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RESUMO

Introducdo: As anemias sideroblasticas sdo um grupo de distdrbios
hereditarios e adquiridos que acometem a medula Ossea, definidos pelo
acumulo patolégico de ferro nas mitocdndrias de células precursoras
eritréides. Essas mitocondrias carregadas de ferro apresentam-se ao redor dos
nucleos dos eritroblastos, dando origem a caracteristica morfoldgica tipica das
anemias sideroblasticas, o sideroblasto em anel. Para revelar os sideroblastos
utiliza-se a coloracdo com azul da Prussia (reacao de Perls) em esfregacos de
aspirado de medula 6ssea. Sideroblastos em anel podem ser encontrados em
diversas condicbes patoldgicas, congénitas ou adquiridas. Objetivo: O
presente trabalho tem como objetivo reunir informacdes a respeito de anemia
sideroblastica, sua relagdo com o metabolismo de ferro, assim como sua
apresentacao clinica, diagnostico, tratamento, classificagcbes e contexto
historico. Materiais e Métodos: Trata-se de uma revisdo de literatura, feita
através das bases Scielo, Google Académico, Pubmed, MDPI e National library
of Medicine, onde foram utilizados artigos nacionais e internacionais, que foram
revisados, servindo de fonte para as informagbes apresentadas no
trabalho.Concluséo: A anemia Sideroblastica contitui um importante grupo de
anemia no qual sua principal caracteristica esta na presenca de sideroblastos
em aneis nas células vermelhas do paciente.Sua forma clinica se assemelha
com as demais doencas por deficiéncia de ferro, como fadiga, mal-estar,
cansaco e cefaleia.
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ABSTRACT

Introduction: Sideroblastic anemias are a group of inherited and acquired
disorders that affect the bone marrow, defined by the pathological accumulation
of iron in the mitochondria of erythroid precursor cells. These mitochondria
loaded with iron are present around the erythroblast nuclei, originating the
morphological characteristic typical of sideroblastic anemias, the ring
sideroblast. To reveal sideroblasts, Prussian blue staining (Perls reaction) is
used on bone marrow aspirate smears. Ring sideroblasts can be found in a
variety of pathological conditions, congenital or acquired. Objective: The
present work aims to gather information about sideroblastic anemia, its
relationship with iron metabolism, as well as its clinical presentation, diagnosis,
treatment, classifications and historical context. Materials and Methods: This
is a literature review, carried out through the Scielo, Google Scholar, Pubmed,
MDPI and National library of Medicine databases, where national and
international articles were used, which were reviewed, serving as a source for
the information presented. Conclusion: Sideroblastic anemia constitutes an
important group of anemia in which its main characteristic is the presence of
sideroblasts in rings in the patient's red cells. Its clinical form is similar to other
iron deficiency diseases, such as fatigue, malaise, tiredness and headache.
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1. INTRODUCAO

O ferro é conhecido por ser o metal mais presente no corpo humano, sendo
necessario em todas as fases da sintese proteica e sistemas respiratorios,
oxidativos e anti-infecciosos. A maior parte do ferro utilizado no organismo
humano é proveniente do sistema de reciclagem de hemécias, e uma menor
parte proveniente da dieta, podendo ser de fontes vegetais ou inorgéanicas
sendo o ferro ndo-heme, e de origem animal conhecido como ferro heme ou
organico. Fisiologicamente o ferro heme € absorvido mais facilmente pelo
intestino, sendo que o ferro ndo-heme depende de uma conversdo enziméatica
para facilitar sua absorcdo, sendo assim menos aproveitado comparado ao
ferro heme. Outro aspecto de grande importancia na absorcéo do ferro se da
na secrecdo de acido cloridrico e o controle do Ph estoamcal, que sé&o
necessarios para a solubilizacdo e manutencao do ferro, influenciando em sua
absorcéo. (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2018).

A molécula de hemoglobina contém uma importante proteina chamada heme,
gue em sua estrutura contém quatro anéis de pirrol unidos por quatro pontes de
metina na posicao alfa com um atomo de ferro no centro do anel. Desta forma,
a hemoglobina pode desempenhar sua fun¢éo de transportar oxigénio para 0s
tecidos. Sabe-se que 85% do grupo heme € produzido no citoplasma e nas
mitocdndrias das células eritroblasticas, enquanto o restante é produzido nos
hepatdcitos. A anemia sideroblastica é, portanto, resultado de eritropoiese
anormal durante a producéo do grupo heme. (ASHOROBI, CHHABRA, 2022).
As anemias sideroblasticas sdo um grupo de distdrbios hereditarios e
adquiridos que acometem a medula 6ssea, definidos pelo acumulo patologico
de ferro nas mitocéndrias de células precursoras eritréides. Essas mitocéndrias
carregadas de ferro apresentam-se ao redor dos nucleos dos eritroblastos,
dando origem a caracteristica morfoldgica tipica das anemias sideroblasticas, o
sideroblasto em anel. (DUCAMP, FLEMING, 2019).

