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RESUMO
Doenca rara e hereditaria por heranca autossdmica, a Anemia de Blackfan-Diamond, tem
caracteristicas de deficiéncia na producdo de células vermelhas do sangue. Os corticoides,
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podem ser prescritos para tratar a BDA pois podem também estimular a producédo das células
vermelhas do sangue. Eles contribuem atuando na medula déssea, & medida que estimulam a
producdo e compatibilidade das células vermelhas do sangue, situacdo muito importante nesse
caso. O corticoide também auxilia na diminuicdo da Inflamacdo. O objetivo desse estudo foi
realizar uma abordagem sobre as evidéncias do uso da corticoterapia em tratametnos de
pacientes com anemia de Blackfan — Diamond, sua evolucéo e reac6es pela analise de artigos.
Foram pesquisados livros, relatorios e artigos sobre ABD e uso da corticoterapia. As
informacdes foram obtidas e retiradas da base do Scielo, Medline, PubMed e Lillacs no periodo
de janeiro a agosto de 2023. Foram analisadas: caracteristica da Anemia de Black-Diamond;
relato dos tipos de corticoides mais utilizadados nos tratamentos; os efeitos prevalentes nos
pacientes sob corticoterapia e perspectivas. As principais questdes clinicas estdo relacionadas
a forma ideal de tratamento para os pacientes resistentes a esterdides, a terapia de primeira
linha. Uma vez ndo sendo possivel 0 uso de corticoterapia, ou a realizacao de transplante, devem
ser realizadas transfusfes de hemécias. Todavia a carga de ferro € rapida para alguns pacientes,
isso deve ser observado com bastante cuidado. Espera-se que esse levantamento sirva de
subsidios para novos estudos sobre a corticoterapia na Anemia de Blackfan-Diamond.

Palavras-chave: glicocorticoides, transfusdo, medula ossea.

ABSTRACT

Arare and hereditary disease caused by autosomal inheritance, Blackfan-Diamond Anemia, has
characteristics of a deficiency in the production of red blood cells. Corticosteroids can be
prescribed to treat BDA as they can also stimulate the production of red blood cells. They
contribute by acting on the bone marrow, as they stimulate the production and compatibility of
red blood cells, a very important situation in this case. Corticosteroids also help reduce
inflammation. The objective of this study was to conduct an approach to the evidence on the
use of corticosteroid therapy in the treatment of patients with Blackfan — Diamond anemia, its
evolution and reactions by analyzing articles. Books, reports and articles on ADB and the use
of corticosteroid therapy were searched. The information was obtained and removed from the
Scielo, Medline, PubMed and Lillacs databases from January to August 2023. The following
were analyzed: characteristics of Black-Diamond Anemia; report of the types of corticosteroids
most used in treatments; the effects prevalent in patients undergoing corticosteroid therapy and
perspectives. The main clinical questions are related to the ideal form of treatment for steroid-
resistant patients, first-line therapy. Since it is not possible to use corticosteroid therapy or
perform a transplant, red blood cell transfusions must be performed. However, the iron load is
rapid for some patients, this must be observed very carefully. It is hoped that this survey will
serve o input for new studies on corticosteroid therapy in Blackfan-Diamond Anemia.

Keywords: glucocorticoids, transfusion, bone marrow.

1 INTRODUCAO

Doenca rara e hereditaria por heranca autossdbmica dominante (ENDIDAYE; MELKU;
ENAWGAW, 2019), a Anemia de Blackfan-Diamond (ABD) possui com uma de suas
caracteristicas, deficiéncia na producdo de células vermelhas do sangue. Essa situacdo, acaba
culminando em uma anemia severa que Iém de rara, é uma doenca hipoplastica congénita, com
ocorréncia ja no inicio da vida da crianga (WILLI; GAZDA,; SIEFF, 2000).
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A Anemia de Blackfan-Diamond (ABD) tem em sua base, anemia macrocitica de fator
moderado a grave, neutropenia ocasional ou trombocitose. Também, esta inserido nesse
problema, medula éssea normocelular com hipoplasia eritroide com alto risco em desenvolver
leucemia (WILLI; GAZDA; SIEFF, 2000). Como caracteristicas comuns incluem
malformacdes congénitas e predisposicdo ao cancer (COLE etal., 2022).

