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APRESENTACAO

Este ebook retine uma coletanea de artigos cientificos cuidadosamente selecionados,

com foco na promogao da satide em pediatria e neonatologia. O conteudo abrange temas atuais
e essenciais para a pratica de profissionais da saude, pesquisadores e estudantes, abordando
desde os cuidados preventivos no periodo neonatal até estratégias de promocao da satude

infantil.

Cada artigo traz uma perspectiva unica, baseada em evidéncias e praticas inovadoras,
com o objetivo de contribuir para o aprimoramento das politicas de saude e a melhoria da
qualidade de vida das criangas. Entre os temas discutidos, destacam-se a prevencao de doengas,
a importancia da nutricdo, imunizagdo, o desenvolvimento infantil, e as praticas humanizadas

de cuidado.

Este material ¢ uma fonte valiosa de consulta e orientacdo para todos os que desejam
aprofundar seus conhecimentos na area e promover agdes efetivas de saude, garantindo um

desenvolvimento saudavel e sustentavel desde os primeiros anos de vida.

Boa Leitura!!!
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RESUMO

As anemias congénitas sdo caracterizadas por distirbios hematologicos presentes desde o
nascimento, e podem estar associadas a sindromes mais complexas, como a anemia de Fanconi
e a sindrome de Diamond-Blackfan, que afetam a medula 6ssea, prejudicando a produgao
normal das células sanguineas. Nessas condigdes, o diagndstico precoce ¢ essencial para evitar
complicagdes no desenvolvimento do bebé, portanto, o objetivo deste trabalho foi apresentar
uma visao geral das anemias congénitas em seu periodo neonatal, com seus aspectos genéticos,
principais diagnosticos disponiveis e suas abordagens terapéuticas utilizadas, destacando a
importancia do diagndstico precoce e um cuidado especial ao acompanhamento desses recém-
nascidos. Para isso, foi realizada revisao integrativa da literatura nas bases de dados PubMed,
SciELO e LILACS com os descritores “Anemias congénitas”, “Neonatos”, “recém-nascidos”,
“Anemias hereditarias” e “Anemias hemoliticas”. Foram incluidos artigos, revisoes clinicas e
estudos originais publicados entre 2016 e 2024, nos idiomas portugués e inglés que abordam:
mecanismos hereditarios, alteragdes genéticas, métodos para identificagcdo precoce em
neonatos, e abordagens terapéuticas. Excluiram-se trabalhos duplicados, estudos com foco
exclusivo em microrganismos ¢ aqueles que ndo abordavam diretamente o manejo clinico ou
a populacdo neonatal. A Anemia de Fanconi (AF) ¢ causada por mutagdes em genes como
FANCA, FANCC e FANCG, associados a instabilidade cromossomica, faléncia medular e
desenvolvimento de neoplasias hematoldgicas, sendo possivel identifica-la por malformagdes
congénitas e teste de quebras cromossomicas. J4 a Anemia de Diamond-Blackfan (DBA)
envolve mutagdes em genes ribossdmicos, principalmente RPS19, levando a eritroblastopenia
€ anemia macrocitica precoce. Ambas apresentam desafios diagndsticos, exigindo associagao
entre achados clinicos, laboratoriais e genéticos para uma abordagem eficaz no periodo
neonatal. Conclui-se, entdo, que investimentos em pesquisa, capacitacdo de profissionais e
ampliacdo do acesso a exames de diagndstico genético sdo fundamentais para garantir um
cuidado neonatal mais eficaz e humanizado.

