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INTRODUCAO

A anemia pode ser definida como uma reduc¢éo na concentracdo de hemoglobina no sangue,
que geralmente é acompanhada pela diminuicdo na quantidade de glébulos vermelhos e do
hematdcrito, podendo, esses valores, apresentaram-se também em contagem considerada normal
em alguns pacientes com niveis baixos dessa proteina. A anemia raramente é uma doenca primaria,
logo sendo, na maioria dos casos, uma alteracdo secundaria a doencgas subjacentes, dentre as quais
podem ser citadas as doencas autoimunes e uma grande amplitude de doencas cronicas. Portanto,
além de estabelecer o diagnostico de anemia, através da investigacdo de sintomas e testes
laboratoriais, é fundamental buscar suas possiveis causas. (DE SANTIS, 2019)

Como um dos principais problemas de saude publica, a anemia afeta aproximadamente 2
bilndes de pessoas em todo o mundo. Sua prevaléncia e incidéncia em geral sdo altas,
especialmente em paises em desenvolvimento, entretanto, afetando também paises desenvolvidos.
A causa associada mais comum € a deficiéncia de ferro, a principal deficiéncia nutricional
negligenciada no mundo. No entanto, hd também outros tipos de anemias como a anemia
perniciosa, aplastica, de doencas cronicas e sideroblasticas. (DUGDALE, 2001)

Os sintomas estdo associados a reducéo do transporte de oxigénio pelo sangue, alteracao
do volume sanguineo total e a resposta compensatoria cardiopulmonar. Esses sintomas podem se
manifestar de formas variaveis em dependéncia da idade, capacidade fisica, grau de anemia e
tempo de evolugdo. O sinal mais comum das anemias é a palidez, que € mais bem detectada nas
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mucosas da boca, conjuntivas e leito ungueal. Outros sintomas que podem estar associados s&o:
cefaléia, vertigem, fraqueza muscular e hipotenséo postural. (SILVA; FERNANDES; BARBOSA,
2021).

Dentre o grande conjunto de subtipos relativos a essa patologia, podem ser destacadas as
anemias sideroblasticas, que sdo um grupo de doengas, de carater hereditario ou adquirido, da
medula Ossea, definidas pelo acumulo patoldgico de ferro nas mitocdndrias de precursores
eritroides. Essas mitocondrias circulardo os ndcleos dos eritroblastos, formando o sideroblasto em
anel (ou anelado). Essa disfuncdo mitocondrial se da por defeitos na biossintese do heme,
biogénese do cluster ferro-enxofre (Fe-S), sintese de proteinas mitocondriais generalizadas ou
sintese de proteinas mitocondriais especificas envolvidas na fosforilacdo oxidativa. (DUCAMP;
FLEMING, 2019). Quando esse distdrbio é hereditario pode ser causado por uma variante
patogénica da linha germinativa que afeta um ou mais genes, nuclear ou mitocondrial.
(FUJIWARA; HARIGAE, 2019)

A anemia sideroblastica pode ser adquirida ou congénita. Mais frequentemente, as anemias
sideroblasticas adquiridas sdo parte de Sindromes mielodisplasicas. Ocorrem comumente
mutacdes somaticas nos genes envolvidos no splicing de RNA, com mais frequéncia SF3B1
(splicing factor 3b subunit 1). Este subtipo ocorre na idade adulta e as causas menos comuns
incluem: toxinas, farmacos, deficiéncia do cobre ou vitamina B6. J& as formas hereditérias da
anemia sideroblastica sdo menos comuns do que aquelas adquiridas e geralmente ocorrem na
infancia. A forma mais comum esta ligada ao cromossomo X, causada por mutacdes germinativas
no ALAS2 (5'-aminolevulinato sintase 2), um gene envolvido na biossintese do radical heme. A
vitamina B6 (piridoxina) é um cofator essencial para a enzima produzida pelo ALAS2, portanto
0s pacientes podem responder aos suplementos de piridoxin. (DUCAMP; FLEMING, 2019)

Atualmente, esse subtipo de anemia, tem sido denominado anemia refrataria com
sideroblastos em anel, pois a presenca de sideroblastos por si s6 ndo define a anemia siderobléstica.
Apenas o diagnostico de sideroblastos anelares (ou anelados) a caracteriza. Essa anemia leva,
entdo, a ocorréncia de sintomas caracteristicos, como cansaco, palidez, tonturas e fraqueza.
(FUJIWARA; HARIGAE, 2019)

Suspeita-se de anemia sideroblastica em pacientes com anemia microcitica ou anemia com
RDW alto, em particular com aumento de ferro serico, ferritina sérica e saturagdo de transferrina.
Logo, o diagnostico da anemia sideroblastica é feito por meio da dosagem de ferro, hemograma
completo, contagem de reticuldcitos e esfregaco sanguineo periférico, exame de medula 0ssea,
que revela hiperplasia eritroide, e teste genético para mutacdo hereditaria ou adquirida suspeita.
(FENAUX et al., 2020)

Ana Emilia Formiga Marques e Fernando Gomes Figueredo (Org.)
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Em relagdo ao tratamento, os pacientes que apresentam a patologia leve ou assintomatica,
basta 0 acompanhamento ambulatorial. Para pacientes diagnosticados com anemia sideroblastica
ligada ao cromossomo X, a piridoxina oral provou corrigir de forma parcial ou completa a anemia,
nos casos em que para os individuos respondem bem a essa medicagdo, para os pacientes que ndo
apresentam melhora com a piridoxina, a transfusdo de sangue € indicada caso exista uma anemia
grave, porém, deve-se realizar um rigoroso controle do ferro sanguineo para que ele nao possa
interferir no tratamento. Em casos de pacientes com anemia sideroblastica congénita sindrémica,
ha a chance de desenvolvimento da diabetes mellitus, de forma que o controle glicémico rigoroso
precisa ter relevancia, além do controle do cobre, através da alimentacdo. Em relagdo aos casos de
anemia sideroblastica secundaria adquirida causada por drogas ou toxinas conhecidas, a anemia
do paciente melhora ap0s a retirada dessas substancias e inicio do tratamento. Por fim, pacientes
com neoplasia mielodisplasica e mieloproliferativa com sideroblastos em anel e trombocitose
(SMD/MPN-RS-T), a administracdo de aspirina é recomendada se 0 paciente tiver uma mutacao
adicional. (ASHOROBI; CHHABRA, 2022)

O estudo sobre anemia sideroblastica visa compilar os aprendizados mais atuais em
evidéncia sobre o assunto e atualizar os dados mostrados de modo a comparar cada um deles,
entregando, assim, desde um panorama geral sobre a patologia até os seus resultados especificos.
Esta € uma revisao de literatura que tem o fito de discutir e demonstrar atualizagdes sobre a anemia

sideroblastica.

METODOS

O presente trabalho constitui-se de uma revisao da literatura disponivel sobre a temética a
partir das palavras-chave “Anemia Sideroblastica” e “Diagnéstico” “fisiopatologia” e pesquisa nas
bases de dados PUBMED e MEDLINE. Foram utilizados como critérios de inclusdo artigos
escritos em portugués, inglés e espanhol, publicados de 2016 a 2022. Os critérios de exclusdo
foram artigos que ndo estavam integralmente disponiveis gratuitamente e artigos que o contetdo

ndo cursava com 0s objetivos propostos para este trabalho.
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RESULTADOS E DISCUSSOES

Figura 1: Fluxograma do processo de selecdo dos trabalhos

N° de trabalhos identificados na base
de dados PubMed (n=2399)
|

v

Trabalhos selecionados
(n=181)

A4

Trabalhos excluidos pela Trabalhos selecionados
elegibilidade (n=90) (n=91)

Trabalhos excluidos por ndo abordarem
sobre o tema (n=84)

l

Trabalhos incluidos na
revisdo (n=7)

Dados da pesquisa, 2022.

Nas bases de dados foram encontrados 2399 artigos a partir dos descritores utilizados e
aplicando os critérios de incluséo foram selecionados 181 artigos. Apds a aplica¢do dos critérios
de exclusdo foram selecionados 91 artigos, 0s quais passaram por duas etapas de anélise: na
primeira etapa os artigos foram selecionados com base na leitura dos titulos e resumos e,
posteriormente, foi realizada a leitura completa desses artigos para comprovacéao de relacdo com

o0 tema proposto. Dos 91 trabalhos anteriormente selecionados, 7 foram incluidos nesta revisao.

Tabela 1: Resultados dos Estudos sobre Anemia Sideroblastica

Titulo Autor/ano Tipo de Obijetivo Resultados

Estudo Encontrados
A genética molecular da| DUCAMP; | Revisdao | Analisar al A patogénese
anemia sideroblastica FLEMING, genética  das| multifatorial e/ ou
2022 anemias requer a interacdo
sideroblasticas | epistatica entre
e entender varios genes e vias
como a| desreguladas  por
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compreenséo
desses defeitos
pode contribuir
para o projeto

e
implementacdo
de terapias
racionais.

uma anormalidade
de splicing. Os
genes desregulados
devem promover o
crescimento clonal
do progenitor
hematopoiético
transformado e o
desenvolvimento do
RS.

Genes: ALAS2,
HSPA9, GLRX5 e
SLC25A37
(mitoferrina 1), e
SLC25A38
(upregulados  em
células CD34+ ou
eritroblastos de
pacientes com
MDS-RS), engquanto
a codificagdo da
transcricdo ABCB7
é reduzida

Entendendo a Anemia
Sideroblastica: Uma
Visédo Geral

de Genética,
Epidemiologia,Fisiopato
logia e Opcoes
Terapéuticas Atuais

ABU-
ZEINA,
DESANCHO
, 2020

Revisao

Resumir a
genética,
fisiopatologia,
diagnostico e
tratamento da
AS.

e ACS
XLSA, mutacdo em:
o ALAS2,

ABCB7
ARCSA, mutacdo
em:

o SLCI9A2,
SLC25A38,
GLRX5,
HSPA9, HSCB

Heranga materna

e mutacgdo
MT-ATP6
e SA

adquirida

o deficiéncia de
cobre, overdose
de zinco,
envenenamento
por chumbo e
uso de alcool.

Diagndstico:

investigagdo  para

causas reversiveis e

testes genéticos para

CSA e deteccdo de

em
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RS no aspirado de
medula dssea.

XLSA tratamento
com vitamina B6.
Outras abordagens:

transfuséo de
glébulos vermelhos,
quelacéo ou

flebotomia, uso de
tiamina, agentes
estimulantes de
eritropoietina.

Anemia Sideroblastica

ASHOROBI
CHHABRA,
2021

;| Atividade
de
Educacao
Continua
da

Revisar a
etiologia,
diagnostico
diferencial,
tratamento e
manejo da
anemia
sideroblastica e
0 papel da
equipe

interprofissiona
| pode melhorar
0s resultados

Hereditaria:
mutacdes em
ALAS2, ABCB?7,
GRLX5 ou no
metabolismo
mitocondrial. Outras
causas:  mutagdes
em

SLC25A38, SLC19
A2, PUS1, YARS2
e delecOes de DNA
mitocondrial.
Diagnostico
diferencial:
distarbios  clonais
(MDS-RS, MDS-
RS-SLD, MDS-RS-
MLD e MDS/MPN-
RS-T) e distdrbios
ndo clonais (metais
pesados, uso de
isoniazida e causas
congénitas).
Tratamento: XLSA -

piridoxina 50-
100mg/dia.

Pacientes nédo
responsivos a
piridoxina - a
transfusdo de sangue

(se anemia grave).
Pacientes de
transfusdo cronica -
quelacdo de ferro.

Anemia refrataria com
sideroblastos em anel

PATNAIK;
TEFFERI,

Revisao

Atualizar 0S
conhecimentos

XLSA ocorre
secundariamente a
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(RARS) e RARS com| 2019 sobre substituicoes de
trombocitose (RARS-T): diagnostico, aminoéacidos no
atualizagdo de 2017 mutagoes, gene da ALAS2
sobre diagnostico, estratificacdo | (dependente de
estratificacdo de risco e de risco e[ piridoxal 5-fosfato -
gestao tratamento  de | mutacdes diminuem
RARS e| a ligagcdo do cofator
RARS-T de fosfato piridoxal,
responsavel pela
responsividade  a
piridoxina
observada em
alguns pacientes. Os
individuos afetados
geralmente
apresentam
anemia hipocromica
microcitica e,
eventualmente,
desenvolver sinais e
sintomas
de sobrecarga de
ferro
(hemossiderose).
Estudo randomizado de| SANTINI et| Ensaio Avaliar al 90% dos pacientes
fase Il de Lenalidomida| al., 2016 Clinico, |efichAcia e afcom RBC-TI
versus  placebo em fase  Ill| seguranga da| responderam ao
pacientes dependentes de randomiz | lenalidomida | tratamento em 16
transfusdo de hemécias ado, em pacientes| semanas. Reducdo
com sindromes duplo- dependentes de| de transfusdes em
mielodisplasicas néo cego, transfusdo de|21,8% no grupo
del(5g) de baixo risco e controlad | heméacias com| lenalidomida e 0%
inelegiveis para agentes 0 por | sindromes no grupo placebo.
refratdrios a agentes placebo | mielodisplasica | Taxas de resposta
estimuladores de s néo del(5q) de| mais altas foram
eritropoiese. baixo risco | observadas em
segundo 0| pacientes com
International eritropoietina
Prognostic enddgena de linha
Scoring de base inferior <
System, 500 mU/mL.

inelegiveis ou
refratarias a
agentes

estimuladores
da eritropoiese.
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Transplante de
halogénios de toxicidade
reduzida de células-
tronco hematopoiéticas
em anemia sideroblastica
congénita

KIM; SHAH,;
BOTTOMLE
Y, SHAH,
2018

Relato de
Caso

Descrever caso
de paciente
com CSA
associado a
novas

mutacoes
gene

SLC25A38 e
seu tratamento
com TCTH
usando um
novo  regime
preparativo

que  consiste
em bussulfano,
fludarabina e
alemtuzumab
com o objetivo
de reduzir a
toxicidade.

no

@) transplante
alogénico de medula
Ossea usando
bussulfano,
fludarabina e
alemtuzumab
(terapia de
toxicidade reduzida)
como regime de
condicionamento
como uma terapia
curativa para ACS
grave. Paciente com
quimerismo de
100% do doador
pos-transplante sem
necessidade de
transfusao de
hemécias, sinais de
sobrecarga de ferro
ou DECH e ap6s 5
anos do transplante
ela continua sem
efeitos colaterais.

Anemia refrataria com
sideroblastos em anel

STICCO;
YARRARAP
U, AL
OBAIDI,
2021

Atividade
de
Educacao
Continua
da

Descrever
quando a
anemia
refrataria com
sideroblastos
em anel deve
ser considerada
no diagnostico
diferencial e
como avalia-la
adequadament
e

RARS: anemia e
pela presenca de >/=
15% de
sideroblastos em
anel na medula.
Anemia

normocromica e
normocitica  com
hiperplasia eritroide
geral, hemoglobina
de 9 a 12 g/dL.

Hemacias  podem
apresentar

dimorfismo e
hipocromia. As
plaquetas e  0sS
neutrdfilos sdo
hiperplasicos. A
avaliacdo se
concentra no quadro
clinico. Medula
6ssea com quadro
hipocelular com
alteracOes

degenerativas
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graves ou
hiperplasia eritréide
e macrofagos
carregados de ferro.
Tratamento: regime
de vigilancia e
espera, a azacitidina
(AZA) é uma nova
opcao.

Fonte: Autor, 2022

Diante dos resultados selecionados através dos artigos estudados, foi visto o quanto ja é
possivel encontrar pesquisas relevantes sobre a Anemia Sideroblastica, incluindo sua etiologia,
sintomas, diagndsticos e tratamentos, favorecendo, assim, a realizacdo de estudos de revisao
bibliografica, como este, trazendo um maior conhecimento acerca do assunto em questéo.

A anemia sideroblastica (SA) descreve um grupo heterogéneo de anemias hereditérias
(CSA) e adquiridas com sideroblastos em anel (RS) que incluem alguns subtipos comuns e varios
subtipos incomuns, possuindo eritropoiese ineficaz caracterizada por um acumulo de RS na
medula dssea e diminui¢do da producdo de globulos vermelhos maduros, segundo Abu-Zeinah e
Desancho (2020). No entanto, Ducamp e Fleming (2019) a definem como um acimulo patoldgico
de ferro nas mitocéndrias de precursores eritréides. Em concordancia com estes autores, Patnaik
e Tefferi (2019) afirmam que a presenca desses sideroblastos geralmente significa eritropoiese
ineficaz e sobrecarga de ferro mitocondrial, e acrescenta que esse tipo de anemia agora é
classificado como MDS com sideroblastos em anel (MDS-SA).

A SA é considerada uma doenca rara, que, por definicdo, € uma condicdo que afeta menos
de 200.000 pessoas, nos Estados Unidos, conforme Abu-Zeinah e Desancho (2020); Ashorobi e
Chhabra (2021) concordam e complementam, que devido a baixa incidéncia e prevaléncia, 0s
pesquisadores ndo possuem dados estatisticos definitivos sobre a epidemiologia do transtorno.

A Organizacao Nacional para Doencas Raras reconhece a SA como um grupo de doengas
raras do sangue, enquanto o programa do Centro de Informacdes sobre Doencas Genéticas e Raras
(GARD) do Instituto Nacional de Saude dos Estados Unidos inclui a anemia sideroblastica por
causa de sua base genética, mas ndo por ser uma doenca rara, de acordo com Abu-Zeinah e
Desancho (2020), os outros autores ndo comentaram sobre essa informagéo.

