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RESUMO

A anemia sideroblastica é uma desordem hematoldgica caracterizada por altera¢des na sintese do
radical HEME no interior dos precursores eritrdides na medula 6ssea, com consequente depdsito de
ferro no interior das mitocéndrias dos eritroblastos e a precipitacdo do ferro da origem ao que
denomina-se "sideroblastos em anel”’. As causas envolvidas no desencadeamento desta anemia sao
inmeras, permitindo a classificacdo desta anemia em hereditaria ou adquirida. As hereditarias sédo
extremamente raras e estdo associadas ao cromossomo X e as adquiridas se apresentam como
alteragcdo clonal na eritropoiese, sendo também classificada como um distdrbio mielodispléasico.
Alguns casos de anemia sideroblastica sao reversiveis, como casos associados ao abuso de alcool e
0 consumo de alguns farmacos. O tratamento limita-se ao controle da anemia sintomatica e a
prevencao dos danos organicos devido a sobrecarga de ferro, analisando inicialmente a causa.

PALAVRAS-CHAVE: Anemia sideroblastica; Hereditaria; Sobrecarga de ferro sérico.

INTRODUCAO

A anemia sideroblastica constitui um grupo heterogéneo de disfuncdes

sanguineas, caracterizadas por um depdésito de ferro intramitocondrial no interior dos
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eritroblastos. Este acumulo de ferro ocorre na regido perinuclear do eritroblasto,

formando um anel parcial ou completo ao redor o nucleo, originando o que
denomina- se “sideroblastos em anel” (MOLLIN, 1965; BOTTOMLEY, 1999; VICARI
et al., 2010).

O deposito de ferro mitocondrial na anemia sideroblastica € devido a trés
principais fatores: i) devido a uma alteracdo na sintese do radical HEME nos
eritroblastos no interior da medula éssea, ii) menor producédo de protoporfirina que
também esta relacionada a sintese do radical HEME e iii) pela insercao incorreta do
ferro dentro dos eritroblastos (MOLLIN, 1965; BOTTOMLEY, 1999).

Os mecanismos desencadeantes da anemia sideroblastica sdo numerosos,
entretanto em todas as manifestacdes da doenca a sintese do radical HEME é
diminuida. Geralmente € hereditaria, ligada ao cromossomo X, levando a um defeito
no metabolismo mitocondrial, mecanismo ainda ndo muito esclarecido (BERGMANN
et al., 2010; VICARI et al., 2010; ROSE et al., 2013).

Ha também uma forma autossémica recessiva que se apresenta em
conjunto com a miopatia mitocondrial e a acidose latica, devido a mutacfes na
pseudouridina sintase-1 (PUS-1), que é usada na sintese do RNA mitocondrial. A
principal consequéncia desta mutacao é a fosforilagdo oxidativa prejudicada - o que
explica as manifesta¢des nervosas e musculares e anemia sideroblastica - devido a
disfuncéo na atividade mitocondrial, centro da sintese do radical heme. Além destas
herancas genéticas, existe a forma autossémica dominante da doenca, que é
extremamente rara (BOTTOMLEY, 1999).

Adicionalmente, a maior parte dos casos de anemia sideroblastica descritos
na literatura sdo adquiridos, ou seja, fatores extrinsecos estdo envolvidos no
desencadeamento da doenca. Podemos observar uma disfungcédo clonal durante a
eritropoiese, gerando diversos quadros de mielodisplasias, entretanto, temos relatos
da relacdo de determinados grupos farmacolégicos envolvidos nesta doenca, além
da deficiéncia sistémica de cobre, intoxicacdo por zinco e por abuso de bebidas
alcodlicas. Estas manifestac6es adquiridas da doenca sdo quadros reversiveis, ou
seja, ao retirar 0 agente agressor da eritropoiese, a medula O0ssea retoma a
producdo normal da linhagem de eritrécitos (FLEMING, 2002; BOTTOMLEY, 2006;
CAMASCHELLA, 2009).
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Foi realizada busca na base de dados Medline/Pubmed, Scielo e Lilacs, com

2 METODOLOGIA

os termos “Anemia Sideroblastica” e “Evolugdo da anemia sideroblastica”,
restringindo-se a estudos em humanos e ndo foram localizadas revisdes
sistematicas. Adicionalmente, ndo foram identificados artigos cientificos recentes,

demonstrando a escassez de estudos sobre a manifestacao desta doenca.