As possiveis causas da ABD podem estar relacionadas a alguns genes especificos. A
mutacdo mais comum associada a ABD ocorre no gene RPS19 (primeiro a ser identificado -
1999) ( DRAPTCHINSKAIA et al., 1999 ), que € responsavel por fornecer instrucdes para a
sintese de proteina ribossomal. Todavia, as proteinas ndo ribossomais, como GATAL, foram
identificadas como tendo um papel vital na patogénese da ABD (ENDIDAYE; MELKU,;
ENAWGAW, 2019). Outros genes relacionados aos ribossomos também foram associados a
ABD (TRAUTMANN et al., 2012).

Atualmente, argumenta Cole et al. (2022) a ABD é uma ribossomopatia autossémica
dominante. Ela pode ser causada predominantemente por variantes patogénicas da linhagem
germinativa em genes de proteinas ribossomais.

Alguns tipos de tratamentos e terapias que tem sido utilizadas sdo a transfusdo de
sangue, que busca frear a anemia e aumentar os niveis de hemoglobina, cujo o tratamento da
BAD ¢ focado em aumentar a contagem de células vermelhas do sangue e aliviar os sintomas
da anemia; e nos corticoides pois esses, podem ajudar a estimular a producdo de células
vermelhas na medula 6ssea, melhorando a formacdo das células sanguineas necessarias para
transportar o oxigénio pelo corpo (PLANCHET et al., 2022).

Os corticdides, como a prednisona ou a dexametasona, podem ser prescritos para tratar
a ABD pois podem estimular a producdo das células vermelhas do sangue. Eles contribuem
atuando na medula dssea, a medida que estimulam a producdo e compatibilidade das células
vermelhas do sangue, situacdo muito importante nesse caso. O corticoide também auxilia na
diminuicdo da Inflamacdo (BRAVO e RODRIGUEZ, 2000). O inicio do tratamento com
esterdides € essencial para evitar, ou minizar a necessidadede transfusdes de sangue, pois a
sobrecarga de ferro na forma de transfusbes regulares constitui uma complicacdo grave
(ROGERRO et al., 2009; PLANCHET et al., 2022).

Existem estudos que procuram elucidar as diversas facetas do uso de corticoide como
terapia, no tratamento de problemas quando da Anemia de Blackfan-Diamond, todavia, ainda
existem lacunas quanto a diversidade de reacdes que podem limitar o uso dessa terapia. O

objetivo desse estudo foi realizar uma abordagem sobre as evidéncias do uso da corticoterapia
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em tratamentos de pacientes com anemia de Blackfan — Diamond, sua evolugéo e reacdes,

atraves da analise de artigos.

2 METODOLOGIA

Foram pesquisados livros, relatorios e artigos sobre ADB e uso da corticoterapia. As
informagdes foram obtidas e retiradas da base do Scielo, Medline, PubMed e Lillacs no periodo
de janeiro a agosto de 2023. Utilizou-se como descritores como: Adrenal Cortex Hormones;
Corticoesteroides. Corticosteroides; farmacoterapia; tratamento farmacol6gico; traitement
médicamenteux; Patients; Pacientes; Anémie de Blackfan-Diamond; Anemia de Diamond-
Blackfan.

Para estudos, foram selecionados os artigos completos e indexados nas bases de dados
ja citados, com publicacdo sem limitacdo de tempo. Para uma analise inicial foi realizada a
leitura prévia do titulo, resumo, assunto e palavras-chave. O critério de exclusdo considerou 0s
artigos que ndo versavam sobre 0s assuntos e 0s ndo encontrados de forma gratuita.