O primeiro grupo, que sdo as CSA, sdo doencas hereditarias de disfungdo mitocondrial
devido a defeitos na biossintese do heme, biogénese do agrupamento ferro-enxofre (ISC), sintese
de proteinas mitocondriais generalizadas ou sintese de proteinas mitocondriais especificas

envolvidas na fosforilagdo oxidativa, consoante com Ducamp e Fleming (2019), em convergéncia,
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Ashorobi e Chhabra (2021) relata a mesma classificagdo, porém de forma resumida. Com isso,
Abu-Zeinah e Desancho (2020) acrescentam que a CSA ¢é ainda classificada como sindrémica ou
ndo sindrémica, sendo a forma mais comum a ndo sindrémica de SA ligada ao X (XLSA).

Para Ashorobi e Chhabra (2021), na sintese do heme, o defeito do gene estd no
cromossomo X (XLSA), formando mutagGes nas enzimas aminolevulinato sintase (ALAS2),
adenosina trifosfato cassete B7 (ABCB7) ou glutarredoxina 5 (GRLX5), Ducamp e Fleming
(2019) concordam e acrescentam que a mutacdo missense do ALAS2 é o primeiro passo da
biossintese do heme. Outras causas incluem muta¢des no transportador mitocondrial (SLC25A38),
transportador de tiamina SLC19A2, enzima modificadora de RNA pseudouridina sintase (PUS1),
tirosil-tRNA sintase mitocondrial (YARS?2) e dele¢cdes de DNA mitocondrial.

Os genes ALAS2, SLC25A38, GLRX5, HSPA9, ABCB7, quando mutados, causam
anemia microcitica, enquanto os genes mitocondriais, SLC19A2, PUS1, YARS2, TRNT1, quando
mutados, causam anemia macrocitica, de acordo com Ashorobi e Chhabra (2021). Diante disso, a
mutacdo ligada ao cromossomo X causa anemia microcitica, e as dele¢cbes de DNA mitocondrial
causam anemia macrocitica.

O segundo grupo, que séo as adquiridas, podem surgir de causas primarias ou secundarias,
conforme citou Ashorobi e Chhabra (2021), sendo categorizado em AS com hematopoiese clonal,
especificamente subtipos de MDS, e AS reversivel de fatores ambientais, consoante com o que
Ducamp e Fleming (2019) descreveram.

A SA com hematopoiese clonal, classificadas dentro da ampla rubrica das sindromes
mielodisplasicas (MDSs) e neoplasias mieloproliferativas (MPNSs), sdo muito mais comuns do que
as CSA. A Classificacdo Revisada da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) de 2016 distingue 3
categorias: MDS com sideroblastos em anel e displasia de linhagem Gnica (MDS-RS-SLD), que,
de acordo com Patnaik e Tefferi (2019), constitui aproximadamente 3-10% de todos os casos de
MDS e tem uma idade média de apresentacdo de 71 anos, com uma ligeira preponderancia do sexo
masculino, MDS com sideroblastos em anel e displasia multilinhagem (MDS-RS-MLD) e
MDS/MPN com sideroblastos em anel e trombocitose (MDS/MPN-RS-T) (coletivamente
abreviados como MDS-RS), conforme Ducamp e Fleming (2019).

A SA reversivel esta ligada a mecanismos de biossintese de heme prejudicada e acumulo
de siderossomos. Ashorobi e Chhabra (2021) acrescentam que 85% do heme é produzido no
citoplasma e nas mitocondrias das células eritroblasticas, enquanto o restante é produzido nos
hepatocitos. Diante disso, 0 uso exacerbado de alcool, a desnutricdo ou a mé absorcao da vitamina
B6, irdo levar a uma deficiéncia grave da vitamina B6, que ira comprometer a atividade enzimatica

do ALAS2, pelo piridoxal fosfato, sua forma ativa. Porém, é importante notar que a anemia em
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alcoolistas é quase sempre multifatorial e que o componente sideroblastico, quando evidente,
guase nunca € a unica anormalidade, consoante com Abu-Zeinah e Desancho (2020).

Abu-Zeinah e Desancho (2020) relatam que essa classificacdo de SA também pode ocorrer
pela toxicidade de metais pesados, mais especificamente por envenenamento por chumbo ou
overdose de zinco, que € um mineral dietético essencial. Ja Ashorobi e Chhabra (2021) acreditam
que essas causas sdo secundarias, e que sdo devido as drogas, toxinas, deficiéncia de cobre ou
doenca neoplésica crénica. Os medicamentos mais comuns conhecidos por causar anemia
sideroblastica sdo antibidticos, hormdnios, agentes quelantes de cobre e quimioterapia. Abu-
Zeinah e Desancho (2020) acrescentam, que sob tais circunstancias, ha uma maior probabilidade
de incorporacao de zinco no PPIX em detrimento do ferro. Isso reduz a hemoglobina funcional e
o ferro deslocado se acumula nos siderossomos. A anemia no envenenamento por chumbo tem
sido mecanicamente ligada a inibic&o de varias enzimas envolvidas na sintese do heme, incluindo
FECH, acido 8-aminolevulinico ALA desidratase (ALAD) e coproporfirinogénio oxidase que
teoricamente causaram AS. Infelizmente Ducamp e Fleming (2019) néo realizaram comentarios a
esse respeito.

De acordo com Santis (2019), as manifestacOes clinicas da anemia variam dependendo da
causa, gravidade, velocidade de instalacdo, possiveis comorbidades e mecanismo de compensacdo
que o paciente foi capaz de mobilizar. Turner et al., (2022) acrescenta que sintomas de anemia
classicamente depende da taxa de perda de sangue. Os sintomas geralmente incluem: astenia,
letargia, dispneia especialmente ao esfor¢o, dor toracica e tolerancia reduzida ao exercicio. Santis
(2019) diz que esses sintomas se acentuam a medida que a anemia se intensifica. Também séo
relativamente comuns queixas de tontura e cefaléia no exame fisico, o paciente, em geral,
encontra-se palido. Na anélise Turner et al., (2022), complementa que nos sinais pode ter também
taquipneia, hipotensdo (ortostatica) e perda do ileo terminal leva a deficiéncia de vitamina
B12.

Segundo analise de Bottomley et al., (2014) o reconhecimento do diagnéstico especifico
depende das caracteristicas da anemia (por exemplo, microcitica, normocitica ou macrocitica), da
idade de inicio clinico, caracteristicas sindromicas e, cada vez mais, diagndsticos genéticos
moleculares. Os autores Abu-Zeinah e Dessancho (2020) fala que abordagem diagndstica da SA
segue 0s mesmos principios basicos. Causas reversiveis de SA e SMD devem ser excluidas
primeiro e, em seguida, uma avaliacdo clinica e genética para SA congénita deve ser realizada.

Como refere Price et al., (2008) as anemias sideroblasticas podem ser classificadas em 4
grupos: hereditarias e adquiridas (provavelmente ndo clonais), provavelmente benignas e

disturbios clonais. Em vista disso, Willekens et al., (2013) traz que as condi¢Ges ndo clonais
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herdadas ou adquiridas que d&o origem a BM e RS. As condi¢des adquiridas incluem uso excessivo
de alcool, deficiéncia de cobre, toxicidade por chumbo e zinco e drogas como isoniazida,
cloranfenicol, penicilamina e linezolida. Além disso, Camaschella (2009), cita que os individuos
afetados geralmente apresentam uma anemia microcitica hipocrdmica e, eventualmente,
desenvolvem sinais e sintomas de sobrecarga de ferro (hemossiderose). Com isso, Guernsey et al,.
(2009) fala que mutacGes de perda de funcdo em SLC25A38 demonstraram causar uma anemia
sideroblastica (AS) semelhante a XLSA, mas com heranca autossémica recessiva.

Conforme, os autores Camaschella (2009) e Willekens et al., (2013) as condi¢Bes nédo
clonais herdadas ou adquiridas que d&o origem a BM RS. As condic¢des adquiridas incluem uso
excessivo de alcool, deficiéncia de cobre, toxicidade por chumbo e zinco e drogas como isoniazida,
cloranfenicol, penicilamina e linezolida. Para Lichtenstein et al., (2016) as anemias sideroblasticas
congénitas geneticamente definidas podem ser atribuidas a mutacdes em 1 das 3 vias
mitocondriais: sintese do heme, biogénese do aglomerado ferro-enxofre e sintese de proteinas ou,
raramente, uma mutacdo em uma proteina envolvida na prépria respiracdo mitocondrial.

Cotter etal,. (1992) ja mencionava que a ACS mais comum € a anemia sideroblastica ligada
ao X (XLSA) que ocorre secundéria a substituicdes heterogéneas, geralmente sem sentido, de
aminoécidos conservados no gene da delta-aminolevulinato sintase 2 (ALAS2). E também
Camaschella (2009) relata que um gene que codifica a primeira enzima da via biossintética do
heme. A atividade de ALAS2 ¢é dependente de piridoxal 5-fosfato, com mutacdes que diminuem
a ligacao do cofator piridoxal fosfato que responde pela resposta a piridoxina observada em alguns
pacientes. Os individuos afetados geralmente apresentam uma anemia microcitica hipocrémica e,
eventualmente, desenvolvem sinais e sintomas de sobrecarga de ferro (hemossiderose).

Além disso, Guernsey et al., (2009) refere que as mutacbes de perda de funcdo em
SLC25A38 demonstraram causar uma anemia sideroblastica (AS) semelhante a XLSA, mas com
heranga autossdémica recessiva. Com isso, Allikmets et al., (1999) explica que XLSA com ataxia
é uma doenca hereditéria associada a SA e ataxia espinocerebelar ndo progressiva (hipoplasia
cerebelar), secundaria a mutacdes envolvendo o membro da subfamilia B do cassete de ligacéo ao
ATP 7 (ABCB7). Da mesma forma, Rouault e Tong (2008) relata que as mutagdes envolvendo
glutarredoxina-5 (GLRX5), um gene que codifica uma proteina mitocondrial envolvida na
biogénese do cluster ferro-enxofre, podem dar origem a CSA.

Em soma disso, Lichtenstein et al., (2016) menciona de uma mutagdo recorrente em
NDUFB11 (proteina do complexo | mitocondrial codificada no nucleo) essencial para a
fosforilagdo oxidativa mitocondrial foi identificada em 5 individuos de 4 familias com ACS

normocitica variavelmente sindrémica. Patnaik e Tyfferi (2019) colocam como causas raras
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adicionais de CSA e incluem sindromes de delecdo mitocondrial (mais comuns em pacientes
pediatricos). O sequenciamento de genes, incluindo o sequenciamento de DNA mitocondrial € o
estabelecimento de heteroplasmia estao se tornando mais acessiveis, levando a disponibilidade de
melhores testes diagndsticos para essas condicoes.

Sobre dois disturbios mieloides clonais, Aber et al., (2016) e Mangaonkar et al., (2018)
caracteristica como associados com anemia e BM RS incluem RARS (agora referido como
displasia de linhagem Unica MDS-RS) e RARS-T (agora referido como MDS/MPN-RS-T).
Swerdlow et al., (2008) relata que os critérios da Organizacdo Mundial da Satude (OMS) para o
diagndstico de SMD-RS costumavam exigir a presenga de >15% BM RS.

Posteriormente, Patnaik et al., (2012) especifica que o critério é considerado arbitrario e
sem relevancia prognostica. O mesmo autor ressalta também que em um estudo com 200 pacientes
com SMD sem excesso de blastos € com >1% de RS, 0 impacto de RS% foi avaliado tanto como
variavel continua quanto categorica: <5% ( n = 56), 5%-14% ( n = 32), 15%-50% (n =79) e >50%
(n=233). Também ele fala que 0 RS% correlacionou ( P < 0,05) diretamente com idade, contagem
de plaquetas, dependéncia de transfusédo, celularidade de BM e mutante SF3B1 e inversamente
com nivel de hemoglobina, displasia multilinhagem e cari6tipo de alto risco. Nem a analise
univariada nem multivariada mostrou efeito significativo para RS% na sobrevida global (OS) ou
livre de leucemia (LFS), sugerindo o valor prognostico limitado da quantificacdo de MR RS.

Com base nisso, Arber etal., (2016) diz que os critérios revisados da OMS de 2016 agora
permitem o diagndstico de MDS-RS com >5% BM RS, na presenca de mutagdes SF3B1 . Ele
verifica também que o nimero de RS necessarios para o diagnéstico de SMD/MPN-RS-T (>15%)
ndo é alterado pela presenca ou auséncia de mutacdes SF3B1.

Para Abu-Zeinah e Desancho (2020), no que relata respeito ao manejo de pacientes com
anemia sideroblastica observa-se que pode ser diferente dependendo do tipo de causa que fez o
individuo manifestar a patologia e também da gravidade do quadro no qual o paciente se encontra.
No entanto, todas essas modalidades de tratamento visam melhorar o quadro geral anémico do
individuo e reverter a hemocromatose se estiver presente no paciente ou prevenir caso ainda ndo
esteja. Santini et al (2017) anos antes ja concordava com esse mesmo pensamento.

Santini et al (2017) também acrescenta que podemos ter em geral no tratamento da
patologia supracitada a utilizacdo de fatores estimulantes da eritropoiese (ESA), possibilidade de
transfusdo e também processo de quelacdo do ferro em casos nos quais existe dependéncia de
transfusdes de eritrocitos. Além disso, Sticco, Yarrarapu e Al Obaidi (2021) referem também o
uso de azacitidina (AZA) como uma nova opcao terapéutica para os pacientes portadores dessa

patologia, sendo administrada por sete dias de forma intravenosa na dosagem de 75mg.
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Como ja explanado por Abu-Zeinah et al (2020), a terapia depende em muito da causa da
patologia, por exemplo, quando o paciente possui a anemia sideroblastica adquirida e idiopatica,
como ndo encontramos resposta por parte do paciente ndo temos nenhum tipo caracteristico de
tratamento. Os autores Ashorobi; Chhabra (2021) corroboram e acrescentam que nesses casos uma
alternativa seria a utilizacdo de eritropoietina ou eritropoietina associada ao fator estimulante de
colénias de granulécitos.

Ainda sobre opcOes terapéuticas para anemia sideroblastica hereditaria Abu-Zeinah et al
(2020) cita que o tratamento pode ser feito através de doses supra fisioldgicas de piridoxina, pois
essa vitamina funciona como coenzima relevante para formagdo do grupo heme. Os autores
Ashorobi; Chhabra (2021) corroboram e acrescentam que em relacdo a dosagem, seriam
necessarias em media 100 a 200mg por dia, durante um tempo de aproximadamente 3 meses. Ja o
autor Kim et al (2018), salienta que atualmente ndo existe cura para anemias sideroblasticas
hereditarias, mas existem relatos de que ao realizar transplante de células tronco hematopoiéticas

para ACS nao sindrémica tiveram retardo efetivo do quadro.

CONSIDERACOES FINAIS

Por conseguinte, recorrendo a pesquisa realizada com o fim de promover uma atualizacéo,
em um panorama geral, bem como pontos especificos, de aspectos clinicos, moleculares,
terapéuticos e epidemioldgicos relativos as anemias sideroblasticas, percebe-se que, apesar de ter
uma prevaléncia ainda ndo definida, segue como uma patologia considerada rara e multifatorial,
dentro de suas particularidades, fatores esses, na maioria das vezes, determinantes para a aplicacao
de novos métodos terapéuticos e desenvolvimento de técnicas mais apuradas para sua
identificacdo, sendo o grau da doenca em que o paciente se encontra também determinante para a
realizacdo de intervencfes médicas a fim de prevenir ou reverter a hemocromatose.

Nesse contexto, destacam-se, no caso das AS reversiveis e congénitas, a importancia do
gene ALAS2, respectivamente pelo prejuizo a biossintese de heme, que altera a sua a atividade
enzimatica, e pela sua mutagdo germinativa, além das AS adquiridas e idiopaticas, causadas pela
mutacdo somatica dos genes da sindrome mielodisplasica envolvidas no splicing de RNA. Ainda
dentro das AS adquiridas e idiopaticas, evidencia-se também a utilizacdo de eritropoietina
associada ou ndo ao fator estimulante de col6nias de granuldcitos em alternativa as transfusées e
cloroguina para 0 manejo de pacientes, outrora realizados como padréo.

Além do panorama geral, devem ser destacadas também as especificidades da doenga em
diversos contextos, tais como: A patogénese da SMD-RS ser multifatorial e depender da interacéo

epistatica entre varios genes e vias desreguladas por uma anormalidade de splicing; a possibilidade
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da realizacdo de tratamentos com vitamina B6, agentes estimulantes de eritropoietina, dentre
outros, intermediados pela resposta do gene XLSA mediante a mutacfes no gene ALAS2; alem
da responsividade a piridoxina observada em alguns pacientes devido a mutagdes especificas no
gene da ALAS2, tratamento que geralmente é aplicado na anemia sideroblastica hereditaria,
através de doses supra fisiologicas da substancia.
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INTRODUCAO

O acido folico, também conhecido como vitamina B9, € uma vitamina do complexo B que
estd presente em uma variedade de alimentos, como as leveduras, vegetais folhosos verde-escuros
frescos, figado e outras visceras, ovo, cereais enriquecidos e graos integrais. Além disso, o acido
folico tem grande importancia na satde, garantindo que haja uma formacao adequada do sistema
nervoso além da manutencdo e estabilidade do material genético. Portanto, é evidente que a
deficiéncia crénica de folato danifica, o sistema hematopoiético, resultando em producéo ineficaz
de globulos vermelhos, que se desenvolvem na forma megaloblastica, caracteristica tipica da
anemia megaloblastica (GODOY e TABARES, 2018; NDIAYE et al., 2017).

A vitamina B12 também esta associada a producdo de hemaécias saudaveis e a homeostase
do sistema nervoso, nesse contexto, a sua caréncia pode levar a um quadro de anemia

megaloblastica, seja pela baixa ingesta ou seja por uma doenga disabsortiva, como € 0 caso a
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anemia perniciosa que esta diretamente relacionada a caréncia de vitamina B12, uma vez que essa
condicdo leva a falta de fator intrinseco, proteina essencial no processo de absorcdo desse
nutriente, que é produzida nas células parietais do estdmago. Assim, manifestacdes como
alteracbes hematoldgicas, neuroldgicas e psiquiatricas relacionadas a essa caréncia quando
somadas a um acometimento consideravel de individuos demonstram de forma clara a importancia
da vitamina B12 no organismo (DA SILVA, CARVALHO e ALMEIDA, 2021; WENCESLAU,
DA SILVA e OLIVEIRA, 2017).

