viscosidade sanguinea, o grau
de polimerizagdo da HbS e a maior predisposicdo a
coagulagdo, principalmente relacionada a fungao
plaquetaria.®> %

N3o ocorrendo retardo no tempo de transito das
hemacias no interior dos vasos, ha uma menor
probabilidade de polimerizagdo da hemoglobina
anormal. O aumento da viscosidade sanguinea, por
retardar a passagem das células pela microvasculatura,
tem um papel importante no desencadeamento da crise
vaso-oclusiva. Uma maior viscosidade é decorrente do
aumento de proteinas plasmaticas ou constituintes
celulares?®, resultante, principalmente, de processos
inflamatdrios decorrentes de infecgbes 2°.

A ocorréncia de processos inflamatérios, além de
aumentar a viscosidade sanguinea, favorece a interagdo
entre eritrécito e endotélio. O endotélio ativado libera
citocinas pré-inflamatdrias, como a interleucina-1 (IL-
1) e fator de necrose tumoral-o. (TNF-a), propiciando o
recrutamento e a ativacdo leucocitaria 2. Os leucdcitos
contribuem para a patogenia da doenca falciforme
através da adesdo ao endotélio e as demais células
sanguineas, contribuindo para a obstrucdo do lumen
vascular 2°. Atualmente, estudos enquadram a adesdo
leucocitaria ao endotélio como pré-requisito para a
ocorréncia de vaso-oclusdo *. Niveis elevados de
leucécitos estdo associados ainda a manifestagGes
clinicas graves da doenca falciforme, como infartos e
sindrome tordacica aguda, bem como maior mortalidade .

As plaquetas parecem exibir um fendtipo ativo na
doenca falciforme, liberando alguns de seus produtos e
aumentando sua predisposicdo a agregacgdo 2. As
plaquetas ativadas, bem como eritrécitos lesados,
expéem, na membrana plasmatica, moléculas de
fosfatidilsserina, promovendo atividade pré-coagulante
24, Foi observado o consumo aumentado de plaquetas
durante as crises de vaso-oclusdo, além da associagdo
entre hipdxia noturna em criangas e ativacgao
plaquetaria. No entanto, a terapia antiplaquetaria trouxe
um beneficio clinico modesto, ou mesmo insignificante,
nos estudos publicados® ?¢. Dessa forma, a contribuicdo
das plaquetas no desenvolvimento do fendbmeno vaso-
oclusivo ainda ndo estd esclarecida .

R. Ci. méd. biol. 2010; 9(Supl.1):83-88



O VEGF na doenga falciforme

A hemoglobina fetal (HbF) é um transportador de
oxigénio que apresenta maior avidez por esse elemento
do que a hemoglobina do adulto. Ao nascimento, a HbF
compde 80% a 90% da hemoglobina total de um
individuo, e sua porcentagem comeca a decrescer na
infancia, alcancando cerca de 1% na vida adulta. A
manutencdo de alta concentracdo de HbF além da
infancia apresenta beneficio clinico comprovado para a
doencga falciforme, pois sua presenga ajuda a reduzir a
concentragdo de HbS nos eritrdcitos, além de apresentar
um efeito direto sobre a estabilidade do polimero de
hemoglobina S 7. Criangas com anemia falciforme (SS)
apresentam um atraso na substituicdo da HbF pelas
hemoglobinas do adulto. A transicdo na proporgao entre
as hemoglobinas deriva da mudanga na expressdo dos
genes dos elementos que compdem a molécula de
hemoglobina (as globinas). Estudos sugerem que o atraso
na substituicdo de HbF por HbA esta relacionado
especificamente a expressdao da a-globina. Para fins
terapéuticos, vém sendo pesquisados agentes
farmacoldgicos que influenciem a transcricdo dos genes
da d-globina e, consequentemente, a expressado da HbF %.

Recentemente, foram descritos dois subfendtipos de
doenga falciforme, de acordo com suas complicagGes
clinicas e etiopatogenia: (1) o subfendtipo em que
predomina a vaso-oclusdo e (2) o subfendtipo no qual
se destaca a hemolise. O primeiro estaria associado as
manifestacGes exclusivas da doenga falciforme, como
crises algicas e sindrome toracica aguda, envolvendo
alta contagem leucocitaria e baixos niveis de HbF. O
segundo fendtipo compartilharia suas manifestacGes
com outras anemias hemoliticas, como hipertensdo
pulmonar, hipertensdo sistdlica, priapismo, ulceragdo
de membros inferiores, morte subita e asma .