Buscou-se trabalhar artigos que discutiram sobre a Anemia de Blackfan-Diamond e o
tratamento com corticoides nas plataformas de pesquisa da Scielo, Medline, PubMed e Lillacs.
As analises, levaram em consideracdo as caracteristicas da Anemia de Black-Diamond; o relato
dos tipos de corticoides mais utilizadados nos tratamentos; e os efeitos prevalentes nos

pacientes sob corticoterapia e perspectivas.

3 DESENVOLVIMENTO
3.1 FISIOPATOLOGIA DA DOENCA

A ABD é um disturbio genético de rara ocorréncia, caracterizado por hematopoiese
inadequada acompanhada em alguns casos, por apresentacdo de baixa estatura, retrocesso de
crescimento e dificuldades no aprendizado. Esse fato tem como consequéncia, as mutacdes em
proteinas robossomais RPS24, RPS17, RPL5, RPL11 e RPL35 (KIM et al., 2012; SALOMON
etal., 2014).

Essa é uma desordem genética heterogénea, com insuficiéncia da MO e aplasia pura de
gloébulos vermelhos, malformacgdo congénitas tais como, craniofaciais, cardiacas, urinarias e
membros superiores. O fendtipo do paciente em alguns casos, pode ser descrito como normal
(FONSECA et al., 2020).
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3.2 TRATAMENTOS DA ANEMIA DE BLACKFAN-DIAMOND: CORTICOSTEROIDES
COMO OPCAO VIAVEL

A primeira publicacdo a esse respeito foi feita em 1938 por Diamond e Blackfan e eles
a descrevem da seguinte forma: "Esta condicdo € caracterizada por anemia lentamente
progressiva, com inicio muito precoce na infancia, sem tendéncia hemorrégica, com apenas
leucopenia moderada e com producgéo de reticuldcitos diminuidos e inadequados pela medula
6ssea, que apresenta hipoplasia moderada”, diferenciando assim com anemia aplastica. Vinte e
cinco anos depois, Diamond compilou cerca de 133 casos confirmando o mesmo padrdo de
apresentacdo clinica e descreveu a evolugdo do quadro com o uso de corticosteroides
(TRAUTMANN, 2012).

Apesar de incompreendidos todos 0s mecanismos da doenca e mesmo evidenciando o
envolvimento do p53 por mutagdes no RPS19 como principais causas, nenhum mecanismo
proposto até agora foi responsavel por todas as facetas apresentadas pelo ABD e ainda nenhum
€ mutuamente exclusivo. Apesar de muitos tratamentos terem sido tentados para ABD, a
transfusdo crénica de hemacias, o uso de corticosterdides e transplante de células-tronco
hematopoiéticas permaneceram os pilares da terapia (ENDIDAYE; MELKU; ENAWGAW,
2019).

Segundo Bravo e Rodriguez (2000) em estudo, 85% dos casos (17/20) responderam ao
uso de corticoide acordado com os critérios obedientes a cada caso de paciente com ABD. Eles
salientam que a refratariedade a eles, foi observada em 15% (3/20) dos casos estudados. Dos
pacientes considerados "'responsivos™ a prednisona, eles reiteram a importancia de diferenciar
trés grupos de resposta durante o periodo de observacdo. Esses autores argumentam que a
remissao mantida com interrupcao do corticosteroide foi igual a 52,9%; ja a remissdo com
baixas doses de corticosteroides, menor que 1 mg de prednisona, em dia sim, dia ndo, foi de
41,2%; para a remissao com altas doses de corticosteroides, maior a 1 mg/kg dia, foi verificado
em 5,9%. Nesse iterin, é interessate argumentar que a terapia mais eficaz e relativamente segura
é o tratamento com hormonio glicocorticoide, no entando, cada paciente, pode responder de
modo diferente (Da COSTA et al., 2018; HOROS et al., 2019).