Ademais, a anemia perniciosa que também é conhecida como doencga de Biermer ou
anemia Addisoniana, € um tipo raro de anemia que apresenta uma prevaléncia no ocidente de 150
a cada 100 mil habitantes, aproximadamente, e € caracterizada por ser uma doenca imunomediada,
uma vez que os linfdcitos danificam células parietais, produtoras de acido cloridrico (HCL) e fator
intrinseco. Assim, a presenca de auto anticorpos geram caréncias nutricionais, como a deficiéncia
de vitamina B12 e em grande escala, pode ocasionar condicGes que afetam a homeostase corporal
(WENCESLAU, DA SILVA e OLIVEIRA, 2017).

Essa doenca pode levar a alteracbes hematoldgicas, como a pancitopenia, que é
caracterizada por plaquetopenia, anemia e leucopenia, disfuncdes hepaticas, gastrointestinais,
psiquiatricas e neuroldgicas, como a reducdo da capacidade cognitiva e lesdes cerebrais. O
diagnostico é feito a partir do quadro clinico e de exames laboratoriais, como hemograma e
dosagem sérica de vitamina B12 e do acido fdlico, sendo observados nos resultados, diminuicéo
nos valores de hematocritos e da hemoglobina e aumento do nivel de cianocobalamina
(WENCESLAU, DA SILVA e OLIVEIRA, 2017).

O presente trabalho prop@e discutir aspectos atuais sobre anemia perniciosa e deficiéncia

de vitamina B12 e 4cido félico.

METODOLOGIA
Foi realizada uma pesquisa basica ou fundamental, sendo uma revisdo integrativa da

literatura. Quanto a natureza, trata-se de uma pesquisa qualitativa uma vez que os dados e o
conhecimento foram extraidos de um compilado de artigos ja publicados anteriormente.

Para esta revisdo de literatura foi realizada uma coleta de trabalhos cientificos, nas bases
de dados: Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), Literatura
Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Scientific Electronic Library
Online (SciELO), utilizando os descritores: “Anemia perniciosa”, “Deficiéncia de Vitamina B12”
e “Deficiéncia de Acido folico”.

Foram definidos como critérios de inclusdo: estudos em portugués e seus respectivos

descritores em inglés e espanhol, que apresentassem producdes em conformidade com o tema
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proposto, entre o periodo de 2017 a 2022, e foram utilizados relatos de caso, estudos de
prevaléncia, observacionais e incidéncia.

Como critérios de exclusdo foram retirados artigos duplicados, revisdes da literatura e
monografias. Artigos de plataformas das quais ndo tivessem acesso liberado gratuitamente e

estudos que ndo fossem pertinentes com o tema proposto também foram retirados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Na base de dados MEDLINE foram encontrados 13.438 artigos, na base LILACS foram
encontrados 215 artigos e na base SciELO foram encontrados 36 artigos. Depois de uma busca
mais especifica pelos estudos, foram encontrados como resultado 376 artigos, onde 355 eram do
MEDLINE, 14 do LILACS e 07 do SciELO. Apds uma avaliacdo inicial, com a leitura dos
resumos dos artigos e depois de aplicados os critérios de exclusdo e inclusdo, restaram 62 artigos.
Dentre esses artigos foram selecionados para a esta revisdo 12 artigos do MEDLINE, 1 do
LILACS e 1 do SciELO, que condiziam com os parametros que foram estabelecidos previamente

no presente estudo, e pode ser observado no fluxograma abaixo (FIGURA 01).
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Registros selecionados
(n=376)

Registros excluidos pela elegibilidade Registros selecionados
(n=314) (n=62)

Artigos de texto de plataformas pagas, duplicados ou
que ndo abordavam o tema foram excluidos

(n=48)

Estudos incluidos na revisao
(n=14)

Figura 01- Fluxograma do processo de sele¢do dos estudos

Diante dos resultados selecionados através dos artigos estudados, foi visto o quanto é
possivel encontrar pesquisas relevantes sobre a anemia perniciosa, deficiéncia de vitamina B12 e
de acido félico. Entretanto, os artigos que comentam, de fato, sobre o tratamento dessas
enfermidades se mostraram de maneira escassa, provavelmente por ser uma terapia bem
consolidada.
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Titulo Autor
Regressédo
psicomotora por
deficiéncia de

vitamina B12.

Conhecimento acerca

Da Silva, W. C.,
de anemias e suas Carvalho, M.F.,
diferenciacbes Almeida, R.O.

entre estudantes
de Medicina do

Piaui.

Prevaléncia de baixa Godoy, A., Tabares, A.H
deficiéncia de
folato apds
suplementacao
com farinha de
trigo — ainda
devemos medir o

folato sérico?

Ingestdo dietética e LavriSa et al.
status de vitamina
B12 na populagdo

eslovena.

Anemia hemolitica Lee, et al.

microangiopatica e

trombocitopenia

Amal Bousselamti et al.

Quadro 01- Resultados dos Estudos sobre a Anemia perniciosa e deficiéncia de vitamina B12 e cido félico.

Resultado encontrado

A oferta de vitamina B12 foi eficaz na

anemia e no atraso psicomotor.

Obteve-se dados positivos sobre o nivel
de conhecimento dos alunos, porém,
constatou-se que ndo ha muitas
publicag¢des cientificas semelhantes, o
que limita a comparagéo dos

resultados.

Tipo de Objetivo
estudo
Estudo de Apresentar um caso de
caso deficiéncia de vitamina
B12 em uma menina de 9
meses que apresentou
regressdo psicomotora,
hipotonia e letargia e
evidenciar diagnostico
precoce dado o risco de
recuperacdo neurologica
incompleta.
Estudo Analisar
Transversal comparativamente o
com conceito de anemia, seus
abordagem tipos e diagnosticos
quantitativa | diferenciais entre médicos
estagiarios de uma
faculdade do Piaui.
Estudo

Determinar a frequéncia de
Transversal | deficiéncia de acido folico
em determinagdes

consecutivas de folato
sérico e determinar se
houve uma diminui¢ao

significativa na deficiéncia
de folato sérico apds a

adicao de folato a farinha

de trigo.

Estudo Analisar o consumo via

transversal oral, através da
alimenta¢do de amostra
populacional de

eslovenos.

Relato de Apresentar o caso de um

caso homem de 47 anos com

historia de linfoma difuso

Houve uma diminuigdo significativa na
deficiéncia de folato ap6s a adigdo de
folato a farinha de trigo. Mas, a
medigdo de rotina do folato sérico é de

uso clinico limitado.

A carne, seguida do leite, apresentou a
maior contribui¢do de vitamina B12 em
todas as faixas etarias. Embora o status

de vitamina B12 geralmente néo seja
critico, atengdo adicional deve ser dada

aos idosos.
O paciente respondeu bem a reposigdo

de vitamina B12 e folato.
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devido a deficiéncia
combinada de
vitamina B12 e
folato mascarada
como purpura
trombocitopénica
trombotica.
Deficiéncia de Ndiaye, N.F., Idohou-
Dossou N., Diouf A.,

Guiro A.T., Wade S.

folato e anemia
entre mulheres em
idade reprodutiva

(15-49 anos) no
Senegal: resultados

de uma pesquisa

nacional transversal
Ramos R.J., Claudio

Cora Mottin C.C.,

Suplementagdo de

vitamina B12 por

via oral e Alves L.B.,
intramuscular em Mulazzani C.M.,
pessoas com Padoin A.V.

obesidade
submetidas a
bypass gastrico.
Prevaléncia e Soofi S. et al

possiveis fatores
associados a
anemia e
deficiéncias de
vitamina B12 e
folato em
mulheres em
idade reprodutiva
no Paquistdo:
analise de dados
de pesquisas
secundarias em
nivel nacional.

Estudo

transversal

Coorte

prospectivo

Estudo

Transversal

de grandes células B
(LDGCB). Analisar a
vitamina B12 e o folato

SEricos.

Determinar a concentragdo
sérica de folato em

mulheres senegalesas.

Avaliar os efeitos da
diferenca entre
suplementagdo de vitamina

b12 oral e intramuscular

Determinar a prevaléncia e
os possivelis fatores
associados a anemia e
deficiéncias de vitamina
B12 e folato em mulheres

em idade reprodutiva

(WRA) no Paquistao.

Resultados mostraram uma alta
prevaléncia de deficiéncia de folato e
anemia entre mulheres senegalesas (15-
49 anos), particularmente aquelas que
vivem em ambientes rurais e mulheres

que amamentam.

Apesar das alteragdes anatdmicas e
funcionais que prejudicam a absor¢do
de vitamina B12 ap6s o bypass
gastrico, a suplementacdo oral de
vitamina B12 foi tdo eficaz quanto a

intramuscular nesta populag@o.

A prevaléncia de anemia, deficiéncia
de vitamina B12 e deficiéncia de folato
foi de 50,4%, 52,4% e 50,8%,
respectivamente. Para a deficiéncia de
vitamina B12, uma associag@o positiva
foi observada com a populagdo rural. A
deficiéncia de folato associou-se

negativamente com a ingestdo diaria e

semanal de ovos.
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Pancitopenia em Wenceslau, J.C.S., Da

Silva, H.F., Oliveira,

D.S

pacientes com
anemia
perniciosa. Estudo
descritivo de 33

Casos.

Precisdo
diagnéstica de Araceli Jarquin
holotranscobalami = Campos, Lorenz Risch,
na, vitamina B12, ~ Urs Nydegger, Jacobo
4cido Wiesner, Maclovia
metilmaldnico e Vazquez Van Dyck,
homocisteina na Harald Renz, Zeno
deteccéo de Stanga, Martin Risch
deficiéncia de B12

em uma grande
populacdo mista
de pacientes.

Um caso de Wathieu, H.;
microangiopatia Bateman, K.M
pseudotrombotica

associada a

anemia perniciosa

Estudo Estudar o perfil Observou-se associagdo entre anemia
Transversal hematimétrico no perniciosa e outras doencas
Descritivo momento do diagnostico; autoimunes, fazendo necessario o

descrever a associag@o de diagndstico precoce destas. A
outras doengas autoimunes pancitopenia se mostrou achado
com AP; analisar a significante entre a populagdo com
incidéncia da pancitopenia = anemia perniciosa, possuindo relagao
e a relagdo desta com com tendéncia a deficiéncia de B12 e
alteragdes laboratoriais aos niveis elevados da enzima lactato
comum na doenga; e desidrogenase.
avaliar a frequéncia dos
autoanticorpos anticélulas
parietais (anti-CP) e anti-
FI
Estudo Avaliar os quatro Holotranscobalamina, acido
Comparativo = marcadores diferentes para metilmalonico ou homocisteina nao
detectar deficiéncia de parecem superiores a B12 para a
B12. deteccao de deficiéncia de B12. Para
mulheres com 50 anos ou mais,
Holotranscobalamina parece ser o
marcador de primeira linha preferido
para a detecg@o de deficiéncia
subclinica de B12.
Relato de Uma mulher de 53 anos, Ao revisar a literatura, ndo
caso com histdria de osteoartrite conseguiram encontrar casos

e anemia, tinha uma documentados de PTT verdadeira

apresentagdo clinica, concomitante a deficiéncia de vitamina

historico médico e exames B12. Apesar da baixa prevaléncia de

laboratoriais iniciais pseudo-TMA, ¢ imperativo que a
altamente sugestivos de

deficiéncia de B12. No

deficiéncia de vitamina B12 seja
considerada diante de PTT
entanto, a presenga de diagnosticada.
anemia hemolitica e
pancitopenia foram
preocupantes e

justificaram uma
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investigagdo relativamente
ampla.

Fonte: Dados da pesquisa, 2022.

A anemia é um distarbio no sangue caracterizado pela reducdo no nimero de hemacias
normais, que culmina em uma reducdo do aporte de oxigénio para tecidos e 6rgdos do corpo. A
anemia megaloblastica, é descrita principalmente pela presenca de hemécias maiores que o
normal, que ndo conseguem migrar da medula dssea para o sangue, essa condicdo é um indicativo
de uma sintese de DNA alterada que comumente esta associada a deficiéncia de vitamina B12 ou
de acido folico (AZZINI, RAGUZZINI e POLITO, 2021).

Segundo Lavrisa et al., (2022) a Vitamina B12 ou cobalamina tem importante fungdo para
manutencdo do metabolismo celular, atuando como cofator de processos metabdlicos, como na
sintese de DNA e no funcionamento mitocondrial. Ademais, a deficiéncia de acido folico, também
torna a eritropoiese ineficaz devido a sintese prejudicada do DNA e a maturacéo celular (LEE et
al., 2020). A deficiéncia dessas vitaminas, geralmente se deve a ingestdo dietética inadequada,
mas tambem pode se originar de ma absorc¢éo intestinal, falhas no metabolismo de folato, aumento
das necessidades durante a gravidez ou alcoolismo cronico (NDIAYE et al., 2017).

Visto isso, 0s baixos niveis de acido folico no organismo podem resultar em diversos
problemas de saude como, anemia macrocitica e megaloblastica, hiper-homocisteinemia, doencas
metabdlicas e cardiovasculares, além de ser um grande fator de risco para casos de defeitos no
tubo neural, espinha bifida em recém-nascidos, perda fetal precoce, nanismo, funcéo
neurocognitiva deficiente e atrasos no desenvolvimento (GODOY e TABARES, 2018; NDIAYE
etal., 2017; SOOFI et al., 2017).

Além disso, Lavrisa et al., (2022) descreve que a vitamina B12 também € essencial para
a homeostase do sistema nervoso central e a formagéo de glébulos vermelhos, e sua caréncia, de,
maneira semelhante a vitamina B9, é associada a diversos distirbios metabolicos e
neuropsiquiatricos, podendo apresentar como sintomas, atraso no desenvolvimento e crescimento,
encefalopatia aguda, hiper-nomocisteinemia, predisposi¢cdo para doencas cardiovasculares
destacando-se tromboembolismos e disfuncGes endoteliais, além de causar anemia
megaloblastica, em que devido a uma falha na sintese de DNA, a medula dssea passa a produzir
células sanguineas grandes e com ndcleos imaturos.

Outrossim, a anemia perniciosa pode estar relacionada com um quadro hemolitico que se
caracteriza por uma manifestacdo hematoldgica rara, que € responsavel por aproximadamente
1,5% dos casos. Nesse caso, 0S pacientes com anemia perniciosa, associado com esse quadro

hemolitico, frequentemente apresentam certo grau de hiperbilirrubinemia indireta, ou pouca
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bilirrubina produzida pelos precursores das hemacias, niveis normais de bilirrubina total e
Desidrogenase (LDH) significativamente elevada, haptoglobina baixa, consistente com hemdlise
intramedular secundéria a deficiéncia de vitamina B12 (WATHIEU e BATEMAN, 2021).

E importante ressaltar, também, que a deficiéncia materna dessas vitaminas se configura
como uma grave problemaética, visto que esta associada ao aumento do risco de complicagdes
durante a gravidez e ao crescimento e desenvolvimento cerebral da crianca, que podem ser
prejudicados. O déficit materno de vitamina B12 esta relacionada, principalmente, a doencas
gastrointestinais que levam a mé absorcdo, como a doenga celiaca e a doenca de Crohn, e a dieta
com ingestdo insuficiente de alimentos de fonte animal, ricos em vitamina B12, como leite e
figado. Desse modo, percebe-se que dentre a populacdo vegetariana, as mulheres gravidas e as
suas proles podem ser gravemente afetadas com a deficiéncia de vitamina B12 (BOUSSELAMTI
etal., 2018; KANCHERLA e BLACK, 2018).

Ademais, observou-se que niveis marginais de folato entre mulheres gravidas aumentavam
o0 risco de anemia macrocitica fatal e defeitos no tubo neural. Ou seja, o baixo nivel de folato
durante a gravidez pode acarretar prejuizos tanto para a mae quanto para o bebé. Dessa forma, é
fundamental que os niveis de cianocobalamina e de acido félico estejam adequados durante o
periodo gestacional (BOUSSELAMTI et al., 2018; KANCHERLA e BLACK, 2018).

Além disso Lavrisa et al., (2022) retrata em seu trabalho que, segundo a Organizagdo
Mundial de Saiude (OMS), o status de vitamina B12 é uma questdo de salde publica, sendo a
deficiéncia de cobalamina, mais prevalente em paises menos desenvolvidos, destacando-se a
Africa e América Latina, em que aproximadamente 40% da populacio é deficiente, e a india que
atinge a maior marca de 70%, os Estados Unidos, entretanto, apresenta apenas 6% da populacao
com essa caréncia.

Fatores socioecondmicos e educacionais também influenciam na taxa de acido fdlico
consumido pela sua populacdo. Visto que, paises bem desenvolvidos e que implementam
obrigatoriamente certas quantidades de folato em alimentos muito consumidos por sua
comunidade, tem menos casos de anemia megaloblastica. Como a Argentina, que em 14 agosto
de 2003 lancou o Decreto n°® 597/03, e a partir deste a populacdo passou a receber esses
suplementos alimentares de acido folico, adicionando 2,2 mg/kg da vitamina a farinha. E o Japéo,
que desenvolveu o Projeto Sakado Folate, em que seu objetivo € incentivar a populacéo a preferir
alimentos muito consumidos pelos japoneses, que tenham sido enriquecidos com o folato, como
o0 arroz (GODOQY e TABARES, 2018; KAGAWA et al., 2017).

Enquanto paises subdesenvolvidos, como o Paquistdo, e que ndo apresentam nenhuma lei

ou decreto que obrigue a industria alimenticia a acrescentar acido folico em determinados
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alimentos como farinha e arroz, apresentam maiores niveis de anemia por deficiéncia de vitamina
B9. A Europa, apesar de ser um continente majoritariamente desenvolvido, optou pela fortificacdo
voluntéria, apresentando nimeros maiores de casos de anemia em comparagdo aos paises que
optaram pela fortificacdo obrigatéria (GODOY e TABARES, 2018; SOOFI et al., 2017).