As funcdes mitocondriais afetadas nas anemias sideroblasticas sdo a sintese
de proteinas (tanto mitocondriais, quanto proteinas gerais e dedicadas ao
metabolismo oxidativo), a biossintese do grupo heme, além da biogénese da

proteina ferro-enxofre. Todos esses defeitos levam a um acumulo anormal de



ferro nas mitocondrias dos eritroblastos. (RODRIGUEZ-SEVILLA, CALVO,
ARENILLAS, 2022).

Para revelar os sideroblastos utiliza-se a coloracdo com azul da Prussia
(reacdo de Perls) em esfregacos de aspirado de medula éssea. Sideroblastos
em anel podem ser encontrados em diversas condicdes patoldgicas,
congénitas ou adquiridas.

Diversos mecanismos podem levar ao quadro de anemia sideroblastica, mas
em todos eles a deposicdo anormal de ferro se deve a distlrbios nas proteinas
mitocondriais que regulam a sintese de Heme ou a sintese de aglomerados de
ferro, assim como o comprometimento da tradugcdo de proteinas codificadas
mitocondrialmente. Por conta dessas alteragdes, a eritropoiese fica ineficaz,
ocasionando sobrecarga tecidual de ferro. Nas ultimas trés décadas, com o
avanco da medicina, foi possivel entender o mecanismo fisiopatolégico, assim
como bases para possiveis tratamentos direcionados. (RODRIGUEZ-SEVILLA,
CALVO, ARENILLAS, 2022).

Clinicamente a anemia sideroblastica pode causar tanto anemia microcitica ou
macrocitica, dependendo do tipo de mutacdo que a levou. Diferente da anemia
ferropriva em que ha diminuicdo dos estoques de ferro, os pacientes com
anemia siderobléastica apresentam niveis de ferro normais a altos. (ASHOROBI,
CHHABRA, 2022)

2. OBJETIVO

O presente trabalho tem como objetivo reunir informag¢des a respeito de anemia
sideroblastica, sua relacdo com o metabolismo de ferro, assim como sua
apresentacao clinica, diagnostico, tratamento, classificacbes e contexto

historico.



3. MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisdo de literatura, feita através das bases Scielo, Google
Académico, Pubmed, MDPI e National library of Medicine, onde foram
utilizados artigos nacionais e internacionais, que foram revisados, servindo de

fonte para as informagdes apresentadas no trabalho.

4. CLASSIFICACAO DAS ANEMIAS SIDEROBLASTICAS

As anemias sideroblasticas podem ser divididas em anemias sideroblasticas
congénitas e adquiridas. As congénitas possuem condi¢cdes n&o sindromicas e
sindrébmicas, enquanto as anemias sideroblasticas adquiridas se d&o por
distarbios clonais, além da utilizacdo de algumas substancias e farmacos.
(RODRIGUEZ-SEVILLA, CALVO, ARENILLAS, 2022).

A anemia sideroblastica congénita é causada por mutacdes em diversos genes,
sendo eles o ALAS2, SLC25A38, ABCB7, GLRX5, SLC19A2, PUS1 e YAR2.
Os dois tipos mais comuns de anemia sideroblatica congénita sdo a forma
ligada ao cromossomo X, devido a mutagfes no ALAS2 e também a forma
autossOmica recessiva devida a mutacdes presentes no gene SLC25A38.
(RAMIZER-IZCOA, et al., 2016)

A forma nao sindréomica € representada pela anemia sideroblastica ligada ao X,
enquanto a forma sindrémica inclui anemia sideroblastica ligada ao X com
ataxia, sindrome de Pearson, anemia megaloblastica responsiva a tiamina,
miopatias, acidose lactica, anemia sideroblastica com imunodeficiéncia, febre e
atraso no desenvolvimento, além da deficiéncia do gene NDUFB11.
(ASHOROBI, CHHABRA, 2022).