Uma vez iniciada a terapia com esteroides, € usual a observacdo de um aumento da
hemoglobina em 2 a 4 semanas. A dose deve ser, progressivamente reduzida para determinar a
dose minima necessaria para continuar a independéncia transfusional (RASTISLAV et al.,
2012). Os hormonios glicocorticoides aumentam a proliferacdo de eritroblastos e melhoram o

retardo da diferenciacdo na presenca do fator de células-tronco (LIPTON et al., 2005).
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Um diagnéstico preciso da ABD pode ser um diferencial sigular, pois pacientes com
essa morbidade, podem quando submetidos ao tratamento mais indicado, e sendo a
corticorterapia, responder a esse tratamento, apresentar remissao ou, se necessario, se beneficiar
do transplante de células-tronco hematopoiéticas (HSCT) (RASTISLAV et al., 2012). Essa
ultima modalidade, possui o atributo de regeneracdo pela retirada de células progenitoras
saudaveis do proprio paciente, ou de um doador compativel, e na sua posterior insercdo na
circulacdo sanguinea do paciente, se alojando em sua medula 6ssea para a formacéo de células

sanguineas saudaveis (BRITO et al., 2023).

3.3 GLICOCORTICOIDES: ASPECTROS DE SUA ACAO

Quanto aos efeitos dos glicocorticoides sobre a funcdo de células inflamatorias, nos
Linfécitos T, B, nos macréfagos, neutrofilos, eosinéfilos tem potente efeito inibitdrio sobre a
liberacdo de mediadores por eosinofilos, incluindo citocinas e mediadores lipidicos, entretanto
apresentam uma fraca eficacia em inibir a secrecdo de espécies reativas de oxigénio e proteinas
basicas eosinofilicas (SUGIMOTO et al., 2003 citado por TORRES et al., 2012).

Os corticosterdides exercem seus efeitos anti-inflamatérios pela transducdo de sinal. Ele
desliga multiplos genes inflamatérios ativados por inibicdo de HAT e recrutamento de atividade
de HDAC?2 e transcricdo do gene inflamatorio complexo. Além disso, podem ativar varios
genes anti-inflamatérios e aumentar a degradacdo do mRNA que codifica certas proteinas
inflamatorias (BARNES, 2006).

3.4 CORTICOTERAPIA: UMA PROPOSTA E SEU CONTEXTO

Os corticosteroides sao considerados tratamento de primeira linha da ABD (VLACHOS
et al., 2008). Assim, cabe a argumentacao de Fonseca et al. (2020) em pesquisa. Esses autores
relatam o caso de uma adolescente com historia de ABD aos 2 anos, transfundida e submetida
a corticoterapia com completa remissdo. Apo6s 13 anos, ocorreu anemia. Ao Mielograma, foi
diagnosticado hipoplasia eritroblastica (17%). Foi levantada a hipdtese de Reativacdo da ABD,
optando por transfusdo de hemacias e iniciado a Prednisona. A paciente, apresentou boa
resposta mantendo-se estavel com Hb 14 g/dL, necessitando apenas de duas transfusdes iniciais.
Apos 6-8 semanas, foi iniciado desmame sem intercorréncias. O progndstico geralmente é
longo e incerto, mas pacientes que respondem a corticoterapia e mantém a eritropoiese com
pequenas doses, apresentam prognadstico melhor, mesmo possuindo maior risco de neoplasias
hematoldgicas. Quanto ao uso desses antiinflamatorios, é importante estar sempre atento a

ocorréncia dos efeitos adversos. Essa linha de medicamento, esta associada principalmente a
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sua acdo metabolica a administracdo prolongada ou em altas doses. Os maiores efeitos, incidem
em especial em acdo sisttmica (MORTIMER; TATTERSFIELD, 2005; citado por TORRES et
al., 2012), com cuidados que devem primar pelo monitoramento constante da paciente.