Outrossim, no que diz respeito ao diagndstico da anemia perniciosa e da deficiéncia dessas
vitaminas, a avaliacdo laboratorial indicada para deficiéncia de vitamina B12 inicia com 0s niveis
séricos totais de cobalamina, que embora possa ocorrer falso negativo e positivo, se estiverem
menores que 200 pg/mL sdo fortes indicadores de deficiéncia. Para niveis limitrofes de
cobalamina (200-400 pg/mL), devem ser realizados testes laboratoriais adicionais, incluindo acido
metilmalénico sérico e niveis séricos de homocisteina. A homocisteina também esta elevada na
deficiéncia de folato e na doenca renal, mas o &cido metilmalénico ndo, tornando-se um marcador
mais especifico de deficiéncia de vitamina B12 (LEE et al., 2020).

Em relacdo ao tratamento, ocorre a administracdo em pequenas doses de acido félico e
vitamina B12 todos os dias para enfermos que ndo possuam deficiéncia grave ou acometimentos
neuroldgicos. Uma suplementacdo com altas doses por via oral pode ser absorvida, mesmo na
auséncia de fator intrinseco. Entretanto, em casos mais graves de deficiéncia de vitamina B12, a
administracdo da vitamina é via intramuscular, de uma a quatro vezes por semana, durante um
adequado periodo de tempo, e é uma opcdo na tentativa de normalizar os niveis séricos de
cianocobalamina. Apesar das alteracfes hematoldgicas serem corrigidas, normalmente, em 6
semanas, a solucdo dos sintomas neuroldgicos pode exigir mais tempo. Ademais, as alteracoes
neuroldgicas que persistem por longos periodos de tempo tornam-se irreparaveis (RAMOS et al.,
2021).

Ademais, se o tratamento da deficiéncia de vitamina B12 for iniciado precocemente, a
maioria dos sintomas neuroldgicos se resolverd, enquanto a terapia tardia retardara a progressao
dos sintomas sem melhorar os sintomas. Dessa forma, o reconhecimento precoce e o tratamento
da deficiéncia de B12 devem ser garantidos (CAMPOS et al., 2020).

CONSIDERACOES FINAIS

Por meio dessa revisdao de literatura, ficou explicito que as vitaminas B9 e B12 estdo
diretamente ligadas a formacdo do sistema nervoso e da produgdo de heméacias saudaveis,
respectivamente. Por esse motivo, podem ser fatores agravantes e até mesmo causadores da
anemia perniciosa, doenca imunomediada em que ocorre uma reducdo no nimero de hemaécias
normais. Entdo, por meio desse, pode-se afirmar, que a implementacdo do folato e da vitamina
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B12, podem ser grandes fatores de prevencgdo para a anemia macrocitica e megaloblastica.
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INTRODUCAO

A Anemia Apléastica (AA) ou Aplasia de Medula, ¢ uma doenca rara relacionada a
desordem dos elementos figurados do sangue, classificada como pancitopenia de alta letalidade
devido a substituicdo da medula dssea vermelha pela medula 6ssea amarela, sem processo de
fibrose ou infiltragdo por células leucémicas. (SCHOETTLER; NATHAN, 2018) Esse tipo de
anemia pode ser herdada ou adquirida e, em quase 80% dos casos adquiridos, a etiologia fator ndo
é identificada. (R; X, 2016)

Sua incidéncia é considerada baixa na América Latina, no Brasil ha dois novos casos a
cada um milhdo de habitantes por ano, sendo mais comum em paises asiaticos. A ocorréncia varia
com a idade, prevalecendo entre as idades de 15 a 25 anos e com mais de 60 anos de idade.
Ademais, ocorre com igual frequéncia em ambos os sexos. (R; X, 2016)

A AA apresenta sinais clinicos como anemia grave, maior suscetibilidade a infeccdes por
leucopenia intensa, e/ou sangramentos por trombocitopenia, consequentemente a menor producgao
de hemécias, leucocitos e plaquetas, levando a um quadro de prostracdo. Seu mecanismo esta
associado a alteragdes imunoldgicas de etiologia ndo esclarecida; causando danos moleculares ao
DNA de células hematopoiéticas pluripotentes; ou a alteragdes do microambiente da medula éssea
(OLIVEIRA, 2015).
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A apresentacdo da AA adquirida pode ser insidiosa ou aguda, variando desde sintomas
leves ou mais graves sendo por manifestacdes hemorragicas, infeccdo e sindrome anémica. A
gravidade é proporcional ao grau de pancitopenia presente. A identificacdo da doenca no seu
estagio inicial e 0o encaminhamento &gil e adequado para o atendimento especializado pode refletir
em um tratamento satisfatorio para o prolongamento da sobrevida, aumentando a oportunidade de
regeneracdo da medula éssea. (FASETE, 2018).

O diagndstico da AA é complexo e a avaliacdo necessita de abordagem que venha a
abranger suas causas congénitas ou secundarias. Dessa forma, o0 hemograma é considerado o
exame complementar da doenga, visto que indicard niveis de hemaécias, leucdcitos e plaquetas
abaixo do recomendado. A escolha da terapia de linha de frente serd determinada por fatores de
diferentes naturezas como, gravidade de AA, idade do paciente, disponibilidade de doadores e
acesso a terapias ideais. (PESLAK; OLSON; BABUSHOK, 2017)

O tratamento para a Aplasia de Medula consiste em aliviar os sintomas e estimular a
medula 6ssea a produzir células sanguineas em niimeros normais e que consigam desempenhar as
suas funcgdes corretamente. Assim, pode ser recomendada a realizacdo de transfusdes sanguineas
nos casos moderados, ja que havera maior quantidade de oxigénio sendo transportado pelas
células. Além disso, o uso de antibidticos pela via endovenosa ajuda na profilaxia de doencas
infecciosas oportunistas. JA nos casos mais graves, é necessaria a realizacdo do transplante de
células-tronco hematopoiéticas (TCTH) alogénico, o que permitira que a medula que funciona
perfeitamente, promovendo a formacdo de eritrocitos, leucdcitos e plaquetas em quantidades
ideais. (Brasil, 2021)

Por se tratar de uma doenca de acometimento moderado a grave, que pode ser adquirida
ou nao, além de apresentar um dificil diagndstico, torna-se relevante seu estudo. Dessa forma, o
presente trabalho objetiva compreender a patologia como um todo, os fatores envolvidos na sua

etiologia, epidemiologia, diagndstico e as principais formas de tratamento.

MATERIAIS E METODOS

Foi realizada uma revisdo da literatura nas bases: PubMed, LILACS e MEDLINE,
utilizando os descritores: “Anemia Aplastica”, “Doencas Sanguineas”, “Terapia Aplasia
Medular”, “Doengas Hematologicas”, “Anemia Hipoplastica”. Os critérios de inclusdo foram:
estudos em portugués, espanhol e inglés, que contivessem trabalhos de acordo com o tema

proposto, entre o periodo de 2012 a margo de 2022. Ja os critérios de exclusdo foram: artigos em
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comum nas bases de dados, artigos de revisdes sistematicas, integrativas, monografias,
dissertagdes, teses ou plataformas das quais ndo tivessem acesso liberado e estudos que nao

reunissem o tema proposto.

Na base de dados MEDLINE foram encontrados 9.248 artigos, na base PUBMED foram
encontrados 4.045 artigos e na base LILACS foram encontrados 102 artigos ap0s as buscas pelos
estudos, foram encontrados os resultados de artigos na MEDLINE e na PUBMED, depois da
analise foi realizada uma leitura prévia dos resumos dos artigos e aplicados os critérios de inclusao
e excluséo, restando-nos uma amostra de 22 artigos, entéo foi realizado uma pesquisa explorando
os trabalhos, verificando os principais temas abordados e quais observacgdes de maiores énfase
para o estudo. Nesta revisao, analisou-se 8 artigos, que se enquadravam nos critérios de avaliacao

pré-estabelecido, conforme pode ser visto no fluxograma abaixo (figura01):

Figura 1 - Apresentacdo do Fluxo da pesquisa

N° d | N° de relatos identificados N° de relatos identificados
° de relatos no banco de dados i
identificados no banco LILACS. no banco de dados Sistema

Online de Busca e Analise

de daclos PubMed. (n=102) de Literatura Médica
(n=4.045) (MEDLINE)
' I | (n=9.248)
1 | 1
Registros Selecionados
(n=3992)
Registros Selecionados -— Registros excluidos pela
(n=122) elegibilidade
(n =3870)

) 4

Artigos de texto de plataformas pagas, duplicados ou que ndo
abordavam o tema foram excluidos
(n =106)

l
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Estudos incluidos na revisao

(n =8)

Nesse estudo, analisou-se 08 artigos que se enquadravam nos critérios de avaliagdo pré-

estabelecido, conforme pode ser visto no quadro de resultados abaixo:

Quadro 1 — Apresentacdo dos artigos selecionados nesta revisdo de literatura

grave e melhora

com a resposta ao

de vida das hemécias

Titulo Autor/ano Tipo de Estudo | Objetivo Resultados Encontrados
Anemia estabelecer a | Gravidade da anemia, etiologia,
apléastica x patogénese e idade
. correlacéo entre .
adquirida: foram fatores decisivos para as
correlacao etiologia, opcOes de tratamento.
entre etiologia, . . A evolugdo desfavoravel
L . fisiopatologia, .
fisiopatologia, GAMAN, A et | Estudo de caso correlacionou-se com
histologia  da | al, 2009 histologia da medula | contagem de neutrofilos
medula dssea e . <500/pL, plaquetas <10.000/pL,
0ssea e fatores S -
fatores reticulocitos  corrigidos  <1%,
progndsticos prognosticos negativos | celularidade da medula 6ssea
. <10%, persisténcia da
em 16 pacientes com - . A . 3
pancitopenia ap6s 30 dias apo6s
anemia apléstica | iniciado a terapia.
adquirida (sete com
anemia apléstica grave
e nove com anemia
aplastica  moderada)
internados na Clinica
de Hematologia de
Craiova entre 2003-
2008.
A vida util dos A vida util das hemécias em
glébulos pacientes com V/SAA ndo
vermelhos é tratados € significativamente
reduzida na - . .., | menordo que o normal e melhora
O principal objetivo é
anemia aplastica analisar a expectativa com a resposta a terapia. A vida
YE etal., 2021 | Estudo de caso ! xP v

atil mais curta das hemacias
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tratamento

imunossupressor

em pacientes graves e

muito graves.

deve, portanto, ser considerada
na patogénese da anemia no AA.

Epidemiologia da
Anemia aplastica:
estudo de
1324 casos

um

AHMED,
Parvez et al,
2020

Estudo de Caso

Explorar a etiologia e
associacao da AA com
varios fatores
socioecondmicos e
ambientais.

Os pacientes foram classificados
em portadores de AA ndo grave,
grave e muito grave, onde 17,4%
apresentam primeira, 45,2% a
segunda e 37,4% a Ultima forma.
A maioria, 57,5%, pertencia a
classe social baixa e 41% a classe
média. 61%  apresentaram
consanguinidade o que aponta
para fatores genéticos na
etiologia da AA. A idade
mediana dos pacientes foi de 20
anos.

(0] valor
preditivo de
clones de HPN,
6p CN-LOH e
rearranjo  do
gene TCR
clonal para o
diagnéstico de
anemia

apléstica

SHAN, Yash et
al, 2021

Estudo
Observacional:

Coorte

Avaliar a prevaléncia
de PNH, adquirido 6p
CN-LOH envolvendo
a regido do complexo
principal de
histocompatibilidade

(MHC) (6p CN-
LOH MHC), e
rearranjo clonal do
gene do receptor de
células T (TCR) vy
(TRG ), bem como os
valores preditivos
dessas medidas no
estabelecimento  do
diagnostico  correto,
para 454 pacientes
pediatricos e adultos
consecutivamente.

A maioria dos pacientes com
IBMFS

genético

tinha diagndstico
Os
resultados dos testes de PNH, 6p
CN-LOH e TRG estavam
disponiveis para 190, 356 e 160

pacientes,

estabelecido.

respectivamente. Dados
citogenéticos metafasicos
estavam disponiveis para 377
98%

pacientes com AA e 91,1% dos

pacientes, com dos
pacientes com IBMFS cléssico
sem anormalidades citogenéticas

adquiridas.

Abordagem
para 0
diagndstico de
anemia
aplastica

DEZEM,
Amy;
CHURPEKK,
Jane, 2021

Estudo de caso

Acoplar
heterogeneidade
diagnostica com a
preferéncia cada vez
mais difundida de usar
transplante de medula
6ssea (TMO) de doador
precoce  relacionado
(com ou sem
correspondéncia)  no
campo 2 ' 8 exige
diretrizes  atualizadas
para garantir que as vias
diagnosticas e
terapéuticas
apropriadas
seguidas.

essa

sejam

A predisposicdo da linha
germinativa para AA, mesmo em
adolescentes e adultos, € mais
comum do que anteriormente
reconhecido e importante para o
diagndstico em tempo real antes
do tratamento e, principalmente,
antes do TMO
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Efeitos e fatores

Investigar a eficécia e
seguranca da infuséo de

Apbs 6 meses de tratamento,
UCBI+IST alcangou maior taxa
de resposta completa (CR)
(p=0,002) e elevada taxa de

preditivos da sangue do  corddo | resposta global (ORR)
terapia umbilical (SCU) (UCB) | (p=0,004), em comparagdo com
imunossupressora | ZHANG, X et | Estudo de caso mais IST. Em relagdo a recuperagdo
Combinado com | al, 2018 imunossupressores hematopoiética no més
infusdo de sangue tratamento de terapia | 6, as respostas plaquetarias no
do cordédo (IST) em comparacéo | grupo UCBI+IST foram
umbilical em com o tratamento de | melhores do que as do grupo IST
pacientes com IST, bem como fatores | (p=0,002), e UCBI+IST o
Anemia aplastica preditivos para | tratamento facilitou tendéncias
respostas clinicas, em crescentes na resposta da
pacientes com anemia | contagem absoluta de neutréfilos
apléstica grave (SAA). | (ANC) (p=0,056).
Resposta hematol6gica completa
ou parcial, foi obtida em 71% e
Aplasia medular | LEON, Pilar et | Estudo de 58% dos casos com SCT e IS,
adquirida, al, 2018 Investigacéo Relatar a experiéncia | respectivamente. Cinco anos OS
experiéncia  em com SCT e ATG para | foi de 71% e 55% com SCT e
um hospital AA em um hospital | IST, respectivamente. Nenhuma
publico de publico. diferenca na resposta foi
referéncia observada entre ATG de cavalo e
coelho.
Foram utilizados 18 pacientes de
HAAA, com idade entre 1 e 16
anos. 15 preencheram  0s
critérios de AAG, 3 tinham
anemia aplastica. 11 receberam
transplante de figado (LTx), 6 se
recuperaram sem LTx. Durante o
tempo de rastreio 8 pacientes
Descrever 0 | atingiram remisséo
Anemia Aplastica | BOSKE et al., | Estudo de | desenvolvimento, a | hematologica, 6  receberam
Associada a | 2020 investigagio terapia e o prognostico | transplante de células tronco
Hepatite em da anemia aplastica | hematopoiéticas. Em
criangas associada a hepatite | comparacao, foi coletado dados
(HAAA) em | de pacientes com AAG isolada
comparagdo com a | onde 73% alcancaram uma
anemia aplastica | remissdo apos terapia
adquirida e isolada. imunossupressora e nenhum
deles morreu  durante 0o
rastreamento. periodo
Fonte: Dados da pesquisa, 2022.
DISCUSSAO

Diante dos resultados obtidos nesse estudo, é possivel inferir que a evolucao desfavoravel

da AA estd relacionada ao déficit de células tronco, hipocelularidade na medula dssea e

pancitopenia periférica resistente. Ademais, observa-se que um dos agentes principiantes da
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anemia aplastica tem relacdo com fatores genéticos como a consanguinidade (GAMAN, A et al,
2009).

Em relacdo a faixa etaria acometida por esse tipo de anemia, a média é de 20 anos de idade,
sendo mais frequentes em adultos jovens masculinos pertencentes a classe social baixa e média,

manifestando principalmente a segunda forma da doenga (AHMED, Parvez et al, 2020).

Diferente do que se imaginava, a maioria dos pacientes ja possuia diagnéstico genético
estabelecido. Atualmente, ndo ha um exame diagndstico que possa estabelecer definitivamente a
etiologia autoimune da anemia aplastica, e o diagnostico é feito através da exclusdo sistematica
das causas alternativas que mimetizam a AA. (SHAN, Yash et al, 2021) No entanto, em outro
estudo realizado foi possivel chegar a conclusdo de que ha uma certa predisposicao para a linha
germinativa para AA é um fator de suma importancia para o diagnéstico em tempo real da doenca
(DEZEM, Amy; CHURPEKK, Jane, 2021).

Avisdo Yeetal., (2021) expBe que a vida Gtil das hemécias dos pacientes que nao possuem
uma terapia, € significativamente reduzida, principalmente em individuos com AA grave e muito
grave. Entretanto, em pacientes que apresentam resposta hematologica apoOs terapia
imunossupressora essa reducao é considerada normal, tendo bastante relevancia na patogénese da

doenca.

No estudo de pesquisa de Leon e Pilar et al., (2018) o tratamento selecionado para menores
de 40 anos de idade é o Transplante de Progenitores Hematopoiéticos (TPH) com doador familiar
idéntico, j& nos pacientes sem doador familiar idéntico ou maiores de 40 anos é indicado o
Tratamento Imunossupressor (T1S) com uma combinagéo de Tiroglobulina (ATG) e ciclosporina.
Nos ultimos anos também comecou a ser utilizado o Eltrombopague, que pode ser utilizado

sozinho ou em associacdo com a imunoglobulina antitimdcito (GAT) e com a prépria ciclosporina.