PALAVRAS-CHAVE: Neonatos; Sindromes; Células-Sanguineas

ABSTRACT

Congenital anemias are characterized by hematological disorders present from birth and may
be associated with more complex syndromes, such as Fanconi anemia and Diamond-Blackfan
syndrome, which affect the bone marrow, impairing normal blood cell production. In these
conditions, early diagnosis is essential to avoid complications in the baby's development.
Therefore, the objective of this study was to present an overview of congenital anemias in the
neonatal period, including their genetic aspects, main available diagnoses, and therapeutic
approaches used, highlighting the importance of early diagnosis and special care in the follow-
up of these newborns. To this end, an integrative review of the literature was conducted in the
PubMed, SciELO, and LILACS databases using the descriptors “Congenital anemias,”
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“Neonates,” “Newborns,” “Hereditary anemias,” and “Hemolytic anemias.” Articles, clinical
reviews, and original studies published between 2016 and 2024 in Portuguese and English were
included, addressing hereditary mechanisms, genetic alterations, methods for early
identification in neonates, and therapeutic approaches. Duplicate works, studies focusing
exclusively on microorganisms, and those that did not directly address clinical management
or the neonatal population were excluded. Fanconi anemia (FA) is caused by mutations in
genes such as FANCA, FANCC, and FANCG, associated with chromosomal instability, bone
marrow failure, and the development of hematological neoplasms. It can be identified by
congenital malformations and chromosome breakage testing. Diamond-Blackfan anemia
(DBA), on the other hand, involves mutations in ribosomal genes, mainly RPS19, leading to
erythroblastopenia and early macrocytic anemia. Both present diagnostic challenges, requiring
the combination of clinical, laboratory, and genetic findings for an effective approach in the
neonatal period. It can therefore be concluded that investments in research, professional
training, and expanded access to genetic diagnostic tests are essential to ensure more effective
and humane neonatal care.

KEYWORDS: Neonates; Syndromes; Blood Cells.

INTRODUCAO

As anemias congénitas sao caracterizadas por disturbios hematologicos presentes desde
o nascimento. Essa condi¢do afeta o sistema sanguineo, provocando alteracdes nas hemadcias,
que sdo as c¢lulas vermelhas do sangue, podendo comprometer o transporte de oxigénio pelo
corpo. Portanto, essas anemias estdo geralmente associadas a fatores genéticos que afetam a
producdo de hemoglobina, também como a deficiéncia de enzimas eritrocitarias, como a
piruvato quinase e a G6PD. Essa enzima catalisadora tem como papel principal a conversao de
glicose-6-fosfato em 6-fosfogluconato, produzindo o NADPH, que ¢ fundamental para a
prevencao de danos celulares causados por espécies reativas de oxigénio (EROs). Contudo, a
deficiéncia dessa enzima pode acarretar niveis insuficientes de NADPH, levando a um quadro
de anemia hemolitica aguda durante o aumento da producao de EROs, resultando em um quadro
de hemolise em resposta a certos medicamentos ou infecgdes (Richardson, 2022).

Além disso, outro fator a ser considerado sdo os defeitos na integridade da membrana
das hemacias. Logo, como resultado, as hemacias podem se deformar, que levam ao
aparecimento de poiquilocitose, como esferocitos e eliptdcitos, que sdo comuns em doencgas
como a esferocitose hereditaria e a eliptocitose. Ademais, as anemias congénitas podem estar
associadas a sindromes mais complexas, como a anemia de Fanconi e a sindrome de Diamond-
Blackfan, que afetam a medula 6ssea, prejudicando a producdo normal das células sanguineas
(Cortesi, 2021).

Embora essas condigdes possam ser graves, a dificuldade em reconhecé-las logo apos
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o nascimento ¢ um grande desafio devido aos sinais iniciais, como ictericia, palidez,
dificuldades respiratorias e problemas no ganho de peso, sdo sintomas comuns a muitas outras
doengas ligadas ao recém-nascido e podem ser confundidos. Por isso, o diagndstico precoce €
fundamental para que o bebé receba o tratamento correto o quanto antes, evitando complicagdes
no desenvolvimento (Esan AJ, 2016).

Os métodos de diagnostico incluem levantamento do historico familiar, exames
laboratoriais comuns, como o hemograma, sdo fundamentais para avaliar o volume das
heméacias (VCM) e a quantidade de reticuldcitos, que sdo células imaturas indicativas de
produgdo aumentada de globulos vermelhos, esfregaco de sangue periférico, para revelar
alteragdes na membrana das hemacias, que sinais tipicos de algumas anemias congénitas e
o teste do pezinho, que ¢ uma ferramenta essencial na triagem neonatal, realizado no Sistema
Unico de Saude (SUS), que ndo s ajuda a detectar hemoglobinopatias, como também favorece

a pediatria preventiva ao identificar doencas genéticas logo no inicio da vida (Cortesi, 2021).

Além disso, ha avancos nos métodos laboratoriais e genéticos, como a eletroforese de
hemoglobina, testes enzimaticos € o sequenciamento de nova geracao (NGS), que vem
permitindo diagnodsticos precoces e precisos, possibilitando intervencdes terapéuticas
adequadas e, em alguns casos, curativas, como o transplante de medula 6ssea ou a terapia génica

(Russo, 2024).