3 DESENVOLVIMENTO

3.1 Evolucao da doenca

Durante a eritropoiese normal, o radical heme se liga as globinas, resultando
na hemoglobina, proteina responsavel pelo transporte de gases (oxigénio e gas
carbbnico) no organismo. Ressalta-se que durante a maturacéo eritroide, a partir do
eritroblasto basofilo, a hemoglobina comeca a entrar no citoplasma do eritroblasto,
fenbmeno essencial para a maturacao dos eritrocitos. As alteragdes na sintese do
radical heme que ocorre na anemia sideroblastica diminui a producdo de
precursores eritréides, resultando em eritrGcitos macrociticos e hipocrémicos
refletindo a desordem de utilizagéo do ferro (GREENBERG et al., 1997).

A consequéncia da producdo ineficaz do radical heme é a eritropoiese
deficiente, através de um mecanismo de feedback negativo, o heme inibe a
captacdo de ferro pelo eritroblasto, ocasionando uma sobrecarga ineficaz de ferro
nos tecidos. Outro achado apés o desencadeamento da anemia sideroblatica, é a
hiperplasia eritroide na medula O6ssea, sem resposta e sem liberacdo dos
reticuldcitos no sangue periférico. Essa anemia apresenta normalidade dos
precursores eritroides na medula 6ssea e producédo normal de eritropoetina apos o
estimulo gerado pela hipoxia tecidual. (HARIGAE; FURUYAMA, 2010).

A maduracdo ineficaz dos precursores eritréides devido ao déficit de
producdo da hemoglobina promove uma alteracdo na estrutura final do eritrécito
maduro, muitos deles se tornam defeituosos e sao destruidos por hemodlise
intramedular por diferentes mecanismos, incluindo o processo de apoptose. Devido

a eritropoiese ineficaz, h4& um aumento na renovacdo de ferro plasmatico e uma
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reducdo da incorporagdo do mesmo no interior das hemacias circulantes
(GREENBERG et al., 1997; HARIGAE; FURUYAMA, 2010).

Também podemos encontrar uma hiperbilirrubinamia com discreto aumento

de excrecédo urobilinogénio devido a hemolise intramedular. Adicionalmente, ocorre
uma sobrecarca de ferro no organismo, pois, apesar do déficit da sintese do radical
HEME, ainda € observado o fluxo continuo do ferro para as mitocondrias e para 0s
eritroblastos (GREENBERG et al., 1997).

Entretanto, a sobrecarda de ferro ndo esta relacionada com a manifestacao
clinica da doencga, a gravidade da doenca esta relacionada ao grau de hiperplasia da
medula 6ssea e pela duracdo da doenca. Apresenta-se de forma mais severa nas
formas hereditarias do que em relacdo as formas adquiridas e a anemia
sideroblatica pode ficar mais acentuada devido a co-existéncia da mutacdo em pelo
menos um alelo no gene C282Y ou HFE. Os padrdes de sobrecarga de ferro sao
semelhantes aos encontrados na hemocromatose genética e pode causar disfuncao
organica irreversivel como doenca cardiaca, cirrose e déficit enddcrino. A absorcao
intestinal de ferro € aumentada, embora o mecanismo seja desconhecido. Também
se observa niveis elevados de ferro sérico, e elevagdo da saturagéo de transferrina e
ferritina (MOLLIN, 1965).

Os mecanismos fisiopatolégicos especificos que produzem os sideroblastos
reconheciveis sao desconhecidos. A lista de doencas que estdo ocasionalmente
associadas com a sideroblastose € impressionamte, desencadeando defeitos na
eritropoiese normal. Na manifestacdo da anemia sideroblastica ndo séo observadas
alteracdes morfoldgicas nas populacdes de leucécitos e plaquetas (MOLLIN, 1965).