O prognostico da Anemia Aplastica varia de acordo com o grau da doenga, e em relacéo
aos tipos de tratamentos, a infuséo do sangue do cordao umbilical, juntamente com o tratamento
com imunossupressores se mostrou mais eficaz do que apenas o tratamento com o0s
imunossupressores, visto que o primeiro facilitou tendéncias crescentes na resposta da contagem
absoluta de neutréfilos. No entanto, ainda ha casos em que o transplante de células-tronco ou até

mesmo da propria medula 6ssea é necessario para o tratamento da AA (ZHANG, X et al, 2018).

Um estudo realizado em uma unidade de hematologia em um hospital publico de

referéncia, com pacientes entre 15 e 40 anos, utilizou os métodos de tratamento de transplante
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entre irmdos com HLA idéntico (SCT), e nos casos de pacientes idosos associaram a terapia
imunossupressora (IST), obtendo resposta hematoldgica parcial ou completa superior a 70% com
a SCT e superior a 50% com IST, além do resultado de sobrevida global maior que 5 anos para
ambas representando mais de 70% (LEON, et al, 2018).

O trabalho de Bdske et al., (2020) descreve e diferencia a anemia aplastica adquirida
isolada e a anemia aplastica associada a hepatite em criancas, além de explanar sobre o seu
desenvolvimento, a terapia e prognostico. Ressalta a importancia da avaliacdo precoce e frequente
de hemogramas dos pacientes com IALF. Além de analisar a possibilidade de melhora no
prognostico com uso de LTx, IST e TCTH.

Concluséao

A anemia Apléstica € um distdrbio mielodisplasico raro com evolucgéo gradual, que impede
a formacdo das células progenitoras hematopoiéticas, podendo evoluir para pancitopenia severa
com alta taxa de mortalidade. Os trabalhos analisados convergem a respeito dos tratamentos e
suas vantagens, sendo possivel a diferenciacdo de seus subtipos e associacdes com outras doengas.
Desse modo, as comparacOes de métodos antigos e mais recentes apresentados com grupos de
pacientes de diferentes faixa etérias e situacGes fisiologicas, sempre observando a linha de

tratamento mais adequada para todos 0s grupos.
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INTRODUCAO

Anemia é uma doenca que se caracteriza pela deficiéncia de hemoglobina e pela reducéo
da massa eritrocitica, pode ter diversas causas, desde uma alteracdo genética até mesmo uma ma
nutricdo e, como consequéncia, gera uma hipoxia tecidual (COLACO; COLAH; NADKARNI,
2022). Nota-se que essa patologia € um dos principais problemas de satde publica, ela afeta mais
de um bilhdo de pessoas no mundo, tem uma alta prevaléncia e uma alta incidéncia (SHAFIQUE
etal., 2022).

Os sintomas mais comuns da anemia estdo relacionados com a redugéo do transporte de
oxigénio e, de inicio, sdo sintomas leves e pouco percebidos, dentre eles, os mais frequentes sao
a dispneia, a tontura, a palidez da pele e a astenia (WANG et al., 2022). As anemias podem ser

classificadas morfologicamente como macrociticas, microciticas e normociticas, além disso,
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existem anemias por deficiéncia de nutrientes, como ferro e vitaminas, e por distdrbios
hereditarios, como as talassemias (YASARA et al., 2022).

Segundo o Ministério da Saude, a talassemia, também conhecida como anemia do
Mediterrdneo é uma anemia crénica hereditéria, ou seja, passada de pai para filho, ndo sendo
contagiosa e nem causada por deficiéncias nutricionais. E uma patologia que chegou ao Brasil por
habitantes dos paises banhados pelo mar Mediterraneo (portugueses, espanhdis, italianos, gregos,
egipcios e libaneses) (JITPIRASAKUN et al., 2022).

Devido a sua historia e o trabalho realizado sobre a doenca, o dia 8 de maio é considerado
o dia internacional da Talassemia, em homenagem aos pacientes, médicos e cientistas que
procuram garantir uma melhoria na qualidade de vida de quem sofre com essa doenca. Nessa
perspectiva, as talassemias sdo causadas por mutac6es de genes que podem ocorrer em diferentes
tipos de cadeias polipeptidicas, sendo as mais frequentes as alteracbes alfa globinas e beta
globinas, por consequéncia disso resulta na diminui¢do da sintese de uma ou mais cadeias de
globina, formada na hemoglobina (COLACO; COLAH; NADKARNI, 2022).

Dentre os principais tipos, a Alfa talassemia ocorre devido a alteracdo genética no
cromossomo 16, sendo caracterizada pela heranca de um Unico gene mutante. Essa mudanga gera
uma reducdo nos niveis de proteinas de globina ou pode acontecer dessas proteinas estarem
completamente ausentes (LONG et al., 2022). Assim, a sua classificacdo possui relacdo com a
guantidade de genes alfa mutados. Por exemplo, um individuo dispde do gene Hemoglobina Alfa
(HBA) que é duplicado, originando dois genes alfa haploide (n). Ja na célula diploide (2n) resulta
em quatro genes alfa, dessa forma, para que ocorra a perda total da capacidade de producdo da
globina é necessario que os quatro genes ndo sejam transcritos (COLACO; COLAH;
NADKARNI, 2022).

Assim como na alfa talassemia, a beta talassemia também é uma alteracdo genética,
entretanto se configura em uma modificagdo no cromossomo 11, desencadeando em um aumento
na sintese de outras cadeias de hemoglobinas, em comparacdo com a sintese de globinas beta
(REDDY; LOCKE; BADAWY, 2022). Pode ser classificada como talassemia menor, talassemia
intermedidria, talassemia maior ou trago talassémico, dependendo da sua manifestacdo que
acontece de forma quantitativa com a diminuicdo ou a falta de sintese da [-globina,
caracterizando-se como o tipo mais importante de talassemia, e mais comum no Brasil, tendo em

vista maiores taxas de morbimortalidade (LONG et al., 2022).
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A talassemia teve seu inicio mais provavel nos paises de regides proximas ao mar
Mediterraneo. Provavelmente entrou nos genes dos brasileiros pelos italianos e portugueses. No
mundo é provavel que existam mais de 200.000 casos de talassemia e estima-se que por ano
60.000 criancas sdo afetadas pelas consequéncias da doenca. A talassemia alfa é mais comum em
pessoas nascidas na Africa, regido mediterranea e Sudeste Asiético, além de india e Oriente Médio
nos quais a talassemia beta é mais comum. No Brasil, de acordo com a Organizacdo Mundial de
Saude (OMS), sdo 1.000 casos, em média (SHAFIQUE et al., 2022).

Os diagnosticos laboratoriais das talassemias tém como exames principais o hemograma
e a eletroforese de hemoglobina. Esses exames possibilitam o estudo da especificidade da mutacao
génica. A importancia do hemograma nesse processo parte da analise dos indices hematimétricos
gue comumente estdo associados a reducdo de HCM (hemoglobina corpuscular média) e do VCM
(volume corpuscular médio) (JITPIRASAKUN et al., 2022).

Visualizado pelo microscopio, o esfregaco sanguineo apresenta também informacgdes que
podem auxiliar no diagndstico, entretanto, a analise desses parametros isoladamente ndo apresenta
provas suficientes no diagnostico de talassemia. Ja a eletroforese de hemoglobina participa como
exame de apoio no diagndéstico cuja técnica envolve a divisdo e medicdo das hemoglobinas
encontradas em estados normais e anormais, esse exame participa também no diagnoéstico
diferencial dessa doenca hereditaria quando associada ao HPLC (cromatografia liquida de alta
eficiéncia), verificando as concentracdes de cadeias com o objetivo de analisar sua auséncia e
presenca parcial, podendo determinar o tipo de talassemia (REDDY; LOCKE; BADAWY, 2022).

O tratamento das talassemias varia, podendo mudar de acordo com sua gravidade, mas,
normalmente é feito a partir de suplementacdo de acido fdlico, transfusdo sanguinea,
medicamentos utilizados junto a quimioterapia com o intuito do organismo produzir a
hemoglobina normal e até transplante de células-tronco de um doador (SHAFIQUE et al., 2022).
Portanto, este trabalho tem o objetivo de identificar o manejo clinico ao paciente adulto com sinais

e sintomas provocados pela talassemias.
METODOLOGIA

Trata-se de uma Revisdo Integrativa (RI1) da literatura realizada de marco a maio de 2022,
guiada por seis etapas: elaboracdo da questdo da pesquisa, amostragem ou busca na literatura,
categorizacao dos estudos, avaliagdo dos estudos incluidos na revisdo, interpretacdo dos resultados
e apresentaco da revisdo (MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2019).
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Quanto ao levantamento das producdes na literatura, a busca se deu nas seguintes bases de
dados: Sistema Online de Busca e Anélise de Literatura Médica (MEDLINE); Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS); Pubmed. Para selecdo da amostra,
utilizou-se como estratégia de busca a combinagdo entre descritores controlados com o conector
booleano de interseccdo AND: “Thalassemia” AND “Signs and Symptoms” AND ‘“‘Patient
Care”.

Na selecdo da amostragem foram incluidos artigos empiricos disponiveis na integra, online
e gratuitos, publicados em inglés, portugués ou espanhol, sem delimitacdo temporal. N&o fizeram
parte do estudo artigos que se encontrem repetidos em um mesmo cruzamento e/ou duplicados
em bancos de dados distintos, monografias, artigos de revisao e trabalhos de concluséo de curso.

Foi possivel identificar 101 estudos sobre este tema, utilizando os descritores destinados,
nas respectivas bases de dados. Apos a analise por titulo e resumo, apenas 36 artigo passaram pela
elegibilidade, onde 19 estudos foram selecionados para leitura na integra e apenas 8 fizeram parte

desta revisao.

RESULTADOS
Foi construido um fluxograma PRISMA para demonstrar o processo de identificacéo,

selecdo, elegibilidade e inclusdo dos estudos conforme a figura abaixo.
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Figura 1: Fluxograma do processo de busca e sele¢do dos artigos selecionados para a revisao
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Fonte: com base no PRISMA. Juazeiro do Norte, Ceara, 2022.

Para a caracterizacao dos estudos selecionados, foi utilizado um checklist de elaboracéo
prépria contendo varidveis referentes ao: autor (es); ano de publicacéo; titulo do artigo; base de

indexacao/periodico; tipo de estudo; participantes do estudo; e principais resultados.
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Quadro 1: Apresentacdo da sintese de artigos incluidos na revisao integrativa. Autor/ano, titulo, objetivos, tipo de
estudo, principais resultados encontrados.

Autor Titulo Objetivos Tipo de estudo Principais Resultados
/Ano Encontrados
Yesilip | Transplante de Células- | Discutir sobre aspectos Estudo Com o0 avango na seguranga
ek, M. | Tronco Hematopoéticasem | relacionados a transplante qualitativo trasnfusional, nos cuidados de
A.2020 | Pacientes com | de Células-Tronco apoio ao  tratamento  de
Hemoglobinopatias Hematopoéticas em complicagBes  relacionadas a
Pacientes com talassemia, 0 ndmero de pacientes
Hemoglobinopatias submetidos transplante de células-
tronco hematopoiéticas tem uma
taxa de sobrevivéncia global de
90% em pacientes com talassemia.
Coquer | Tratamento curativo | Comparar os resultados Estudo Os pacientes tratados por terapia
elle, S. | inovador da talassemia | de dois anos e 0s custos retrospectivo génica eram mais velhos e tiveram
et beta: andlise de custo- | de pacientes com B- | monocéntrico e | menos complicacBes e internacdes
al.2019 | eficacia da terapia génica | talassemia tratados por | analise de custo- | hospitalares. As complicacdes
versus  transplante  de | terapia génica e eficacia infecciosas foram trés vezes mais
células-tronco transplante de células- frequentes para pacientes tratados
hematopoiéticas alogénicas | tronco  hematopoiéticas com TCTH do que para terapia
(TCTH). génica.
Martin, | Manejo Clinico de | Este artigo revisa o Estudo Aumentar o conhecimento sobre
M.e | Pacientes com Sindromes | diagndstico, tratamento e quantitativo talassemia e seu manejo entre 0s
Haines | Talassemias opcles curativas para a profissionais de salde pode
, talassemia melhorar 0s resultados dos
D.2016 pacientes e a qualidade de vida.
Napolit | Células - tronco | Investigar os niveis de Estudo Células - tronco CD34+
ano, hematopoéticas do sangue | células - tronco CD34+ transversal periféricas circulantes estédo
M.201 | periférico circulante como | circulantes aumentadas na R-talassemia, em
6 marcador independente de | periféricas como um particular em pacientes nao
bom manejo transfusional | marcador independente transfundidos, em comparagéo
em pacientes com [- | do equilibrio com controles saudaveis
talassemia: resultados de | hematopoiético adequado
um estudo preliminar em  pacientes  com
talassemia
Maino | Um caso de agranulocitose | Relatar um caso de | Estudodecaso | A deferiprona foi descontinuada e
u, M. | fatal que se desenvolveu | agranulocitose fatal que uma antibioticoterapia de amplo
et em um paciente com B- | se desenvolveu em um espectro foi iniciada por via
al.2016 | talassemia maior tratado | paciente com B- intravenosa. Apds 12 dias no
com deferiprona. talassemia maior hospital, ele desenvolveu
insuficiéncia respiratoria e foi
transferido para a unidade de
terapia intensiva (UTI), onde
desenvolveu faléncia de mdaltiplos
6rgdos e morreu 3 dias depois.
Tichell | Manejo clinico da | Discutir o manejo clinico Caso clinico O manejo da talassemia
i, A. | talassemia em adultos da talassemia em adultos sintomética requer uma equipe
e Rovo multidisciplinar altamente
, especializada, onde 0
A.2010 hematologista desempenha um
papel central. Os clinicos gerais
estardo  mais  frequentemente
envolvidos no tratamento de
pacientes com talassemia
Al- Traco de talassemia em | Analisar a amostras de Estudo O estudo mostrou que a talassemia
Nood, | ambulatorios da cidade de | sangue em  pacientes quantitativo provavelmente é responsavel pela
H.2009 | Sana'a, Iémen. atendidos em analitico maioria das microcitoses de

ambulatérios na cidade
de Sana'a, Iémen, para se
ter uma ideia

eritrocitos nesses ambulatdrios e
pode representar um problema de
salde significativo por meio de
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da prevaléncia das nascimentos de homozigotos e
talassemias heterozigotos compostos com
disturbios graves.

Bou- | Infec¢do por SARS-CoV-2 | Discutir sobre 0s Estudo A talassemia associada associados
Fakhre | em pacientes com [- | desafios, associados a qualitativo a infeccdo por SARS-CoV-2,
dinR. | talassemia: Experiéncia do | infeccdo por SARS-CoV- aumentam o risco de complicagdes

et Libano. 2 em pacientes com [- e de resposta aos tratamentos.
al.2021 talassemia.

Fonte: Juazeiro do Norte, Ceara, 2022.

DISCUSSOES

Os estudos desta revisdo, mostraram que a talassemia menor ndo requer tratamento
especial. Em alguns casos, como durante a gravidez, a suplementacdo de acido félico pode trazer
beneficios para pessoas com essa condicdo (AL-NOOD, 2009). A talassemia intermediaria pode
exigir instrucdes de transfusdo de sangue para aumentar o suprimento de globulos vermelhos
(NAPOLITANO et al., 2016; YESILIPEK, 2020). Pessoas com talassemia major necessitam
transfusdes de sangue regulares e medicamentos para remover o excesso de ferro que se acumulou
em certos 6rgdos (terapia de quelacdo de ferro). Nesses casos, um transplante de medula dssea
também pode ser uma opcao de tratamento(BOU-FAKHREDIN et al., 2021).

A doenca falciforme e a b-talassemia major sdo duas das hemoglobinopatias hereditarias
mais encontradas no mundo. As terapias de apoio sdo métodos curativos eficazes, que podem ser
aplicadas para ambas as patologias, porém o Transplante de Celulas-Tronco (TCTH) alogénico
em pacientes com hemoglobinopatia, previne danos irreversiveis aos 6rgdos, que possam ser
desenvolvidos ao longo do curso da doenca (YESILIPEK, 2020).

Al-Nood (2009) relata que os sintomas como fadiga, mal-estar e hipertermia oriundos da
anemia soO sdo tratados através de ciclos de transfusdo de hemacias a cada 2- 3 semanas, até
neutralizar a hemdlise. As diretrizes de cuidados padrdo recomendam iniciar transfusfes de rotina
quando a hemoglobina for inferior a 6 g/dl ou diminuir para menos de 7 g/dl duas vezes, com duas
semanas de intervalo (MARTIN et al., 2016).

No que se refere a palidez dos individuos e fraqueza, grande partes dos estudos mostraram
a presenca desses dois estados, e apresentam uma melhora apenas com o decorrer do tratamento,
uso de medicamentos e evolucdo no quadro da anemia (MAINOU et al., 2017; TICHELLI,
ROVO, 2013; YE et al., 2009). Os pacientes sempre buscavam métodos populares de tratamento,
0 que muitas vezes prejudicava o processo curativo. Alguns desses métodos eram: cozinhar em

panela de ferro, ingerir maior quantidade de legumes ricos em ferro, mostrando uma associagéo
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entre conhecimento leigo e médico (BOU-FAKHREDIN et al., 2021; NAPOLITANO et al.,
2016).

Ao discutir os desafios associados ao prolongamento da sobrevida em pacientes com
talassemia desde a infancia até a idade adulta, os autores (BOU-FAKHREDIN et al., 2021;
MARTIN; HAINES, 2016) destacam que pacientes adultos gastam em média 271 horas por més
em cuidados (transfusfes de sangue, medicamentos, consultas médicas e viagens), nesse caso, a
adesdo ao tratamento se mostra como uma questdo praticamente dificil (COQUERELLE et al.,
2019).