Cliquet; Mileo; Gurfankel (2018) trazem a tona, a pesquisa sobre paciente de 17 anos
com ABD em que a corticoterapia, ndo foi realizada, pois a paciente relatou efeitos adversos
durante uma tentativa prévia. Nesse sentido, Stanbury e Graham, (1998) argumentam que 0 uso
de corticoides, pode acarretar muitos agravantes se seu uso for longo e em altas doses, 0 que
fica evidenciado no caso pregresso dessa paciente. Entre esses efeitos sdo alguns deles, as
osteoporoses, fraturas 6sseas, fraqueza do musculo esquelético, atrofia muscular principal,
miopatia, dislipidemia, hipertensdo, resisténcia periférica a insulina, hiperglicemia. Um
tratamento de longa duragdo com corticoides, deve ser realizado com itensa observacao, no
sentido de minimizar os efeitos e reacdes adversas indesejaveis nos pacientes.

Pelas analises dos artigos selecionados, foi possivel elaborar uma Tabela de descricdo
com os corticoides mais utilizados, bem como suas posologias. Observa-se (Tabela 1), que o
glicorticoide mais utilizado no tratamento da ABD, nos artigos analisados foi a Predsinolona
com 55 pacientes, seguida de Predsin com 33 individuos submetidos a terapia com esse anti-
inflamatdrio. Também é interessanto notar que as idades variam, embora o0 nimero de jovens
seja evidentemente maior. Quanto a refratariedade ao uso de corticoides, a maioria dos
pacientes ndo apresenta essa condi¢do. Segundo Spack et al. (2019) em estudo, descreve que
um paciente com Blackfan-Diamond de 10 anos de idade, ndo apresentou resposta ao
tratamento de primeira linha com Prednisona (Tabela 1). Ele fez transfusdo sanguinea periddica
e terapia de quelacédo de ferro. Seu estado geral foi bom. Os autores ainda relataram, que o
paciente apresentava desenvolvimento estaturo-ponderal comprometido, além dos estoques
corporais de ferro aumentados, apesar da terapia quelante muito importante nesses casos.

E importante salientar que esse levantamento contribui para eclarecer sobre a
importancia do uso dos corticoides no cuidado da ABD em pacientes acometidos. Outrossim, é
relevante que as pesquisas caminhem, para elucidar cada vez mais, sobre as causas da
refratariedade de alguns pacientes ao uso desse tipo de anti-inflamatério. Cumpre salientar que
os Glicocorticoides, sdo agentes importantes na sobrevida de pessoas com inflamacdes
cronicas. Eles podem suprimir a inflamacdo através de varios mecanismos celulares e
moleculares, por regulacdo de processos fisioldgicos. Os mecanismos moleculares de agdo dos
glicocorticoides estdo associados com a supressdao de multiplos genes inflamatdrios que sédo
ativados em doencas inflamatdrias cronicas, atraves da ligacao de receptores de glicocorticoides

a co-ativadores e recrutamento de histona desacetilase (TORRES et al., 2012).
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A seguir na Tabela 1, encontra-se em demonstracdo os Glicorticoides utilizados para

tratamentos, nos artigos estudados.

Tabela 1 — Glicocorticoides descritos nos Artigos analisados quanto a, dosagens, nimero de individuos, idade,
género, refratariedade do medicamento.

0
Glicocorticoide Dosagem . N ge Idade Género Refratariedade  Artigo
individuos
Nio Fonseca et
2 mg/kg/dia; 1 15 Feminino al.(2020)
Prednisona x . . . Spack et al.
n&o descrita 1 10  Masculino Sim (2019)
Lo 28,0 a 1 x Cole et al.
individual 29 48,0 Grupo Néo 2022
N 2 . Cole et al.
individual 1 Grupo Sim 2022
. Planchet et
30mg/Kg/dia 1 al. (2022)
Mondragon-
2 mg/kg/dia 1 N  Masculino Néo Cardona et
Prednisolona al. (2017)
x . 10a * Ohga et al.
Né&o descrita 54 11,0 Grupo (2004)
. . N Ogasawara
6 mg dia 1 43 Masculino Né&o et al. (2017)
Dexametasona Ashley et
e Prednisona Estudo a Nivel celular al. 2020
Cliquet;
- Mileo;
Semuso - 1 17 Feminino Gurfankel
(2018)