3.2 Classificacdo das anemias sideroblasticas

A anemia sideroblastica divide-se em trés grupos: hereditarias, adquirida e

reversivel, como mostra a classificagéo abaixo.

e Caracteristica Hereditaria
Heranca ligada ao cromossomo X
Congénita esporadica
Associado a citopatia mitocondrial (Sindrome de Pearson)
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e Idiopatica adquirida
Anemia sideroblastica Pura

Anemia refrataria com sideroblastos em anel

e Reversivel
Alcoolismo
Drogas: ionizantes e cloranfenicol.
Déficit de cobre
Toxicidade do zinco

Hipotermia

Resumidamente, no tipo hereditario, temos a participacdo do cromossomo X,
com uma mutacdo na sequéncia codificadora da primeira enzima da sintese
porfirinica (ALA-sintase), tema que sera discutido mais profundamente adiante. Ja o
tipo adquirido idiopéatico, os mecanismos desencadeadores ainda ndo estdo
totalmente esclarecidos, mas acredita-se que o distlrbio da sintese do radical HEME
ocorre a partir de mutaces no DNA mitocondrial, prejudicando assim a conversao
do ion férrico em ion ferroso e finalmente, o tipo adquirido reversivel é
desencadeado por determinadas drogas ou disturbios alimentares, que atingem
diretamente a sintese do radical HEME, entretanto, se o agente agressor for retirado

do organismo, a sintese do radical HEME retorna a normalidade (FUJIWARA,;
HARIGAE, 2013; BERGMANN et al., 2010; ROSE et al., 2013).

3.3 Anemia sideroblastica pela heranca ligada cromossomo X

Na anemia sideroblastica com heranca ligada ao cromossomo X, a alteracao
da sintese do heme ocorre nos estagios iniciais da via metabdlica, com mutacdes
gue afetam a sintese da enzima delta-aminolevulinico eritroide (ALA-sintetase), que
€ necessaria para sintese de acido delta amino levulinico a partir de uma molécula
de glicina e afetam a sintese da co-enzima sucinil-A, relacionada ao metabolismo da
vitamina Bg pelo fosfato piridoxal (BERGMANN et al., 2010; ROSE et al., 2013).

Existem duas formas de ALA-sintetase, celular ou ALA-sintetase 1, que é
expressa em todas as células, sendo codificada pelo cromossoma 3 e ALA-sintetase

2, enzima propria das células eritrdides, cujo gene codificador foi localizado no
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cromossomo X (BERGMANN et al., 2010). Foram descritas mais de quarenta

mutagcfes na enzima ALA-sintetase 2, causando a anemia sideroblastica. Todas as
mutacdes conhecidas estdo localizadas entre os éxons 5 e 11, regido que codifica o
dominio catalitico (que geralmente reside no éxons 9), onde o fosfato piridoxal se
liga (COTTER et al., 1999; BERGMANN et al., 2010).

N&o foram descritas mutagdes acometendo a sintese da ALA-sintase 1, pois
mutacdes na regido codificadora desta enzima seria incompativel com a vida. Na
grande maioria dos casos descritos, a anemia sideroblastica afeta os homens com
padrao ligado ao cromossomo X. Existem algumas descrigbes de casos de heranca
esporadica e descricbes de manifestacdo da doenca somente em mulheres de uma
mesma familia. A falta de homens afetados nestas familias sugere que o defeito é
letal em homens homozigotos para a mutacdo na ALA-sintase 1 no cromossomo X
(BERGMANN et al., 2010; ROSE et al., 2013).

3.4 As manifestacdes clinicas da anemia sideroblastica hereditaria

A anemia sideroblastica hereditaria normalmente se manifesta na infancia,
mas as vezes nao é detectada até a idade adulta, ou a descoberta da doenca ocorre
apos a identificacdo de um caso na familia. Embora a anemia possa permanecer
estavel durante anos, alguns individuos experimentam uma progressao inexplicavel
devido a um déficit da vitamina Bg por mudancas nos habitos metabdlicas induzidos
por dietas ou por alteracdes na absor¢cdo da vitamina Bg com o envelhecimento
(FUJIWARA; HARIGAE, 2013).

Dentre as manifestagbes clinicas da doenca, destaca-se a
hepatoesplenomegalia moderada com pouca alteracdo da funcdo hepéatica. Com o
decorrer do tempo a sobrecarga de ferro pode desencadear um quadro de cirrose,
com padrédo de deposicdo de ferro semelhante ao encontrado na hemocromatose
hereditaria, cuja gravidade nao se correlaciona com a gravidade da anemia
sideroblastica. Também podem ser desencadeadas devido a outras complicacdes
como o diabetes, a insuficiéncia cardiaca, as arritmias, que em geral, prejudica o
crescimento das criangas com a manifestacdo da doenca (FUJIWARA; HARIGAE,
2013).
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No sangue periférico, a quantidade de hemoglobina é variavel, leucdcitos e

3.5 O diagndstico de anemia sideroblastica hereditaria

plaguetas sdo normais, exceto na presenca da esplenomegalia. Um achado
consistente é a hipocromia dos eritrécitos e a microcitose nos anémicos, alteragées
na forma e tamanho dos eritrécitos, com a presenca de células-alvo e siderdécitos
(CAMASCHELLA, 2009; NAOUM, 2011).