O processo de normalizacdo da doenga, é culturalmente aprendido e valorizado como
estratégia de enfrentamento da doenca, possibilitando lidar com a dor, a incerteza e a angustia,
sendo uma visdo comum em condicdes de longo prazo(YESILIPEK, 2020).

Os estudos também mostraram a importancia do didlogo entre o paciente e os profissionais
de salde, sendo eles os responsaveis pela comunicagdo do processo curativo, manejo clinico,
medicamentoso, para o tratamento, e auxiliam a entender seu perfil genético (como portador de
talassemia). Essa percepcdo os leva a se conformarem com a situacdo. Isso significa ndo lutar
contra a realidade, mas tentar se adaptar a ela (BOU-FAKHREDIN et al., 2021)..

E importante notar que as diferentes implicacdes do processo de cuidar se justapdem na
sobrevida dos portadores de talassemia. Pacientes em transfusdes crénicas acreditam que seus
problemas sdo constituidos e construidos por um desejo de normalidade (sem necessidade de
transfusdo e desoximina) (COQUERELLE et al., 2019). Para os profissionais de salde, o
problema é manter os pacientes vivos por meio de opcbes de tratamento baseadas no
conhecimento médico. Embora todos eles se concentrem no mesmo problema, cada um tem uma
énfase diferente no que eles significam. Isso cria obje¢des e cria prioridades diferentes. Mas ¢
importante reconhecer que 0s pacientes respondem de forma diferente ao tratamento
(YESILIPEK, 2020).

CONCLUSAO

Os pacientes com talassemia tém diferentes origens culturais e formas de lidar com
tratamentos invasivos, requerem acompanhamento ao longo da vida. Nos centros de tratamento
da talassemia, os médicos desempenham um papel muito importante na elaboracéo da conduta de
tratamento e no acompanhamento ao longo da vida, enquanto os enfermeiros coordenam agdes
que envolvem a implementacéo dessas condutas, garantindo a assisténcia de outros especialistas,

psicossociais e profissionais de apoio. Os meédicos também educam pacientes e familiares e
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promovem a adesdo aos tratamentos. Essa abordagem colaborativa ajuda a elencar questdes
sociais, de desenvolvimento, comportamentais e proporciona uma melhor evolucao do quadro do
paciente.

Ressalta-se, contudo, a necessidade de novos estudos que apontem o cuidado ao paciente
adulto portador de talassemia, visto que na literatura grande parte dos estudos apresentam

cuidados pediatricos e neonatais aos individuos com essa doenca.
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INTRODUCAO

Anemia é um processo patoldgico caracterizado pelos baixos niveis de hemoglobina nos
glébulos vermelhos, tendo valores de referéncia de acordo com o paciente, uma vez que a idade,
0 sexo, a gestacao e os fatores ambientais podem interferir no parametro desejado (LEITAO et al,
2012; FISBERG, 2018).

Quando o individuo possui niveis baixos de hemoglobina, o corpo do paciente tenta
compensar a partir de processos fisioldgicos. Existem diversas causas que podem levar o paciente
a ter anemia, como a perda de glébulos vermelhos (de forma aguda ou crénica), a diminuicao da
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producdo de glébulos vermelhos normais, a hemdlise, o aumento fisiolégico da demanda de
glébulos vermelhos e ferro. Dentre os exemplos, o tipo mais comum € a anemia por deficiéncia
nutricional, como a falta de ferro, zinco, vitamina B12 e proteinas (BRASIL, 2013; FISBERG,
2018).

A anemia ferropriva é forma mais frequente de escassez nutricional (ANDRE et al, 2018),
atingindo em torno de dois bilhdes de pessoas no mundo, sendo desses, 27% a 50%, casos de
anemia por deficiéncia de ferro, caracterizando-se por ser mais comum em mulheres e criangas.
(RODRIGUES et al, 2011; FISBERG, 2018).

De acordo com Lopes, et al (2019), a anemia por deficiéncia de ferro atinge principalmente
0 publico infantil devido a mudanca de habitos alimentares, sendo muito prejudicial ao
desenvolvimento dessas criancas. Essa caréncia nutricional pode trazer diversos problemas,
principalmente até o segundo ano de vida, em que a crianca precisa de uma alta demanda de ferro
pela fase de crescimento. A escassez pode comprometer o sistema imunolégico desses individuos,
proporcionando maior susceptibilidade a infeccBes. Além disso, problemas na capacidade geral
de desempenho é algo muito comum em criangas com deficiéncia de ferro, levando a um retardo
no aprendizado. (LOPES et al, 2018).

A anemia ferropriva é considerada um problema de satde publica no Brasil, visto que a
caréncia nutricional de ferro pode provocar problemas de ordem motora e psicossocial, uma vez
que esse mineral € essencial para diversos processos fisiologicos, como transporte de oxigénio,
sintese de DNA e metabolismo energético. Além disso, a falta de ferro aumenta a probabilidade
do individuo de morbimortalidade materna e infantil, queda de desempenho nas atividades
exercidas no cotidiano e se tornar mais suscetivel a adquirir infec¢bes. (GROTTO, 2008; WHO,
2017).

A anemia ferropriva tem como principal forma de diagnostico os exames laboratoriais,
entre eles: o hemograma, sinalizando dosagem de hemoglobina e valores dos indices
hematimétricos, zincoprotoporfirina, ferro sérico e receptor soltvel de transferrina (STfR). Isto
porque os sintomas clinicos séo diversos e inespecificos, pois podem abranger manifestacoes
clinicas presentes em amplos quadros de anemia. (SATO et al 2018).

O ferro que o ser humano adquire vem principalmente da sua dieta, mas também é
proveniente da reciclagem de hemacias que vao envelhecendo, a medida que o organismo entende
a necessidade de reposicdo dessa molécula. Ademais é de suma importancia desse mineral para
a hemoglobina, e consequentemente, para que ocorra a oxigenacao de todo o corpo. (GROTTO,
2008; RODRIGUES, 2011; DRAUZIO, 2021).

A molécula de ferro sofre absorc¢éo no intestino delgado, na primeira porg¢ao, chamada
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duodeno. Esse ferro pode ser encontrado em diversos alimentos, sejam eles de origem animal,
como carne bovina, aves e peixes, quanto vegetal, mas sua biodisponibilidade depende de diversos
fatores, como a composicdo dos alimentos e a forma em que sdo consumidos. (ANTUNES E
CANZIANI, 2016).

O estudo sobre anemia ferropriva tem como objetivo a analise da doenca e sua
epidemiologia, pois apesar de ser uma doenga muito antiga, a anemia ferropriva ainda é bastante
comum nos dias de hoje, sendo de extrema importancia a realizacédo de trabalhos sobre esse tema.
Nesse contexto, € possivel transmitir informagdes sobre essa doenga para a populagéo, a fim de
mitigar o nimero de pessoas com anemia ferropriva.

Diante do exposto, esse estudo tem como finalidade analisar artigos publicados sobre

anemia ferropriva e realizar um resumo desde a definicéo até o diagnostico da doenca.

METODOLOGIA

Este artigo se trata de uma revisdo de literatura em que foi realizado o levantamento de
estudos primarios, nas bases de dados: Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS), Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) e
SCIELO, utilizando os descritores: “Anemia ferropriva” e “Deficiéncia de ferro”. Os critérios de
inclusdo foram: estudos em portugués e espanhol nos ultimos 5 anos (desde 2017 até margo de
2022), que apresentassem trabalhos de acordo com o tema proposto, destacando o diagnostico, o
tratamento e a prevencgédo da anemia ferropriva.

Os critérios de exclusdo foram: artigos em comum nas bases de dados, artigos de revises
sistematicas, integrativas ou plataformas das quais ndo tivessem acesso liberado e estudos que nao

reunissem o tema proposto.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Na base de dados LILACS foram encontrados 1316 artigos, na base MEDLINE foram
encontrados 37066 e na base SciELO foram encontrados 1704, ap6s as buscas pelos estudos,
foram encontrados os resultados de artigos na LILACS e 32 na MEDLINE, depois da anélise foi
realizada uma leitura prévia dos resumos dos artigos e aplicados os critérios de inclusdo e
exclusdo, restando-nos uma amostra de 07 artigos, entdo foi realizado uma pesquisa explorando
os trabalhos, verificando os principais temas abordados e quais observacdes de maiores énfase

para o estudo.
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Nesta revisdo, analisou-se 07 artigos, dois quais 04 foram da base LILACS e 3 da

MEDLINE que se enquadravam nos critérios de avaliacdo pré-estabelecido, conforme pode ser

visto no fluxograma a seguir

FIGURA 1: Apresentacdo de critérios de incluséo e excluséo.

N° de relatos identificador no
banco de dados Literatura Latino
americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS)
(n =1316)

N° de relatos identificador no
banco de dados Sistema Online de
Busca e Analise de Literatura
Médica (MEDLINE)

(n =37066)

N° de relatos identificador no
banco de dados Brasil Scientific
Electronic Library Online
(SCiELO)

(n=1704)

Registros selecionados

(n=117)

Registros selecionados
(n=33)

Registros excluidos pela
elegibilidade (n = 84)

Artigos de texto de plataformas pagas, duplicados ou ndo abordavam o tema foram excluidos

(n = 26)

Fonte: Dados da pesquisa, 2022.

Estudos incluidos na revisdo
(n=07)

Os artigos selecionados foram organizados no quadro 1, em que constam apresentacdo do

titulo, autor, ano, tipo de estudo, objetivo e principais resultados encontrados.
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Quadro 1: Apresentacéo de titulo, autor, ano, tipo de estudo, objetivo e resultados encontrados
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Titulo Autor/Ano Tipo de Estudo Objetivo Resultados
encontrados
Triagem de | DELFINO et | ESTUDO Descrever a | Percebeu-se que a
hemoglobina em uma | al, 2019 OBSERVACIONAL | triagem de | anemia ferropriva foi o
populacado de lactentes DESCRITIVO hemoglobina tipo de anemia mais
Teste de Triagem de RETROSPECTIVO | realizada em | frequente (41%), sendo
Hemoglobina em uma lactentesde 812 | seguido  pela  beta
Populagdo de Bebés meses, usuarios de | talassemia minor
Teste de Triagem de um centro de | (21%) e anemia
hemoglobina em uma atendimento falciforme (20%). Além
populagdo de bebés pediatrico de | disso, a faixa etria com
Montevidéu, Nno | major prevaléncia de
periodo de maio @ | anemia  foram  os
outubro de 2015, € | [actentes
avaliar os fatores
de risco para
anemia ferropriva
presentes.
Anemia e fatores | BEZERRA et | ESTUDO Determinar a | A média de idade das
associados em | al, 2019 TRANSVERSAL prevaléncia  de | mulheres investigadas
mulheres de idade anemia e seus | foi de 31,1 £ 6,61 anos
reprodutiva de um fatores associados | (desvio padréo - DP) e a
municipio do Nordeste em mulheres em | prevaléncia de anemia,
brasileiro idade reprodutiva | de 18,6% (1C95% 14,7 -
do municipio de | 23,3). Apo6s analise
Vitéria de Santo | multivaridvel, a anemia
Antéo, apresentou  associagao
Pernambuco. significativa com idade <
19 anos e com baixo
indice de ferritina.
Anemia nutricional e | LEITAO et al, | ESTUDO Investigar a | Nota-se que expressiva
variaveis  associadas | 2012 TRASNVERSAL prevaléncia  de | porcentagem da amostra

em criancgas internadas
em um hospital publico

anemia
nutricional em
pacientes
pediatricos
internados e suas
possiveis
associagfes com o
estado nutricional,
situacédo
socioeconémica,
histéria clinica e
dietética.

revela baixa dosagem
sérica de hemoglobina
com maior prevaléncia
em criancas, porém é
observado que poucas,
destas, tiveram anemia
registrada no prontuario

clinico. Das criancas
anémicas, 66,7%
apresentaram anemia
nutricional.
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CONHECIMENTOS E | ALIAGA, ESTUDO Determinar a | Ha influéncia do
PRATICAS DE MAES | 2019 TRANSVERSAL relacdo entre o | conhecimento e pratica
NA PREVENCAO DA nivel de | com a prevencdo de
ANEMIA POR conhecimento e | anemia, como também
DEFICIENCIA  DE praticas das mées | na idade materna com o
FERRO EM com a prevencdo | conhecimento sobre o
CRIANCAS da anemia | assunto.

MENORES DE 5 ferropriva em

ANOS. HOSPITAL criangas menores

REGIONAL DA ACI - de 5 anos.

2019

Anemia e deficiéncia | FAVERO etal, | ESTUDO Determinar  da | Os niveis médios de
de ferro em criangas de | 2020 TRANSVERSAL prevaléncia  da | hemoglobina foram

6a anemia e sua
12 meses na cidade de relacio com a
Necochea: prevaléncia ingestdo de ferro,
e determinantes. em alguns casos, a
suplementacao

proximos de 10,9g/dl
(média de referéncia 12,5
mg/dl). Entre 0S
pacientes com anemia,
61,7% n&o consumiam

ndo foi realizada. | ferro em quantidades
satisfatorias; 54,4%
apresentavam a

deficiéncia de ferro e
44,3% nao receberam a
suplementacdo adequada
de ferro no dia anterior a
pesquisa.

Fonte: Dados da pesquisa, 2022

A anemia € definida como um processo patoldgico, caracterizado pelo nivel de
hemoglobina nos glébulos vermelhos dois desvios-padrdo abaixo da média, variando de acordo
com o0 paciente, mas tendo uma maior prevaléncia em bebés e criancas em todo o mundo.
(CARDOSO et al, 2022). As inadequagdes do consumo alimentar podem ser o inicio de muitos
problemas de satde pablica. (LEAO et al, 2018).

Assim, a deficiéncia de ferro consiste na quantidade deficitaria de ferro encontrada no
organismo, contudo, essa condicao pode ser resultado de uma absor¢do inadequada, que pode ter
sido ocasionado pela escassez de seus facilitadores, como a vitamina C, muito consumida na
ingestdo de frutas e legumes. (LEAO et al, 2018). A deficiéncia de ferro no organismo causa uma
escassez de hemoglobina, assim, havendo um comprometimento no transporte de oxigénio por
todo o organismo, causando diversas alteraces fisicas e fisiologicas. (BEZERRA et al, 2018).

A deficiéncia de ferro é o distarbio nutricional mais comum, tanto em paises
subdesenvolvidos como desenvolvidos, sendo a causa mais comum de anemia. (DELFINO,
Marcos et al, 2019). Além disso, € um marcador de desigualdade social e um grave problema de
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salde publica, podendo gerar grandes sequelas se nao identificada, como: déficit neuroldgico,
diminuicdo da capacidade intelectual e rendimento nos estudos, além de afetar o desenvolvimento,
crescimento e resposta imune. (FAVERO, 2020).

A anemia ferropriva é mais comum em grupos com maiores necessidades nutricionais,
como em lactentes, criangas, adolescentes e gestantes, mas entre adultos jovens, foi observado
uma proporcao maior em mulheres do que em homens, uma vez que existe a variacdo hormonal
provoca uma perda de sangue durante o ciclo menstrual. (DELFINO, Marcos et al, 2019,
CARDOSO et al, 2022). De acordo com Bezerra et al (2018), esses grupos merecem atencao,
visto que a anemia afeta a qualidade de vida dessa populacdo, sendo observado reducédo na
capacidade de trabalho, na fadiga, no sentimento de inseguranca e na irritabilidade.

Nesse Viés, as criancas durante os primeiros 2 anos de vida sd@o mais vulneraveis a
hipoferremia, uma vez que existe uma alta demanda nutricional, mas uma baixa ingestéo de ferro
heme, podendo levar a uma anemia ferropriva. (DELFINO, Marcos et al, 2019). A OMS diz que
a anemia ferropriva esta presente em 48.8% da populacdo escolar em todo o mundo, e na América
Latina, essa prevaléncia aumenta para 58.8% (ALIAGA, 2019). A condicdo (anemia ferropriva)
é menos frequente em lares onde os pais e responsaveis tinham maior grau de instrucdo. Um
ambiente com maior grau educativo e alto indice de ferro, através da dieta, evidenciaram-se como
medidas protetivas ao surgimento da doenca. (FAVERO, 2020).

Foi possivel analisar a partir do estudo de Ledo et al (2018), que a préatica do aleitamento
materno até os seis meses de vida constitui um fator de protecdo & anemia ferropriva. Enquanto
que em criangas entre 6 e 24 meses foi observado a deficiéncia na ingestdo de alimentos ricos em
ferro e também dos seus facilitadores de absor¢do, onde foi observado que em torno de metade
das criancas nessa faixa etaria ndo faz ingestdo de frutas, sendo um fator de risco a anemia
ferropriva. Assim, a luta contra a anemia por deficiéncia de ferro deve focar na atengdo primaria,
sendo importante conhecer o que compde os alimentos, para que se possa indicar dietas com maior
indice de ferro, sendo essencial abordar principalmente, as mées de criangas menores que 5 anos.
(ALIAGA, 2019)

O diagndstico para Anemia ferropriva pode ser feito de modo interrogatério, exame fisico
completo e exames laboratoriais. O interrogatorio vai consistir em indagar ao paciente qual o seu
tipo de dieta, historia de prematuridade, historia de alguma patologia, se ha perda de sangue por
algum motivo, entre outros, sendo informacdes relevantes que podem auxiliar no diagnéstico. O
exame fisico completo pode ser realizado a fim de se encontrar indicagdes fisicas no corpo do
paciente. Enquanto os estudos laboratoriais vdo poder confirmar alguma suspeita. (SERVIN,

2017). Um dos melhores marcadores para se avaliar o estoque de ferro corporal é através da
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ferritina, uma proteina produzida a partir do ferro, sendo recomendado pela OMS para avaliar a
presenca de anemia ou deplecdo do estoque de ferro como exame complementar a hemoglobina.
(BEZERRA et al, 2018).