1 Grupo com 30 pacientes’ 2 1 paciente do grupo com 30 pacientes manifestou a refratariedade.
* Estudo com grupo de 54 criancas.
Fonte: Elaborada pelos autores

Mondragon-Cardona et al. (2017) abordam caso de um paciente com ABD que foi
transfundido em multiplas ocasides por anemia persistente. Sem conseguir transplante de
medula e apds realizar o diagndstico de anemia de Diamond Blackfan, foi iniciada a terapia
com prednisolona oral 2 mg/kg/dia, com evolucéo satisfatoria. Esse caso coloca em evidéncia
como o histdrico e 0 comportamento do paciente, deve ser manejado levando em consideragdo
cada situacdo individual. Esse critério também pode ocorrer em outros casos de anemias com
outros agravantes conforme citam Conte et al. (2023) sobre a Anemia Falciforme que faz
parte do grupo das anemias hereditéarias, sendo importante a discussdo e 0 manejo de suas
principais complicaces.

Cabe nesse levantamento, uma abordagem sobre o uso de imunossupressor em pacientes
com ABD. A luz do que se encontrou, foi relatado que a interleucina 3 (IL3), a ciclosporina

(isolada ou em associacdo com corticoesteroides), a metoclopramida e o acido valpréico foram
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testados e obtiveram respostas em um nimero minimo de pacientes, ndo sendo considerados
terapia padrdo da sindrome (DA COSTA et al, 2008). Cabe ressaltar que para esse tipo de
anemia, o transplante alogénico de medula 6ssea é o Unico método de cura para a doenca na
presenca de um doador HLA-compativel (VLACHOS et al, 2008 citados por SPACK ey al.,
2019).

Em anélise Ohga et al. (2004) sobre estudos de coorte de 54 criangas registradas no
Japdo de 1988 a 1998, demonstra que todos os pacientes receberam prednisolona e a
ciclosporina A foi adicionada a terapia em 17 pacientes. Quarenta e sete pacientes receberam
transfusbes e 13 foram submetidos a transplante de células-tronco hematopoiéticas. Treze
pacientes foram desmamados da terapia prednisolona sem hematopoiéticas, e a Ciclosporina A
nao foi associada ao desmame da terapia. A transfusdo e a medicagdo foram interrompidas 249
dias e 933 dias ap6s o diagndstico em 34 e 13 pacientes, respectivamente, que atingiram
independéncia do tratamento. Nenhum achado inicial previu a dependéncia do tratamento. Mais
de 20% dos pacientes apresentaram hemossiderose sustentada e, ou, efeitos adversos da PSL.

Mais estudos sdo apontados como comprobatorios da importancia do uso dos corticoides
na conducdo do tratamento da BDA. E o que esclarece Cole et al. (2022) em estudo realizado
com trinta voluntérios. Esses pacientes, estavam inscritos no estudo de sindromes de faléncia
hereditaria da medula 6ssea que estudou 22 familiares e oito participantes ndo familiar. Oito
familiares apresentaram anemia macrocitica na infancia; todos com resposta a
prednisona. Quatro da familia tornaram-se independentes do tratamento; no entanto, um
individuo tornou-se dependente de transfusdo 36 anos depois, apés um episodio de
pneumonia. Um responsivo a prednisona descontinuou eletivamente o tratamento com
esterdides e vive com anemia grave. Um individuo responsivo a prednisona morreu aos 28 anos
devido a um derrame. Dois da familia desenvolveram cancer colorretal na casa do
cinquenta; um nunca precisou de tratamento para anemia. Nenhum tinha grandes anomalias
congénitas. Oito familiares apresentaram anemia macrocitica na infancia, todos responsivos a
prednisona. Um desenvolveu resisténcia parcial a corticosterdides e requer transfusdes de
hemacias, além de corticosterdides. Cumpre esclarecer que, apesar eficacia da corticorterapia,
pode haver complicacbes em funcdo do tratamento, e pode abranger glaucoma grave e
sobrecarga de ferro.