As abordagens terapéuticas das anemias congénitas na neonatologia dependem do
quadro clinico individual de cada paciente. Entre as anemias congénitas mais relevantes estdo
a anemia de Fanconi ¢ a anemia de Diamond- Blackfan. A anemia de fanconi ¢ uma doenga
genética rara que afeta a producdo de células sanguineas na médula Ossea, causando
malformagdes fisicas e até risco de cancer, ¢ recomendado transfusdo de sangue frequente e em
casos mais graves o transplante de medula 6ssea (Moreno, 2021). A anemia de Diamond-
Blackfan possui uma producdo de globulos vermelhos muito reduzida, seus sintomas
prevalecem inicialmente em seus 12 primeiros meses de vida, o uso de corticosterdides e
transfusoes sanguineas sdo a base para o tratamento (Da Costa, 2020). A terapia génica estd em
fase de experimento e demonstra ser eficaz para ambas as condigdes. O diagndstico precoce €

essencial para esses casos, junto de um acompanhamento necessario (Cortesi, 2021).

O objetivo deste trabalho ¢ apresentar uma visao geral das anemias congénitas em seu
periodo neonatal, com seus aspectos genéticos, principais diagndsticos disponiveis e suas
abordagens terapéuticas utilizadas, destacando a importancia do diagnostico precoce e um

cuidado especial ao acompanhamento desses recém-nascidos.
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MATERIAIS E METODOS

Este estudo trata-se de uma revisao integrativa da literatura, metodologia que permite
a incorporacdo de estudos com diferentes delineamentos e fornece uma compreensao ampla e
critica sobre determinada tematica clinica. A finalidade desta revisdo € reunir, analisar e
sintetizar as principais evidéncias cientificas disponiveis acerca das anemias congénitas em
neonatos, com énfase nos métodos diagndsticos utilizados, nas abordagens terapéuticas
adotadas e nos desfechos clinicos observados.

A busca bibliogréfica foi realizada nas bases de dados PubMed, SciELO e LILACS
utilizando uma estratégia estruturada com descritores extraidos dos vocabularios MeSH
(Medical Subject Headings) e DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude). No campo de busca,
foram utilizados os termos em inglés: “Congenital Anemia”, “Neonates”, “Newborn”,
“Hereditary Anemia” e “Hemolytic Anemia”. Esses descritores foram combinados por meio
dos operadores booleanos AND e OR, com o objetivo de otimizar a sensibilidade e

especificidade da busca.

A pesquisa foi conduzida de forma virtual, incluindo artigos, revisdes clinicas e estudos
originais publicados entre 2016 ¢ 2024, nos idiomas portugués e inglés. Os critérios de inclusao
contemplaram estudos que abordassem mecanismos hereditarios, alteracdes genéticas,
métodos de identificacdo precoce em neonatos e abordagens terapéuticas. Foram excluidos
trabalhos duplicados, estudos com foco exclusivo em microrganismos € aqueles que nao

tratassem diretamente do manejo clinico ou da populag¢ao neonatal.

As variaveis analisadas nos estudos selecionados envolveram a relevancia das anemias
congénitas no contexto neonatal, aspectos clinicos e genéticos, métodos diagndsticos,
distarbios hematologicos presentes desde o nascimento e estratégias terapéuticas. A triagem
dos artigos foi realizada com auxilio do excel que ¢ uma ferramenta digital que pode ser
utilizada para apoiar revisdes integrativas, possibilitando uma selecdo mais eficiente,

organizada e imparcial dos estudos.

Foram identificadas 141 publicacdes. Destas, 32 foram excluidas por duplicidade, com
base na analise de titulos, resumos e dados. Posteriormente, 84 estudos foram desconsiderados
por ndo se adequarem ao escopo da pesquisa ou por abordarem o tema de forma superficial. Ao
final do processo, 25 artigos atenderam plenamente aos critérios de inclusdo, sendo

selecionados para leitura na integra e compondo a base final da anélise critica.
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FONTE: ELABORACAO PROPRIA (2025)

RESULTADOS e DISCUSSAO

Os resultados obtidos nesta revisdo evidenciaram a relevancia das anemias congénitas no
contexto neonatal, destacando suas diferentes condi¢des genéticas, seus métodos diagnosticos
e algumas de suas lacunas presentes na literatura. A analise do conjunto de estudos possibilitou
o desenvolvimento de um panorama geral e atualizado sobre a tematica, permitindo a maior
compreensdo tanto na diversidade clinica e molecular dessas doengas quanto aos desafios
enfrentados no seu diagnostico precoce € manejo terapéutico. A seguir, apresentam-se 0s

principais achados organizados em categorias para uma maior compreensao.
1.1 Classificacio das Anemias Congénitas