Ao analisarmos a anemia ferropriva, podemos observar que os dados mostram um grave
problema de saude publica, sendo necessario receber atengdo prioritaria por parte dos governantes,
a fim de mitigar essa problematica na sociedade atual. Nesse contexto, é essencial a participacao
do poder publico, a partir das equipes de saude da familia, que atua diretamente na comunidade,
para realizagdo de atividades educativas diretamente na atencdo primaria, levando em
consideragdo o nivel de escolaridade e a condicdo financeira daquela familia, para que assim
possam ser estipuladas acdes direcionadas para cada realidade familiar, a fim de conseguir uma
maior ades&o. (LEAO et al, 2018).

CONCLUSOES

Com base nos artigos analisados, pode-se concluir que a anemia ferropriva esta muito
presente em todo o mundo, mas com prevaléncia em paises considerados subdesenvolvidos,
devido a maior parcela da populacdo ndo possuir instrucbes adequadas sobre as causas do
problema, como mitiga-los e sobre os riscos que a caréncia de ferro pode causar. Assim, fica
evidente a importancia de uma investigacdo mais detalhada principalmente em popula¢des mais
desassistidas, com o objetivo de prevenir essa anemia de forma mais rapida, descobrindo a causa
dessa condicdo, para que seja possivel solucionar de forma breve e com isso minimizar seus

possiveis sintomas na populacao.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

WHO. Technical Consultation on the Assessment of Iron Status at the Population

Level. World Health Organization, Centers for Disease Control and Prevention, Division

of Nutrition and Physical Activity International Micronutrient Malnutrition Prevention and
Control Program- Geneva, Switzerland, 2017

Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Atencdo a Saude. Departamento de

Atencdo Basica. Programa Nacional de Suplementacdo de Ferro : manual de condutas

gerais / Ministério da Saude. Secretaria de Atencdo a Saude. Departamento de Atencdo Basica.
Brasilia: Ministério da Salde, 2013. 24 p.: il.

BACHA, C.A. Anemias carenciais e gravidez. Femina Vol.29, n.6, p.397- 401, 2001.

RODRIGUES, Valdete Carreira et al. Deficiéncia de ferro, prevaléncia de anemia e fatores
associados em criancas de creches publicas do oeste do Parana, Brasil. Revista de
Nutricdo [online]. 2011, v. 24, n. 3 [Acessado 20 Mar¢o 2022] , pp. 407-420. Disponivel

Ana Emilia Formiga Marques e Fernando Gomes Figueredo (Org.)




ANEMIAS E SUAS CORRELACOES CLINICAS

em: <https://doi.org/10.1590/S1415-52732011000300004>. Epub 22 Set 2011. ISSN
1678-9865. https://doi.org/10.1590/S1415-52732011000300004.

UNICEF, ano 8, numero 24, julho de 2012, disponivel em: https://www.unicef.org/reports/state-
of-worlds-children

GROTTO, Helena Z. W.Metabolismo do ferro: uma reviséo sobre os principais
mecanismos envolvidos em sua homeostase. Revista Brasileira de Hematologia e
Hemoterapia [online]. 2008, v. 30, n. 5 [Acessado 20 Marco 2022] , pp. 390-397.
Disponivel em: <https://doi.org/10.1590/S1516-84842008000500012>. Epub

16 Dez 2008. ISSN 1806-0870. https://doi.org/10.1590/S1516-84842008000500012.

ANDRE, Hercilio Paulino et al. Indicadores de inseguranca alimentar e nutricional associados a
anemia ferropriva em criancas brasileiras: uma revisdo sistematica. Ciéncia & Saude Coletiva
[online]. 2018, v. 23, n. 4 [Acessado 2 Abril 2022] , pp. 1159-1167. Disponivel em:
<https://doi.org/10.1590/1413-81232018234.16012016>. ISSN 1678-4561.
https://doi.org/10.1590/1413-81232018234.16012016.

LEAO, Luana Lemos et al . ALIMENTOS FONTES DE FERRO E VITAMINA C
CONSUMIDOS ENTRE LACTENTES DA ATENGCAO PRIMARIA A SAUDE. Cogitare
enferm., Curitiba v. 23, n. 2 €51908, 2018 . Disponivel em
<http://www.revenf.bvs.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1414-
85362018000200303&Ing=pt&nrm=iso >. acessos em 02 abr. 2022. Epub 21-Jan-2019.
http://dx.doi.org/10.5380/ce.v23i2.51908.

DELFINO, Marcos et al . Screening de hemoglobina en una poblacién de lactantes. Anfamed,
Montevideo v. 6, n. 2, p. 35-44, dic. 2019 . Disponible en
<http://www.scielo.edu.uy/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S2301-
12542019000200035&Ing=es&nrm=iso>. accedido en 02 abr. 2022. Epub 01-Dic-2019.
http://dx.doi.org/10.25184/anfamed2019v6n2a2.

FAVERO, Nicolas Molina, Anemia and iron deficiency in infants aged 6-12 months in the city of
Necochea: Prevalence and determinants, Arch Argent Pediatr 2020;118(3):187-192. / 187. Junho
de 2020. Disponivel em <
https://www.sap.org.ar/docs/publicaciones/archivosarg/2020/v118n3a08e.pdf>

BEZERRA, Adriana Guimardes Negromonte et al. Anemia e fatores associados em mulheres de
idade reprodutiva de um municipio do Nordeste brasileiro. Revista Brasileira de Epidemiologia
[online]. 2018, v. 21 [Acessado 5 Abril 2022] , 180001. Disponivel em:
<https://doi.org/10.1590/1980-549720180001>. Epub 28 Maio 2018. ISSN 1980-5497.
https://doi.org/10.1590/1980-549720180001.

LEITAO , Gisela da Mota. Logrado, Maria Hélia Guedes. Ustra, Eliane Correa. Anemia
nutricional e varidveis associadas em criangas internadas em um hospital publico. Biblioteca
virtual em sadde [online]. 2012. [Acessado em 5 abril 2022]. Disponivel em:
<https://bvsms.saude.gov.br/bvs/periodicos/revista_ ESCS v22 n3_a06 anemia_nutricional_var
laveis.pdf>

SENRVIN, Ana Gabriela Vasquez, ANEMIA FERRQPENICA EN NINOS MENORES DE 5
ANOS, UNIVERSIDAD NACIONAL DE ITAPUA, Agosto de 2017, disponivel em <
https://docs.bvsalud.org/biblioref/2018/10/914821/monografia-lic-ana-vazquez.pdf >

Ana Emilia Formiga Marques e Fernando Gomes Figueredo (Org.)




ANEMIAS E SUAS CORRELACOES CLINICAS

FISBERG, Mauro et al. CONSENSO SOBRE ANEMIA FERROPRIVA: MAIS QUE UMA
DOENCA, UMA URGENCIA MEDICAL!. Sociedade Brasileira de Pediatria. 2 / Junho / 2018
atualizado em 24.07.18. Disponivel em: <
https://www.sbp.com.br/fileadmin/user_upload/21019f-
Diretrizes_Consenso_sobre_anemia_ferropriva-ok.pdf>. Acessado em: 10/05/2022

BRASIL, Ministério da Saude. Programa Nacional de Suplementacdo de Ferro : manual de
condutas gerais / Ministério da Saude.

Secretaria de Atencdo a Saude. Departamento de Atencéo Basica. Brasilia: Ministério da Saude,
2013. 24 p.: il. Disponivel em:
<https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/manual_suplementacao_ferro_condutas_gerais.pdf
> Acessado em: 05/05/2022

LOPES, Davi et al. ASPECTOS CLINICOS PERTINENTES NA ANEMIA FERROPRIVA EM
CRIANCAS. Centro Universitario Catolica de Quixadd. 2018 Disponivel em:
<http://publicacoesacademicas.unicatolicaquixada.edu.br/index.php/mostrabiomedicina/>
Acessado em: 16/04/2022

CARDOSO, Jane.IDENTIFICACAO DE ANEMIAS NA INF NCIA EM UM HEMOCENTRO
NO SUL DO BRASIL. Revista Médica do Parana [online]. 2020;78(2):21-27.[Acessado 09 de
Maio 2022]

Disponivel em: < https://www.amp.org.br/site/arquivos/revistasarquivos/revista-medica-do-
parana-volume-78-n-2-julho-dezembro-2020 1612804675.pdf> .

ALIAGA, Iparraguirre Hugo.  Conocimientos y practicas de madres sobre prevencion de
anemia ferropenica en nifios menores de 5 afios. Hospital ~ Regional de  Ica-20109.
Rev méd panacea.2020;9(2): 105-109

Ana Emilia Formiga Marques e Fernando Gomes Figueredo (Org.)




ANEMIAS E SUAS CORRELACOES CLINICAS

ANEMIA FALCIFORME: Uma revisao de literatura

Tatiana de Menezes | tatianamenezesmarx@gmail.com
http://lattes.cnpq.br/5283866480519618

Paulo Cesar Jorge Vieira dos Santos | pcjvsantos@gmail.com
http://lattes.cnpq.br/3964370565083566

Cicera lvanilce Sampaio Sousa | ivanilcejua@gmail.com

Pedro Guilherme Alves Gongalves

Jodo Gabriel Nepomuceno Tavares

Vitéria Aparecida Soares de Araujo | vitoriaraujo1215@gmail.com

Christian Mateus Miranda de Franga | christianmateus777@gmail.com
http://lattes.cnpq.br/8080535974387984

Thereza Déborah de Oliveira Sales | http://lattes.cnpg.br/0929627083142210

Fernando Gomes Figueredo | fernando.figueredo@estacio.br
http://lattes.cnpq.br/0478344615068015

Ana Emilia Formiga Marques | anaemiliaformiga@hotmail.com
http://lattes.cnpq.br/5041426851854678

INTRODUCAO

A anemia falciforme € uma doenca genética, caracterizada pela mutacdo no
cromossomo 11, que resulta na substituicdo de um acido glutamico pela valina, originando a
hemoglobina S. Esta proteina irda mudar a forma dos eritrdcitos, deixando-o0s em forma de foice.
As hemacias em forma de foice perdem a capacidade de fazer o transporte de oxigénio, além
de causar obstrugdo na microcirculacdo, resultando em isquemia e inflamacgéo tecidual,
causando crises dolorosas e aumentando a suscetibilidade a infecgdes e até mesmo danos em
6rgdos (CAIRES, 2011).

Devido ao encurtamento do tempo de vida das hemécias falciformes, os pacientes
podem apresentar hemolise cronica, manifestada por palidez, ictericia e elevacdo dos niveis
de bilirrubina indireta, que pode resultar na formacéao de colelitiase. Outras complicagdes sao
comuns, como a destrui¢do do baco e o surgimento de infeccdes (BRASIL. 2002).

Quando esta doenca hereditaria é diagnosticada precocemente e tratada de formacorreta,
sua morbidade e mortalidade podem ser reduzidas significativamente. Em alguns casos também
é utilizado o aconselhamento genético, visando educar e contribuir para a redu¢édo do nimero
de novos casos. O diagndstico se da através de exames de testes de triagem como por exemplo
hemograma, dosagem da hemoglobina fetal e hemoglobina A2, focalizagdo isoelétrica, teste de
falcizacdo, entre outros, e o teste confirmatdrio se da através do processo conhecido como
eletroforese para confirmar a deteccdo da hemoglobina S (HbS).(BRASIL. 2002).

A maior taxa de mortalidade nas internag¢6es por AF ocorre em adultos jovens e criancas,
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em sua maioria por doengas cardiacas, sepse, acidente vascular encefalico, insuficiéncia
respiratoria aguda (IRA) e faléncia multipla dos 6rgaos. Existe como opg¢édo de tratamento o
transplante de células-tronco hematopoiéticas alogénicas, com disponibilidade limitada de
doadores para menos de 14% dos pacientes, sendo um tratamento pouco convencional. As
principais alternativas sdo as transfusfes sanguineas cronicas ou transfusdesde troca como
tratamento adjuvante ou a utilizagéo da terapia medicamentosa ndo curativa com a Hidroxiureia
(HU), aprovada mundialmente (CAIRES, 2011).

O objetivo desse estudo foi de promover uma revisdo de literatura atual acerca da
anemia falciforme, e as melhores formas de tratamento e assisténcias que podem ser

promovidas para o portador.

METODOLOGIA

O estudo trata-se de revisdo integrativa da literatura, de carater descritivo e exploratorio.
E cabivel destacar que, a revisao sistémica busca reunir muitos estudos, bem como é embasada
em pesquisa de trabalhos que englobam o tema, buscando realizar aorganizacdo l6gica das
informagdes, em suas particularidades e contribui¢fes da pesquisa. “Esta focada no seu carater
de reprodutibilidade por outros pesquisadores, apresentando de forma explicita as bases de
dados bibliograficos que foram consultadas” (MENDES, 2008).

A busca por achados cientificos ocorreu no més de mar¢o do ano de 2022. O estudo se
deu em bases eletronicas de dados LILACS (Literatura Cientifica e Técnica da América Latina
e Caribe), SciELO (Scientific Electronic Library Online) e Google Académico os descritores
utilizados foram: anemia, falciforme. Todos os artigos foram analisados, obedecendo aos
critérios de inclusdo e excluséo.

O critério de inclusdo envolveu a selecdo de estudos realizados nos ultimos 10 anos,
entre 2012 a 2022, escritos na lingua portuguesa.

Foram excluidos os artigos com duplicidade, artigos de revisdo, resumos de congressos,
monografias, dissertacdes, teses, capitulos de livro; artigos que apresentaram alto risco de viés,

gue se mostraram inconclusivos.

RESULTADOS

A seqguir, esta exposto o fluxograma de como se deu a pesquisa nas bases de dados
estudados:
Apo6s uma analise detalhada nas bases citadas em trabalhos publicados entre o periodo
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de 2012 a 2022 foram obtidos 16 estudos acerca do tema, assim como estio expostos no quadro

a sequir:
Tabela 1: fluxograma da pesquisa dos dados
TITULO AUTORES OBJETIVOS RESULTADOS
Estudos econémicos H& muito a ser feito
completos sobre Cardoso Al, Analisar os mundialmente para
tratamentos da anemia | Ferreira Janior | estudos avaliacdo das tecnologias
falciforme. MA, Pompeo econémicos vigentes, reavaliacdo das
CM, Sarat CN, | completos com utilizadas atualmente e
Cardoso MP, Ivo | enfoque nos implementacao de
ML, et al tratamentos da diagnostico e tratamento
2021. Anemia continuo, com um
Falciforme. sistema que garanta uma

rede de atencéo ativa e
eficiente aos pacientes.

Anemia falciforme e o | Nascimento, C. | Esclarecer  fatores | Proporcionou maior

risco de aterosclerose: | B. G. et al. relacionados s conhecimento sobre a

0 papel do tratamento. | 2021 anemia falciformee a | anemia falciforme,
importancia do seu | descrever as implicacGes
tratamento. da anemia falciforme na
Metodologia: vida das pessoas, como
Trata-se de um ela se manifesta. Entre
estudo de uma linhas gerais, foi possivel
revisao literaria perceber que a anemia

baseada em artigosque | falciforme tem grande
trazem informacdes a | relevancia no ponto de

respeito do tema vista cientifico.
abordado.
Anaélise da tendéncia Foram registrados 6.813
temporal da Mota F. M., | Analisar atendéncia Obitos por anemia
mortalidade por Ferreira Junior | temporalda falciforme. Individuos
anemia falciformeno | M. A mortalidade poranemia | pardos (50,87%) foram
Brasil. falciforme no Brasil, mais frequentes, com
por regides, no periodo | predominio do sexo
., Cardoso A. I. | compreendido masculino (50,4%), com
Q., Pompeo C. | entre 1997 e 2017. faixa etéria de 25 a 34
M., Frota O. P., anos e maior incidéncia
Tsuha D. H., et de 6bitos no
al. Centro-Oeste (0,25/100
2022. mil habitantes). A curva

temporal apresentou
tendéncia crescente de
Obitos no pais entre 1997
a 2015.
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Intercorréncias orais Claudio Farias, Promover uma visao Evidenciou-se através de

em pacientes Lisye Gauger, | atual acerca pesquisas que, a anemia
portadores de anemia | Jonathan da anemia falciforme é mais comum
falciforme: revisdo de | Amorim. falciforme em forma | em pessoas negras, onde
literatura. 2020. de revisdode grande parte destas
literatura. pertencem as classes

econdmicas mais baixas,
tornando possivel
concluir que a anemia
falciforme sozinha nédo
necessariamente interfira
no desenvolvimento
guando crianga, mas sim,
a doenca aliada a
questbes
socioecondmicas.

Atualizages sobre Silva, M. P.P.; | Relatar as A utilizagdo do farmaco,
anemia falciforme: Silva, K. C. P. atualizacOes acercada | sua eficiéncia no
Hidroxiureia. F.; Santos, W. L. | anemia falciforme, por | tratamento e reagdes
2021. meio da pesquisa adversas conclui que a
integrativa. hidroxiuréia (HU) até o

momento é um
medicamento que teve
impacto na qualidade de
vida dos pacientes com a
doenca falciforme,
prevenindo complicacfes
clinicas e aumentando a
sobrevida dos pacientes.

Toxidade da Paula, C. C.S. | Analisar as Hidroxiureia é hoje uma
hidroxiueria  no et al. caracteristicas da das drogas mais usadas

tratamento da 2022. anemia falciformee a | no tratamento da anemia
anemiafalciforme. toxidade falciforme por ser capaz

de aumentar a produgéo
de um outro tipo de
hemoglobina, conhecida
como hemoglobina fetal
(mais presente no periodo
de vida uterina). Altos
niveis de hemoglobina
fetal diminuem a
polimerizacédo das
hemacias defeituosas e
reduzem o risco de
vaso-oclusdo. Como
qualquer quimioterapico,
porém, a hidroxiureia

apresentada pela
hidroxiueria em seu
tratamento.
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apresenta efeitos

adversos.
A relacdo dose Ferreira, S. C. Realizar um estudo Foi extratificado trés
dependente da H.; Bandeira, I. | descritivo acerca da grupos comparativos,
terapia com C.J. 2018 anemia falciforme. verificando que a
hidroxiuréia para o ' continuidade do
tratamento de tratamento com HU tende
criancas com a aumentar os niveis de
anemia falciforme. hemoglobina fetal (HbF),

alcancando um bom
progndstico para 0s
pacientes, pois quanto
maior os niveis de HbF
menor sao as
manifestacdes clinicas.
Identificou também que
pacientes que usam HU,
independente de tempo
ou da dose, possuem uma
diminuigdo da HbA,
aumentando os niveis de

HbF e ajudando na
circulacdo e transporte de
oxigénio.