O modelo tradicional de vaso-oclusdo considerava
que eritrdcitos enrijecidos obstruiam mecanicamente o
limen dos vasos sanguineos, por ndo serem capazes de
se adaptar para a passagem. Esse conceito ndo era capaz
de explicar a preferéncia do fenbmeno vaso-oclusivo
pelas vénulas pds-capilares, além de ser um modelo
insuficiente diante da grande variagdo clinica dessa
afeccdo ?°. Nas ultimas décadas, a vaso-oclusdo vem
sendo considerada um fendmeno complexo que envolve
interacOes celulares heterogéneas e interdependentes
21 Essas interagdes sdo mediadas por moléculas de
adesdo, confirmando que a dinamica molecular da vaso-
oclusdo ultrapassa a questdo mecanica .

Em situag¢Ges de hipdxia aguda, a vasoconstricgdo
atua como um mecanismo de melhor distribuicdo entre
fluxo sanguineo e ventilagdo. Adicionalmente, para uma
melhor adaptacdo, sdao liberados fatores de
crescimento para células endoteliais e fibroblastos,
na tentativa de remodelar os vasos e promover
angiogénese. Um dos principais fatores de crescimento
liberados em situagdes de hipdxia é o fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF), um potente
mitdgeno para células endoteliais®®.

O papel do VEGF na vaso-oclusdo

O VEGF é uma glicoproteina homodimérica que
compartilha quase 20% de homologia de aminoacidos
com o fator de crescimento derivado de plaquetas
(PDGF). O VEGF existe em cinco isoformas: VEGF-A, VEGF-
B, VEGF-C, VEGF-D e o fator de crescimento placentario
(PGF). Sua biodisponibilidade depende da sua isoforma,
do local de secregdo e da ligagdo a heparina. O balango
entre o VEGF livre e ligado tem importantes implicagdes
locais e sistémicas 3.

O VEGF é um mitégeno liberado por células
endoteliais, fibroblastos, plaquetas, neutréfilos e
macrofagos, com expressao acentuada em situagdes de
hipdxia %39 3% 32 Syas fungbes incluem a quimiotaxia
para leucécitos e inducdo da permeabilidade vascular,
promovendo a desorganiza¢do das z6nulas de oclusdo
e retragdo das células endoteliais 3!. Essa molécula
contribui para o aumento da adesividade vascular
através da indugao da expressao de moléculas de adesao,
como a molécula de adesdo intercelular-1 (ICAM-1) e a
molécula de adesdo celular-vascular-1 (VCAM-1) *,

A literatura traz estudos que tentam correlacionar
os niveis séricos de VEGF com manifestag¢des clinicas,
perfil genotipico e o status das células endoteliais em
cultura e (ou) tecidos. Ao comparar niveis plasmaticos
de VEGF entre pacientes com doenga falciforme (SS e SC)
e individuos-controle (AA), Blann e colaboradores
(2008)3* esperavam observar um aumento dos niveis
séricos de VEGF em fendtipos mais graves, mas isso ndo
foi observado. Sugeriu-se que esse seria um dos fatores
implicados na maior severidade clinica do gendtipo SS,
supostamente através de um déficit na protecdo
endotelial e angiogénese. Ja Gurkan e colaboradores
(2005)* n3o observaram diferencga significante entre as
concentracdes séricas de VEGF, ao compararem
individuos normais e pacientes falcémicos que néao
apresentavam crises vaso-oclusivas. Entretanto, houve
uma correlagdo positiva entre os niveis séricos de VEGF
e a presenca de crise algica.

Van Beem e colaboradores (2009)** estudaram o papel
da angiogénese e dos fatores de crescimento endoteliais
na doenga falciforme, investigando a correlagdo entre a
guantidade de células endoteliais circulantes e niveis
séricos de eritropoietina e VEGF. A auséncia de correlagdo
sugere que outros fatores de crescimento podem estar
envolvidos na mobilizagdo dessas células em portadores
da doenga falciforme.

Estudos em tecido placentario de gestantes
portadoras de doenca falciforme contribuiram para o
conhecimento sobre as adaptagdes fisioldgicas a
situacdes de hipoxia. Além de constatar variacdes
morfoldgicas, como excesso de depdsitos de fibrina e
auséncia de uma resposta inflamatdria tradicional a
hipoxia, Trampont e colaboradores (2004)* observaram
niveis elevados de VEGF nos tecidos placentarios
estudados. O VEGF, nesse caso, aumentaria ndo apenas
o aporte de oxigénio, como também a permeabilidade e
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o tonus vascular. Dessa forma, o estudo do VEGF e sua
contribuicdo para a sobrevivéncia das células
endoteliais é um importante alvo em portadores de
doenca falciforme, principalmente durante a gestagdo.