A andlise da literatura revelou que, no contexto das anemias congénitas que afetam o
periodo neonatal, a etiologia genética ¢ central para o diagnodstico e manejo. Condigdes como
a anemia de Fanconi (AF) e a anemia de Diamond-Blackfan (DBA) destacam-se pela sua

complexidade genética e pelo impacto clinico significativo, enquanto outras anemias genéticas
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de maior prevaléncia, como a esferocitose hereditaria (EH) e as deficiéncias enzimaticas (e.g.,

G6PD), também representam um grupo crucial que exige diagnostico e manejo adequados neste

periodo.

A Anemia de Fanconi (AF), uma doenca de falha da medula 6ssea, ¢ primariamente
caracterizada por uma instabilidade cromossdmica e uma predisposi¢cdo aumentada ao cancer
(Ceccaldi, 2016). No periodo neonatal, sua apresentagdo pode ser sutil, manifestando-se
frequentemente através de anomalias congénitas, como malformagdes de membros superiores,
alteracdes renais e manchas cutaneas 'café-com-leite', antes mesmo do desenvolvimento
completo da faléncia medular. O diagndstico precoce ¢ crucial para o planejamento do
monitoramento e intervencdes terapéuticas, incluindo o transplante de células-tronco

hematopoiéticas (Moreno, 2021).

Por outro lado, a Anemia de Diamond-Blackfan (DBA) ¢ uma eritroblastopenia
congénita pura, resultando em uma anemia macrocitica grave que geralmente se manifesta nos
primeiros meses de vida. A apresentacdo neonatal da DBA tipicamente envolve palidez severa
e reticulocitopenia, e, embora malformagdes congénitas sejam menos comuns que na AF,
podem estar presentes, afetando face, coragao ou polegares. A resposta a corticosteroides ¢ um
pilar do tratamento, embora muitos pacientes necessitem de transfusdes regulares ou transplante

(Da Costa, 2020).

Entre as anemias genéticas mais prevalentes na neonatologia, a Esferocitose Hereditéaria
(EH) é uma anemia hemolitica congénita reconhecida por defeitos genéticos nas proteinas do
citoesqueleto da membrana eritrocitaria. Esses defeitos comprometem a integridade da
membrana, resultando na formagao de esferocitos — células vermelhas esféricas, menos
deformaveis e mais suscetiveis a destrui¢do no bago. No periodo neonatal, a EH frequentemente
se manifesta como ictericia prolongada e, por vezes, grave, decorrente da hemolise

extravascular acentuada (Bolton-Maggs, 2018).

Complementarmente, as deficiéncias enzimaticas representam outro grupo prevalente,
com a Deficiéncia de Glicose-6-Fosfato Desidrogenase (G6PD) destacando-se como a
enzimopatia mais comum globalmente. Esta condi¢do resulta em uma incapacidade dos
eritrocitos de se protegerem contra o estresse oxidativo e possui heranga ligada ao cromossomo
X, sendo particularmente prevalente em popula¢des com histérico de exposicdo a malaria,
incluindo as de origem africana, mediterranea e asiatica (Luzzatto et al, 2020). No neonato, a

deficiéncia de G6PD ¢ uma causa significativa de ictericia neonatal grave e potencialmente
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fatal, que pode se manifestar mesmo na auséncia de exposicao a agentes oxidantes conhecidos

(Minucci, 2019).
1.2 Aspectos Genéticos Identificados:

Estudos recentes alegam que o desenvolvimento de estudos genéticos sdo fatores
essenciais para o entendimento da fisiopatologia, diagnosticos e desenvolvimento de estratégias
terapéuticas eficazes contra tais anemias (Yu Jeong Choi ef al., 2023). Em artigos analisados,
foram identificadas diversas muta¢des e alteracdes cromossOmicas relacionadas ao
desenvolvimento de anemias hereditarias diagnosticadas no periodo neonatal, como € o caso da
anemia de Diamond-Blackfan, anemia de Fanconi, deficiéncia de GO6PD, esferocitose
hereditaria e as Talassemias.