Em mulheres com anemia sideroblastica ligada ao cromossomo X pode ser
observado uma anemia leve, caracterizada por duas populacbes de eritrécitos:
populacédo de eritrécitos microciticos ou normociticos (CAMASCHELLA, 2009).

Os niveis de ferritina e de saturacdo da transferrina podem ser elevados e os
niveis de transferrina reduzidos. A quantidade de ferro medular encontra-se
significativamente aumentado e o grau de sobrecarga de ferro no organismo €&
confirmado pela biopsia hepéatica (CAMASCHELLA, 2009).

Os niveis de protoporfirina eritroide livre (PEL) encontram-se diminuidos na
anemia sideroblastica com heranca ligada ao cromossomo X, devido a reducéo de
sua producdo frente ao déficit atividade da enzima ALA-sintetase-2. A medula 6ssea
apresenta hiperplasia eritr6ide, com o citoplasma dos precursores eritroides
fracamente hemoglobinizado (CAMASCHELLA, 2009).

A caracteristica para a constatacdo imediata da patologia é a presenca dos
sideroblastos em anel, evidentes em eritroblastos dos estagios mais tardios da
eritropoiese (eritroblastos policromatico e ortocromatico) (CAMASCHELLA, 2009).
Conforme demonstrados na Tabela 1.

Tabela 1: Diagnéstico diferencial da anemia microcitica.

Deficiéncia de Talassemia ADC Anemia Envenenamento
Ferro menor Sideroblastica por chumbo
Ferritina sérica l 1IN i\ 1 N
Ferro sérico UN 1N ! 1 Variavel
TIBC 1 N ! UIN N
Saturacédo de
transferrina ! N l ! f
Ferro
intersticial l 1IN i\ 1 N
medular
Sideroblastos l N l 1(em anel) N

ADC: anemia de doencga crénica; {:aumentado; |: diminuido, N: normal; TIBC: capacidade ferropéxica
total

Fonte: Vicari et al., 2010.
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3.6 Tratamento

O tratamento é realizado para controlar os sintomas da anemia e prevenir
danos orgéanicos devido a sobrecarga de ferro. A cura ainda ndo é possivel, em mais
do que 2/3 dos casos de anemia siderobléstica com heranca ligada ao cromossomo
X, o0 tratamento é com piridoxina e os niveis de hemoglobina sdo normalizados em
metade dos casos (BOTTOMLEY, 1999). Os pacientes sem resposta e com a
manifestacdo grave da anemia, o protocolo estabelecido € a transfuséo periddica.
Se ocorrer a documentacao de sobrecarga de ferro pela bidpsia hepatica associada
a um nivel de ferritina sérica superior a 500 mcg/L, o protocolo adotado é a
diminuicdo do ferro que deve ser realizada por flebotomia periddica se os niveis de
hemoglobina forem superior a 9 g/dl (BOTTOMLEY, 1999).

CONSIDERACOES FINAIS

A anemia sideroblastica é caracterizada por alteracGes na sintese do radical
HEME, que resulta em uma anemia frequentemente microciticas e hipocrémica com
sobrecarga de ferro. Suspeitando-se de uma anemia sideroblastica, o diagndstico
diferencial deve ser feito entre outras anemias que podem apresentar microcitose e
hipocromia como a anemia ferropriva (deficiéncia de ferro), o traco talassémico e as
anemias de doencas crénicas. A confirmacdo do diagndstico ocorre por puncdo de
medula 0ssea, onde se encontra uma elevada porcentagem de sideroblastos em
anel, com depdsito mitocondrial de ferro. A anemia sideroblastica hereditaria é rara e
seu diagnoéstico requer estudos genéticos, a anemia sideroblastica idiopatica
adquirida, € comum em pacientes mais velhos e frequentemente se formam a partir
de uma sindrome mielodisplasicas, com disturbios associados aos leucocitos e as
plagquetas. Por ultimo, a anemia sideroblasticas reversivel, normalmente associada
ao consumo de alcool, ingestdo de algumas drogas ou outras causas, como a
toxicidade pelo cobre e zinco, nestes casos a remocdo do agente agressor

geralmente reverte o quadro causado pela anemia.
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