As formas adquiridas sdo atribuidas a certos medicamentos ou exposi¢cao
toxica onde a anemia € totalmente reversivel apés a remocao da
causa. Mesmo com os estudos presentes até o0 momento, a prevaléncia desses

distirbios ndo estd bem caracterizada, tendo as causas mais comuns através



do consumo de alcool, farmacos (cloranfenicol, linezolida, pirazinamida,
penicilamina, cicloserina, &cido fusidico, melfalano, bussulfano e
trietilenotetramina), izoniazida e linezolida (antimicrobianos), deficiéncia de
cobre e vitamina B6 (piridoxina) e até mesmo casos de hipotermia ja foram
relacionados como uma das causas de anemias sideroblasticas.
(RODRIGUEZ-SEVILLA, CALVO, ARENILLAS, 2022).

5. SINTOMATOLOGIA

Os sintomas apresentados pelos pacientes com anemia sideroblastica
assemelham-se com os sintomas comuns de anemia, como mal-estar, falta de
ar, cefaleia, fadiga e palpitagcdes. O exame fisico geralmente revela palidez
conjuntival, pele palida ou até mesmo bronzeada devido a sobrecarga de ferro.
Pacientes com anemia sideroblastica hereditaria sindromica podem apresentar
diabetes mellitus ndo controlada e até mesmo surdez. Tipos hereditarios séo
vistos em pacientes mais jovens com histéria familiar, enquanto a anemia
sideroblastica adquirida geralmente ocorre em pacientes mais velhos com
possivel sindrome mielodisplasica. (ASHOROBI, CHHABRA, 2022).

6. DIAGNOSTICO

Frequentemente a anemia € a Unica manifestacdo desta doenca, o que
evidencia ainda mais a importancia da interpretacdo correta dos achados
laboratoriais, que sdo a base para o diagnostico das anemias sideroblasticas.
Os achados caracteriscos sdo anemia microcitica, normocitica ou macrocitica e
a presenca de sideroblastos em anel na anédlise da medula 0ssea.

Nas anemias sideroblasticas, as concentraces de hemoglobina estdo quase
sempre abaixo de 7 g/dL no momento do diagndéstico, mas a sérrie branca e
plaquetas geralmente estdo dentro dos valores normais, sendo mais grave nas

formas hereditarias do que nas adquiridas.



O exame confirmatério da anemia sideroblastica é feito pela visualizacdo dos
sideroblastos em anel pela coloracdo com azul da Prussia (reacao de Perls), a
biépsia da medula 6ssea mostra um anel perinuclear de granulos azuis no qual
é recomendado que apresente no minimo cinco granulos sideroticos cobrindo
pelo menos um ter¢co da circunferéncia do nucleo. (RAMIZER-IZCOA, et al.,
2016).

FIGURA 1

A B @ 4

Caracteristicas morfolégicas do Sideroblasto em anel. (A) Esfregaco de sangue periférico
corado por May-Gruenwald-Giemsa (MGG) de um homem com anemia sideroblastica
sindrémica leve demonstrando hipocromia, anisocitose e microcitose. (B) Esfregaco de sangue
periférico corado com ferro do mesmo paciente destacando um siderécito (seta). (C) Esfregaco
de sangue periférico corado com MGG da mae do paciente demonstrando a populacdo de
hemacias dimérficas, incluindo micrécitos hipocrédmicos contendo corpos de Pappenheimer
(seta). (D) Esfregaco de aspirado de medula éssea corado com ferro de um homem com
anemia sideroblastica sindrémica demonstrando granulos de ferro (azul) ao redor dos ntcleos
dos eritroblastos. (E) Micrografia eletronica de transmissdo de um paciente com anemia
refrataria com sideroblastos demonstrando densidades eletrbnicas (preto) dentro de
mitocondrias em degeneracdo (vacuolos palidos, indicados por uma seta) ao redor dos nucleos
de eritroblastos. Marcel Seiler, Boston Veterans Affairs Medical Center [VAMC], Boston,
MA).