Outra atividade de destaque do VEGF é induzir a
hiperplasia da camada intima dos vasos, podendo,
assim, contribuir nas complicacdes da doencga
falciforme. Nesses sitios hiperplasicos, desenvolve-se,
particularmente, a trombose, cuja contribuicdo vem
sendo estudada nas complicagBes da doenga falciforme,
como, por exemplo, no acidente vascular cerebral (AVC).
O préprio fendbmeno trombdtico pode se constituir numa
fonte importante de VEGF na doenga falciforme, a partir
de evidéncias recentes de que ele é liberado pelas
plaquetas durante a coagulagdo '® 3% 33, Entretanto, o
papel exato dessa molécula nesse fendmeno ainda exige
maior investigagao.

O VEGF é também um inibidor da apoptose endotelial,
elevando a sobrevivéncia dessas células. Em estudos
com pacientes falcémicos, apenas 30% das células
endoteliais circulantes encontram-se em apoptose,
enguanto que a respectiva porcentagem em voluntdrios
saudaveis é de 60%. Dessa forma, parece que o endotélio,
na doenga falciforme, esta protegido contra a apoptose
devido a presencga de agentes anti-apoptdticos, como o
VEGF e a endotelina-1'. A apoptose exerce um papel
regulatdrio no crescimento dos tecidos em geral e, assim,
alteracGes nessa regulagdo podem interferir na
angiogénese e contribuir para a remodelacdo vascular
inadequada, o que pode acarretar complicagdes como a
retinopatia & 3¢,

Polimorfismos do gene do VEGF

Acredita-se que determinantes genéticos, em
conjunto com exposi¢cdes ambientais, influenciam o
risco de desenvolver manifestagGes associadas a doenca
falciforme. O espectro varidvel da doenga parece ser
decorrente de multiplos eventos de susceptibilidade
genética, que vdo além da simples ocorréncia da
substituicdo de um aminoacido na cadeia beta da
hemoglobina . Um grande desafio na doenga falciforme
tem sido identificar os individuos que desenvolverdao
fendtipos com maior severidade clinica antes da
ocorréncia de dano organico irreversivel, para dar inicio
atratamentos proativos. Portanto, torna-se fundamental
o estudo de variaveis bioldgicas capazes de afetar a
severidade clinica da doenga %°.

Estudos da variante SC da doenga falciforme indicam
que a mutacgdo para a HbC foi um evento genético
importante, que determinou um curso clinico
relativamente mais brando da doenga. A doenga SC
apresenta menos episodios vaso-oclusivos, hemdlise
menos intensa e expectativa de vida mais préxima a da
populagdo geral. No entanto, algumas manifestagdes,
como retinopatia e osteonecrose, parecem ser mais
frequentes na doenga SC do que na anemia falciforme
(SS) .

Polimorfismos genéticos sdo pequenas variagdes na
sequéncia de nucleotideos, espalhadas em posi¢Ges
diferentes ao longo do genoma. Os polimorfismos
refletem o acimulo de mutagGes ao longo de milhares
de geragGes, proporcionando a ocorréncia de dois ou
mais genotipos alternativos em uma populagdo ¥. Essas
variagbes podem estar localizadas em regides
codificantes, promotoras ou intronicas dos genes,
alterando ou ndo a transcri¢do e (ou) fungdo da proteina,
podendo contribuir com a base genética de determinadas
doengas *. Frequentemente, essas variagdes envolvem
a substituicdo de apenas uma base, gerando a ocorréncia
de dois alelos possiveis na populagdo e caracterizando
o polimorfismo de base unica (do inglés single base
polymorphism —SNP)3°. Os fendtipos da doenga falciforme
parecem ser modulados pela presenca de polimorfismos
em genes envolvidos em processos inflamatérios,
interagGes celulares e biologia do éxido nitrico “.

Aproximadamente 70 polimorfismos funcionais
foram descritos para o gene do VEGF, muitos na regidao
promotora, influenciando a regulagdo da expressao do
VEGF no nivel poés-transcricional **2. Diante da
importancia do VEGF para as doengas que envolvem
processos vasculares inflamatdrios e diante dos
estudos que demonstraram a atividade dessa molécula
nas manifestacdes da doenga falciforme, torna-se
importante compreender os mecanismos que regulam a
expressao do gene do VEGF e sua associacdo com as
diferentes severidades dessa doencga. Entretanto, até o
presente momento, a literatura ndo apresenta artigo
algum com esse enfoque. Dessa forma, dentre os varios
trabalhos que envolvem polimorfismos desse gene em
diversas patologias, cabe ressaltar aqueles que
envolvem fendmenos ligados ao sistema circulatoério,
principalmente a angiogénese.