Ogasawara et al. (2017) descrevem um homem de 43 anos que foi diagnosticado com
ABD (Hb de 2,18 g/dl) aos dois meses de idade. Ele foi inicialmente tratado com PSL e
transfusdes de sangue, seguido de ciclosporina e baixa dose (6 mg/dia) de PSL, o que resultou

em um nivel sustentado de hemoglobina de 9 g/dl sem eventos adversos graves ou perda de
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qualidade de vida. No caso da ABD, a Unica terapia curativa € o transplante de células-tronco
hematopoiéticas, que esta associada a mortalidade significativa. No entanto, o uso de baixa
dose de PSL para manter um nivel estavel de hemoglobina pode melhorar a qualidade de vida
dos pacientes que recebem tratamento curativo.

Sobre a refratariedade de pacientes de ABD aos glicorticoides, Wang et al. (2022) em
pesquisa inédita, constatou por demonstracdo, que o controle do ciclo celular mediado por
interferon € a base da eficacia clinica dos glicocorticdides. Esses autores sugerem que a
administracdo de interferon pode constituir uma nova estratégia terapéutica alternativa para o
tratamento de ABD. Esse estudo posssui um registro o site, www.chictr.org.cn como
ChiCTR2000038510.

Ashley et al. (2020) notavelmente, no contexto do ABD, descobriram que a resisténcia
a esterdides estava associada a expressdo desregulada de p57Kip2. Juntos, esses dados
identificam um Unico progenitor eritréide humano responsivo a glicocorticoides, fornecem
novos insights sobre estratégias terapéuticas baseadas em glicocorticoides para o tratamento de
pacientes com ABD.

4 CONSIDERAC}OES FINAIS

Quanto ao uso de glicorticoides, é importante estar sempre atento a ocorréncia dos
efeitos adversos. Essa linha de medicamento, estd associada principalmente a sua acdo
metabdlica & administracdo prolongada ou em altas doses;

E necessario o tratamento individualizado, além da atencfo para diagnéstico antecipado
do cancer, mesmo em individuos com fenétipos clinicamente leves. E importante o
acompanhamento de longo prazo para identificar complicacdes tardias.

O transplante alogénico de medula éssea é o Unico método de cura para a doenca na
presenca de um doador HLA-compativel.

As principais questdes clinicas dizem respeito ao manejo ideal de pacientes resistentes
a esteroides, a terapia de primeira linha.

Quando nem esteroides, nem transplante sdo possiveis, transfusdes de hemaécias sdo
necessarias e a carga de ferro é rapida em alguns pacientes de ABD, portanto, a quelacao eficaz

é vital. Também sao discutidos novos tratamentos sob investigacdo para ABD.
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5 PERSPECTIVAS: O QUE HA DE NOVO

O controle do ciclo celular mediado por interferon é a base da eficacia clinica dos
glicocorticdides. A administracdo de interferon pode constituir uma nova estratégia terapéutica
alternativa para o tratamento de ABD;

O transplante de células-tronco hematopoiéticas é indicado em pacientes jovens com
um doador irméo ndo afetado compativel com HLA, e resultados recentes com transplantes de
doadores ndo aparentados compativeis, indicam que esses pacientes também evoluem bem.

Em estudos no contexto do ABD, pesquisadores descobriram que a resisténcia a

esterdides estava associada a expressdo desregulada de p57Kip2.

6 CONCLUSOES

As principais questdes clinicas estdo relacionadas a forma ideal de tratamento para 0s
pacientes resistentes a esterdides, a terapia de primeira linha.

Uma vez sdo sendo possivel o uso de corticoterapia, ou a realizacdo de transplante,
devem ser realizadas transfusbes de hemacias, todavia a carga de ferro é rapida para alguns
pacientes. Nesse caso, € vital a quelacdo.

E necessario que pesquisa sejam sempre realizadas, no sentido de trazer alivio e
perspectivas de vida para o paciente.

Espera-se que esse levantamento sirva de subsidios para novos estudos sobre a
corticoterapia na Anemia de Blackfan-Diamond.
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