O papel do Pereira, M. D.; | Conhecer o papel de Diante dos achados,

psicologoda saude Bezerra, C. M. | importancia do complicagdes sdo

no tratamento de 0. psicologo da saidena | relatadas em pacientes

portadores de terapéutica de com AF, incluindo

: : 2019. ; «
anemia falciforme: portadores de hipertensao pulmonar,

uma revisdo da Anemia Ealciforme. l]lc_:eras nas pernas,
literatura. acidente vascular
cerebral, dano ocular,
sindrome toracica,
colelitiase, e possiveis
infecgBes bacterianas
devido a perda
progressiva do
funcionamento do tecido
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do baco. Estas

complicacBes tém um
impacto significativo
na  saude dos
pacientes, em sua
qualidade de vida,
prejudicando assim,
sua capacidade fisica
e seu estado mental
ao longo dos anos

Diagndstico Araujo, F.C.et | O objetivo desse Se vé a necessidade da
precoce da} anemia al. estudo é verificar atencio dos
faIc_lfPrme. uma 2020. 0s principais meios profissionaisda satde no
revisao da usados para o geral, e ndo menos
literatura. diagnostico laboratorial| importante, do
da farmacéutico, que detém
anemia falciformee a responsabilidade de
dos portadores destes cuidar do paciente,
tragos, promovendo
assim como orientacdes em
identificar na relagio a todo o
literatura as tratamento
estrategias medicamentoso,
educativas sobre o garantindo assim
acor)s_elhamento uma melhor
genctico gd(_)tadas no qualidade de vida
Sls:[ema Unico de dos pacientes,
Salde (SUS), sejam elesadultos
especialmente na Ou criangas.
Atencdo Basica.
Principais técnicas Silva, N. C. H. Analisar e Foi possivel perceber quea
para o diagndstico et al. compreender as anemia falciforme tem
da anemia 2017. técnicas, avaliandoo grande relevéncia no
falciforme:  uma melhor método de ponto de vista cientifico,
revisao de escolha para o 0S avancgos para
literatura. diagnostico da tratamento e diagnostico

vém se aprimorando cada
vez mais, na tentativa de
precocemente detectar 0s
pacientes com a mutagao
genética e lhes
proporcionar uma melhor
qualidade de vida.

Anemia Falciforme.
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Prevaléncia de LEITE, A. G. S. | Avaliar a prevaléncia | Mostra uma alta
depressao em et al. 2021 mundial de transtorno | prevaléncia mundial de
pacientes e depressivo maior em depressdo em pacientes
portadores de portadores de anemia | com anemia falciforme,
anemia falciforme: falciforme. incluindo criancas e
uma reviséo. adolescentes, fato
preocupante pois a
depressao relaciona-se
com a baixa adesé&o ao
tratamento e ao
isolamento social. VVarios
fatores que interferem na
qualidade de vida podem
estar relacionados a
depressdo nos pacientes
portadores de anemia
falciforme.
Estudos econémicos | CARDOSO, A. | Analisar 0s Fizeram parte desta
completos sobre | etal.2021. estudos reviséo 09 artigos, dos
tratamentos da econémicos quais sete reCl_Jperados
anemiafalciforme. completos comenfoque nabase Else.rv ier’s
nos tratamentos da SCOpl.JS ed_0|s na
Anemia Falciforme. Medline via PubMed.
Todos estudos
completos com enfoque
nas perspectivas do uso
da Hidroxiureia e da
transfusdo sanguinea
no tratamento da
Anemia Falciforme
Implicagdes TRINNYE, L. Relatar e compararas | Os estudos evidenciaram
fisiopatoldgicas do S.; FORTES, B. | evidéncias literarias que a infeccéo por
covid-19 na anemia C.R; dos impactos COVID-19 em pacientes
falciforme: uma ZWICKER, C. | fisiopatolégicos com anemia falciforme
revisdo D. MARTINS, sisttmicos aumenta o risco de
bibliografica. G.S.2021. resultantes da tromboembolismo, STA e

infeccdo por
COVID-19 nos
casos de

anemia
falciforme.

CVO. Logo, pacientes
com DF e infecgdo viral
por SARS-CoV-2
merecem ser melhor

avaliados,
necessitando-se, assim,
de maiores evidéncias
clinicas elucidativas.
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Manifestacoes FERNANDES, | Revisar na De acordo com as
bucais em pacientes C.E. 2020 literatura as publicacGes
pediatricos com o ' manifestacdes selecionadas as
diagnostico de bucais manifestacdes bucais
anemiafalciforme: apresentadas por mais encontradas em
revisdo deliteratura. pacientes pacientes
pediatricos diagnosticados com
portadores de anemia falciforme
anemia falciformee foram palidez na
como objetivos mucosa,atraso na
especificos verificar erupcéo dentaria,
as manifestagdes transtornos na
bucais mais mineralizacéo do
prevalentes nestas esmaltee dentina, carie,
criancas, listar os ma ocluséo e
principais tratamentos | osteomielite
e verificar as mandibular.
limitacdes do
cirurgido
dentista no
tratamento
odontolégico
pediatrico.
Diagndstico precoce | ARAUJO, F. C. | Verificar os principais | Observa-se que apesar de
da a_nemia et al. 2020. meiosysados para o existir vasta literatura
falciforme:uma diagnostico laboratorial| ¢y e 4 Anemia

revisao da literatura. da Falciforme, percebe-se

gnemla falciformee pOUCOS estudos nos

0s portadores destes bancos de dados
tragos, utilizados para essa
assim como pesquisa relacionadas
|(_1Ient|f|car\ na ao diagndstico e
Ilterat,ur_a as estratégias educativas
estratégias adotadas no Sistema
educativas sobre o Unico de Satde (SUS),

acorjfﬂhaf(;‘et”tg sobre Anemia e 0
genetico adotadas N0 | 4-onselhamento

Sistema Unico de (o
enético.
Satde (SUS), geneti

especialmente na
Atencdo Basica.
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Frequéncia de casos TELES, W. S. Analisar o perfil Destacou-se, assim, a
de anemia falciforme, | 2021. epidemioldgico de importancia do
transfusdo e pacientes portadores diagndstico precoce e da
tratamento — de terapéutica farmacoldgica
Experiéncia de um anemia falciforme e transfusional para
centro de atendidos no melhoria da ex_pectativa e
hemoterapiaem uma Hemocentro em qualidade de V'.da dog
regido do nordeste uma regido do portadores dg S|cler_n|a,
brasileiro. nordeste bem como 0 Investimento
brasileiro. em projetos de cunho

cientifico que promovam
a disseminacdo deste
atendimento

especializado a todos
0s niveis da saude
nacional.

Fonte: referencial bibliogréafico

DISCUSSAO

Segundo Cardoso et al. (2021), a anemia falciforme é uma doenga genética comum no
Brasil que leva a manifestacGes clinicas como crises algicas, infeccbes, desidratagdes, sindrome
toracica aguda, anemia grave, eventos neurologicos e priapismo. A doenca exige cuidados
mantenedores que permanecem por toda a vida, alternando em periodos de agudizacdo e
estabilidade. Esta doenca é considerada uma condi¢cdo cronica de salde e, por vezes, em
decorréncia de complicacbes, requer adaptacfes na rotina da crianca e de sua familia. Isso
porque estas vivenciam sentimentos de medo e inseguranca diante de um processo
desconhecido, 0 que desencadeia expectativa por informacfes sobre a condi¢do de saide da
crianca e de como se dara o futuro dela.

Fortini et al. (2019), relata que a anemia falciforme foi observada pela primeira vez no
ano de 1910 por Herrick, é uma patologia que afeta povos que tém sua origem no Mediterraneo.
Essa enfermidade afeta por volta de 40% da populacdo no continente Africano equatorial e
acredita-se que essa doenca € uma forma de resisténcia a malaria, pois o formato que o eritrocito
assume dificultaria a invaséo do Plasmodium sp.

Mota et al. (2020) descrevem que essa anemia é uma disfuncdo da hemoglobina do gene
da B-globina que causa o afoicamento dos eritrocitos e hoje € o distdrbio de hemoglobina mais
comum do mundo. Por volta de 312 mil recém-nascidos em 2010 foram afetados pela doenga,
sendo a principal regido afetada a Africa Subsaariana, que possui cerca de 75% dos casos,

apresentando uma mortalidade que pode ser considerada alta. O Brasil sendo um pais com uma
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grande populacdo imigrante contém casos provenientes dessesimigrantes principalmente da
populacdo afrodescendente, por isso apresenta grande numero de casos anualmente,
representando um problema de satde publica em todo o pais.

Para Farias, Gauguer e Amorin (2020), a medula 6ssea tem como finalidade a producéo
de células sanguineas, dentre elas os eritrocitos. Os eritrocitos sdo células anucleadas com
formato de disco biconcavo, formados por uma substancia denominadahemoglobina, a qual é
encarregada pelo transporte de oxigénio através dos tecidos. A hemoglobina é um tetramero
formado por dois pares de cadeias globinicas sendo cada uma delas ligada a um grupo heme.
Por sua vez, o grupo heme é constituido por um anel porfirico ligado a um atomo de ferro.

Segundo Silva, Siilva e Santos (2021), o desenvolvimento motor ocorre continuamente
ao longo da vida, se modificando de acordo com as necessidades da tarefa, dosaspectos
biol6gicos e do ambiente em que o individuo vive, sendo viabilizado tanto pela maturacéo
biol6gica quanto pelo contexto social. Os mesmos autores consideram, portanto, que a evolugédo
neural seja capaz de proporcionar uma integracdo sensorio -motora atraveés do sistema nervoso
central em operag6es cada vez mais complexas.

Para Paula et al. (2022), em cada faixa etaria, 0 movimento adquire caracteristicas
significativas e a aquisicdo ou aparicdo de determinados comportamentos motores tem
repercussdes importantes no desenvolvimento da crianga como um todo. Cada nova aquisi¢do
influencia as aquisicdes anteriores, tanto no dominio cognitivo quanto no motor. Por isso,
déficits neuroldgicos na infancia podem ser muito graves, principalmente no que diz respeito
a velocidade de processamento da informacao.

Segundo Ferreira (2018), O uso continuo da hidroxiuréia, de forma geral, tem um
impacto positivo na qualidade de sobrevida dos pacientes com anemia falciforme, reduzindo os
casos de hospitalizacdo e tempo de internagdo, e diminuindo a ocorréncia da sindrome toréacica
aguda, com menor necessidade de transfusdo de hemaécias, reduzindo a mortalidade em até 40%
desses pacientes. No Brasil a portaria de nimero 872 do Ministério da Saude, de
6 de novembro de 2002, aprovou o uso de hidroxiuréia, para pacientes com anemia falciforme,
cabendo as Secretarias de Saude dos Estados da Uni&o e Distrito Federal, realizara distribuigédo
do medicamento.

Segundo Pereira et al. (2019), o tempo de reacdo (TR) € a medida mais utilizada para se
avaliar a velocidade de processamento da informac&o relacionada ao sistema neuromuscular. O
TR pode ser definido como o intervalo temporal observado entre a percepcao de algum evento
ou estimulo ambiental e o inicio da resposta motora. Ele pode ser classificado como simples

(TRS), quando ha apenas um evento ou um estimulo alvo a ser observado antes de se efetuar a
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resposta motora e tempo de reagdo de escolha (TRE), quando h& dois ou mais estimulos ou
eventos a serem observados antes da acdo motora.

Para Araujo et al. (2020), a velocidade de processamento da informacéo, no que se refere
ao TR em tarefas solicitadas, pode ser avaliada por meio de testes neuropsicolédgicos. Oteste
neuropsicolégico comumente utilizado para avaliar o TR em criangas é a Escala de Inteligéncia
Wechsler para Criancas que avalia o quociente de inteligéncia de criancas e adolescentes dos 6
aos 16 anos. Trata-se de um instrumento de alto custo, que deve ser aplicado apenas por um
psicologo, individualmente, e tem um tempo longo de administracdo (aproximadamente uma
hora). Com o avanco da tecnologia, procedimentos menos onerosos e de mais facil aplicacdo

tém surgido como alternativa aos testes neuropsicoldgicos para avaliacdo do TR.

Segundo Silva et al. (2017), quando diagnosticada precocemente, a anemia falciforme
podeter sua morbidade e mortalidade reduzidas significativamente. Atualmente temos diversos
exames capazes de auxiliar no diagnostico desta patologia, como 0 hemograma, a eletroforese
de hemoglobinas e o teste de falcizacdo, que servirdo para avaliar a morfologia dos eritrocitos,
além dos indices hematimétricos e as caracteristicas genéticas da hemoglobina. Em alguns casos
também € utilizado o aconselhamento genético, visando educar e contribuir para a reducdo do
ndmero de novos casos.

Segundo Leite et al. (2021), a epidemiologia, na distribuicdo mundial da anemia
falciforme estende-se alargadamente por Africa, Médio Oriente e Asia, regies onde a maléria
é endémica, podendo também encontrar-se distribuida por paises como a Grécia ou Italia. Em
variadas regides da Africa subsaariana a doenca encontra-se exacerbada muito devido afatores
determinantes como a subnutricdo, déficit e inadequabilidade de infra-estruturas relacionadas
com a salde e ainda comorbilidades infecciosas, como a maléria e a tuberculose.Ainda para 0s
autores, a fisiopatologia, na hemoglobina S, a substituicdo de um aminoacido polar e hidrofilico
de carga negativa (&cido glutamico) por um menos polar e hidrofébico de carga neutra (valina),
é responsavel pelo processo de polimerizagdo da molécula no interior dos eritrdcitos, perante
condicOes de baixas concentracdes de O2, sendo este 0 evento subjacente a fisiopatologia da
anemia falciforme.

Cardoso et al (2021), relataram sob condi¢fes anormais de desoxigenacao, acidez e
desidratacéo celular, onde 0 aminodcido valina potencia a ocorréncia de interac6es hidrofobicas
entre os tetrameros da Hb S no interior dos globulos vermelhos, resultando nasua precipitacéo
e consequente polimerizacdo com agregacdo dos polimeros em fibras de tubulina. Este
fendmeno € responsavel ndo so pela deformacdo dos eritrocitos, passando estes a adquirir uma

forma de “foice”, mas tambem pelo aumento da rigidez da membrana eritrocitaria, aumento da
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viscosidade, desidratacdo, marcada reducdo de elasticidade e ainda anormal aumento da sua
capacidade de aderéncia.

Segundo Trinnye et al (2021), os eventos vasos-oclusivos resultam tanto do anormal
aumento da aderéncia dos eritrocitos ao endotélio dos vasos sanguineos, como do aumento da
ativacdo e aderéncia de leucdcitos e plaquetas ao mesmo. Também a incapacidade dos
eritrocitos para se deformarem a medida que circulam pelos vasos promove 0 aumento da sua
retencdo ao nivel destes e consequente obstrucdo, com impedimento do fluxo sanguineo. Assim,
o fendmeno de obstrucdo microvascular é o responséavel por causar isquemia (por privacdo de
02 ao nivel dos tecidos), enfarte e ainda lesdo isquemia por reperfusdo em varios tecidos e
6rgdos do organismo humano. Gera-se, consequentemente, uma resposta inflamatoria de
carater continuo, progressivamente acompanhado de disfun¢édo do endotélio vascular.

Para Fernandes (2020), além da anemia falciforme a hemoglobina S pode ser
apresentada de mais outras duas formas: Doenga falciforme e traco falciforme. Individuos que
apresentam alelos iguais para a hemoglobina S sdo diagnosticados com a anemia falciforme,
diferentemente dagueles que possuem genes alelos diferentes associados a hemoglobinas C ou
talassemias, que sdo considerados pacientes com a doenga falciforme e os que apresentam 0
traco falciforme sdo identificados em pacientes que tém a hemoglobina normal A e a
hemoglobina S.

Segundo Teles (2021), a forma como a anemia falciforme € distribuida na populacao
brasileira é bem desigual, sabendo-se que a doenca foi trazida pela migracdo dos povos
africanos para ca e consequentemente a miscigenacdo das ragas, sdo encontradas uma maior
prevaléncia nas regides Norte e Nordeste, onde se concentram uma maior populacdo de cor
negra, sendo um pouco diferente da regido Sul do pais, que contabiliza poucos casos e tem uma
populacdo com maior predominancia de pessoas de cor clara

Para Aradjo et al. (2020), no Brasil séo registrados cerca de 3.000 casos de criancas
nascidas com a doenca falciforme por ano. Passando a ser considerada ndo s6 uma doenga que
tem como influéncia fatores genéticos, mas também ambientais, socioeconbémicos e

psicoldgicos. Tornando-se uma preocupacao na saude publica

CONCLUSAO

A anemia falciforme é uma doenca hereditéria, desencadeada pela mutagdo na cadeia
beta da hemoglobina, onde a trinca de bases nitrogenadas do acido glutamico sofre alterag&o,
fazendo com que o nucleotideo seja substituido por uma valina. Esta alteracdo ira resultar na

criacdo de 17 hemoglobinas S, que irdo alinhar-se em polimeros, alterando a morfologia dos
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eritrocitos, deixando-os em forma de foice.
Foi possivel apresentar através dos dados obtidos que a patologia ainda se torna presente
e que o diagnostico precoce diminui consideravelmente as sequelas, e mortalidade, atuando no

tratamento, na promocéao do bem-estar na vida do portador.
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