A associacdo de polimorfismos do VEGF com o risco
e (ou) severidade da ocorréncia de neoplasias foi
extensamente estudada no desenvolvimento neoplasico,
visto que a angiogénese é um evento fundamental nesse
processo. Uma vez que os polimorfismos podem alterar
a producdo e (ou) atividade do VEGF, a angiogénese
tumoral e a incidéncia de metastases por via linfatica
poderdo ser afetadas *. Balasubramanian e
colaboradores (2002) ** revisaram o papel dos
polimorfismos genéticos de varias moléculas atuantes
na angiogénese tumoral. Considerando o VEGF, o
polimorfismo —1154 G/A foi associado a niveis reduzidos
de VEGF, sendo que os individuos portadores do gendtipo
AA apresentaram menor risco de cancer de prostata e
redugdo no potencial invasor dos melanomas malignos.
Ainda ndo ha embasamento suficiente para estabelecer o
real papel desses polimorfismos nos processos
determinantes da patogénese dessas neoplasias, mas é
possivel dizer que polimorfismos nos genes do TNF e VEGF
sdo candidatos promissores para futuros estudos .

Em uma populagdo turca, observou-se associagdo
significante entre o polimorfismo VEGF +936 C/T com o
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risco de desenvolvimento de tumores malignos, sendo o
gendtipo TT associado ao pior progndstico em pacientes
com cancer colorretal*. Em contraste com esses
resultados, Krippl e colaboradores (2003)*, em estudo
caso-controle com mulheres austriacas, demonstraram
que o alelo T do mesmo polimorfismo esta associado ao
menor risco em desenvolver cancer de mama, bem como
a menores niveis plasmaticos de VEGF, quando
comparado ao alelo C.

Como a maioria dos estudos que avaliaram a
associagao de polimorfismos do VEGF com a incidéncia
ou prognéstico de neoplasias ndo apresentaram
resultados quanto aos niveis plasmaticos de VEGF em
seus pacientes, torna-se dificil o entendimento do real
papel dessas variagdes genéticas .

O polimorfismo VEGF +936 C/T foi também associado
a maior susceptibilidade a artrite reumatoide na
populagdo coreana, sendo o alelo T associado a niveis
reduzidos de VEGF plasmadtico, o que poderia exacerbar
o comprometimento microcirculatério 8. J4 Doi e
colaboradores (2006)“® observaram associa¢do entre
o gendtipo CC do referido polimorfismo e a doenga renal
terminal em homens japoneses. A importancia do VEGF
nessa doenga parece residir no seu papel de manutengdo
da vasculatura renal como fator de sobrevivéncia do
endotélio.

Verificam-se, dessa forma, muitas informacdes
conflitantes concernentes a polimorfismos na molécula
do VEGF em diversas patologias, enquanto que, na doenca
falciforme, esse polimorfismo ainda nao foi eleito como
alvo de estudo. Conhecer o papel dessas variagbes e a
possibilidade de predizer o fendtipo de um portador de
doenca falciforme logo ao nascimento, ou mesmo no
pré-natal, permitiria um acompanhamento desses
pacientes com maior seguranca, além de embasar as
condutas terapéuticas. Alguns fatores de risco para
complicacdes da doenca falciforme sdo conhecidos,
porém revelam-se insuficientes para estabelecer um
prognodstico, de modo que predizer a severidade global
da doenca ainda ndo é possivel. Estudos genéticos
buscando associar polimorfismos e os subfenétipos da
doenca trardo esclarecimentos que contribuirdo para
um tratamento mais individualizado *°.

CONSIDERAGOES FINAIS

A doenga falciforme é um transtorno hematolégico
de base genética que afeta milhdes de pessoas em
todo o mundo. Os disturbios presentes nessa afec¢ao
sdo de carater sistémico, por envolver o
funcionamento do aparelho circulatério, sobretudo
através dos episddios vaso-oclusivos. Nas ultimas
décadas, a vaso-oclusdo vem sendo considerada um
fendmeno complexo, com uma dindmica molecular que
vai além da questdo mecanica, enfatizada
previamente. Nesse contexto, o VEGF se torna uma
molécula relevante, por estar envolvido na regulagdo
do fendtipo endotelial.

N3o se pode descartar o valor das correlagGes entre
gendtipo e fendtipo, sendo o estudo dos polimorfismos
genéticos uma nova etapa na investigacdo clinica de
determinadas doencgas. Apesar de resultados
controversos decorrentes das diferentes populages
estudadas em diversas patologias, fica evidente que
polimorfismos no gene do VEGF parecem afetar
condi¢des que envolvem disturbios circulatdrios,
particularmente a angiogénese. Portanto, parece
relevante eleger essa molécula como alvo de futuros
estudos que relacionem variagdes genéticas e a
variabilidade fenotipica da doenca falciforme, a fim de
prover melhor qualidade de vida aos pacientes
acometidos por essa enfermidade.
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