7. TRATAMENTO

O manejo da anemia sideroblastica depende de sua gravidade e tem como
objetivo prevenir danos nos 6rgaos associados a sobrecarga de ferro e
controlar os sintomas da anemia, tendo como base as transfusdes saguineas.
Quando se trata de uma forma congénita ligada ao cromossomo X, 0O
tratamento com piridoxina (vitamina B6) gera efeito em dois tercos dos casos, e
destes, um terco recupera as concentracfes normais de hemoglobina.
Individuos gravemente anémicos serdo necessarias transfusdes periddicas
para aliviar os sintomas e até mesmo permitir o crescimento e desenvolvimento
adequados pacientes mais novos. A maioria dos pacientes requer terapia de
guelacdo para prevenir a sobrecarga de ferro e reduzir os danos ao figado,
coracao e sistema enddécrino. (RAMIZER-IZCOA, et al., 2016).

A sobrecarga de ferro, se nédo tratada, pode resultar em falta de resposta da
piridoxina. Portanto, € recomendado que o0s pacientes realizem exame do perfil
do ferro, para evitar sua sobrecarga. O tratamento da sobrecarga de ferro &
muito importante, pois estudos mostraram uma melhora na anemia devido aos
baixos niveis de ferro e melhor resposta a piridoxina. Pacientes com anemia
siderobléastica congénita sindrébmica podem desenvolver diabetes mellitus, e
nesses casos, 0 controle glicémico rigoroso deve ser incentivado. A
hipoglicemia também deve ser considerada se 0 aclcar no sangue nao estiver
bem controlado.

Para anemia sideroblastica adquirida secundaria causada por drogas ou
toxinas conhecidas, tais drogas devem ser descontinuadas e evitadas. Por ser
adquirida, a anemia do paciente melhora apés a retirada do medicamento.
Pacientes com deficiéncia de cobre, o mesmo deve ser reforcado por meio da
nutricdo. (ASHOROBI, CHHABRA, 2022)

A esplenectomia é considerada contraindicada nas anemias siderobléasticas
congénitas, mesmo nos pacientes com anemia grave e um grau significativo de
esplenomegalia, por conta do alto risco de eventos tromboemboliticos pos-
operatorios, que na maioria dos casos sao fatais. Sendo assim, o procedimento
s6 é indicado em casos de urgéncia clinica, como ruptura esplénica traumatica

ou abscesso esplénico intratavel.



Aconselhamento genético e os testes de parentes de primeiro grau sao
importantes no manejo de pacientes com anemia sideroblastica hereditéria,
promovendo a educacao do paciente ou da familia sobre a doenca e o padréo
de heranga relevante. (BOTTOMLEY, FLEMING, 2014).

8. CONTEXTO HISTORICO

No ano de 1942, Hans Griineberg detectou através da coloracdo com azul da
Prussia, a presenca de ferro livre no citoplasma de alguns eritroblastos
(sideroblastos) e em alguns eritrocitos maduros (siderdocitos).(GRUNEBERG,
1941).Trés anos depois, em 1945, Cooley T. descreveu um paciente com
anemia ligada ao sexo, 0 que provavelmente correspondia a um caso da forma
nao sindrémica de anemia sideroblastica ligada ao X, pois posteriormente
alguns trabalhos identificaram mutacdes em ALAS2 e sideroblastos em anel na
mesma familia.(COTTER, RUCKNAGEL, BISHOP, 1994).

Em 1956, Bjorkman descreveu uma série de quatro pacientes com anemia
refrataria crébnica com numerosos sideroblastos anormais da medula éssea, um
dos quais desenvolveu leucemia, sendo provavelmente a primeira descricao de
sindromes mielodisplasicas com sideroblastos em anel.(BJORKMAN, 1956).
Somente na década de 1960 as anemias sideroblasticas foram reconhecidas
como um subtipo especifico de anemia. (RODRIGUEZ-SEVILLA, CALVO,
ARENILLAS, 2022).

9. CONCLUSAO

A anemia Sideroblastica contitui um importante grupo de anemia no qual sua
principal caracteristica esta na presenca de sideroblastos em aneis nas células
vermelhas do paciente, que sao na verdade depdésitos de ferro nas
mitocondrias que se dispdem ao redor do nucleo da célula.

Sua forma clinica se assemelha com as demais doencas por deficiéncia de
ferro, como fadiga, mal-estar, cansaco, cefaleia, entre outros sintomas.

A principal forma diagnéstica esta na coloracdo com azul da Prussia de

material da medula 6ssea, mostrando a presenca desses sideroblastos.



Com a evolugdo da medicina e seus métodos diagnosticos, esta sendo cada
dia mais possivel estudar, entender e buscar tratamentos mais eficientes e
rdpidos para a Anemia Siderobléastica, que pode se apresentar tanto da forma

hereditaria, quanto na forma adquirida.
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