Do ponto de vista molecular, a anemia de Fanconi ¢ uma sindrome genética de reparo
do DNA que se caracteriza pela faléncia medular progressiva e desenvolvimento de neoplasias
hematolégicas. Os estudos analisados apresentaram mais de 15 mutacdes génicas envolvidas
no desenvolvimento da patologia, porém o destaque se dad a 3 deles: FANCA, FANCC e
FANCG, que juntos representam cerca de 90% dos casos diagnosticados (Rodriguez; D’andrea,
2017). Esses genes estao associados ao complexo de reparo de interagdes cruzadas do DNA,
e as mutacdes neles resultam numa maior instabilidade cromossomica, causando suas
complicagdes anémicas caracteristicas (Moreno et al., 2021).

Ja a genética da anemia de Diamond-Blackfan, ¢ caracterizada pela faléncia na produgao
de globulos vermelhos devido a fatores genéticos que comprometem a biogénese ribossdmica.
De acordo com Jahan ef al. (2020), aproximadamente 25% dos casos dessa patologia estdo
associados a mutagdes no gene RPS19, localizado no cromossomo 19, que ¢ responsavel pela
codificacdo de proteinas ribossdmicas essenciais para a eritropoiese. Contudo, Da Costa et al.
(2020) complementa, correlacionando alguns outros genes como o RPL5, RPL11, RPL35A e
RPS26 ao desenvolvimento da patologia, evidenciando sua heterogeneidade genética e
molecular. Essas mutagdes resultam em falhas na formacao dos ribossomos, apoptose precoce
das células progenitoras eritroides, ocasionando anemias de diferentes graus ainda no periodo
neonatal (Vlachos; Muir, 2010).

Quanto as analises genéticas da esferocitose hereditaria, demonstraram que sua causa
ocorre por conta de mutagdes em genes que codificam proteinas estruturais da membrana das

células sanguineas maduras, como os genes ANK1, SPTB, SPTA1, SLC4A1 e EPB42. Tais
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alteragdes resultam na perda da estabilidade da membrana, formacao dos esferocitos e hemolise

extravascular, fatores que sao caracteristicos para a identificagao das laminas dos pacientes

acometidos (Da Cruz; Antunes, 2018).

No que se refere a genética da deficiéncia da glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD),
de acordo com o estudo de Lev ef al. (2022), sdo causadas por mutagdes pontuais no gene
G6PD, localizado no cromossomo Xq28, tal fator leva a reducdo da atividade enzimatica

essencial para a protecao das hemacias, causando uma maior suscetibilidade a agdes oxidativas.

Outras hemoglobinopatias destacadas do ponto de vista genético nos estudos analisados
foram as talassemias. Essas sdo causadas por mutacdes que afetam a sintese das cadeias
globinicas alfa ou beta. De acordo com Cai et al. (2017) e Al-Amodi et al. (2018), a alfa-
talassemia foi associada a grandes deleg¢des nos genes HBA1 e HBA2, localizados no
cromossomo 16p13.3, enquanto a beta-talassemia decorre predominantemente de mutagdes
pontuais ou pequenas delegdes no gene HBB, no cromossomo 11p15.5. Essas alteragdes
reduzem ou anulam a producdo das respectivas cadeias, resultando em eritropoiese ineficaz e

anemia de intensidade variavel desde o periodo neonatal.

Talassemias (alfa e beta) Anemia de Fanconi (AF)
57 PRINCIPAIS GENES \Z. PRINCIPAIS GENES MUTADOS:
MUTADOS: % A\ FANCA FANCC, FANCG

HBA1, HBA2 (alfa); HBB (beta)

Esferocitose Diamond-Blackfan
Hereditaria (EH) Genes-Chave em (DBA)
Anemias Congénita
\7.. PRINCIPAIS GENES \-7, PRINCIPAIS GENES
% A MUTADOS: =) MUTADOS:
ANK1, SPTB, SPTA1, RPS19, RPL5, RPL11
" SLC4A1E EPB42 E RPL35A

Deficiéncia de
G6PD

\Z.. PRINCIPAL GENE

% MUTADO:
G6PD Fonte: Autores, 2025.

PROMOCAO DA SAUDE EM PEDIATRIA E NEONATOLOGIA 2




Figura 1 — Genes-chave associados a diferentes tipos de anemias congénitas. O diagrama apresenta os principais

genes frequentemente mutados em cinco grupos de anemias congénitas.

Com isso, a partir das analises, pode-se dizer que a identificacdo dos aspectos genéticos

das anemias congénitas na neonatologia traz nao apenas uma melhor clareza dos mecanismos

moleculares envolvidos, mas também direcionam estratégias diagnosticas precoces e

terapéuticas especificas, indo de encontro as praticas emergentes de medicina personalizada,

refor¢ando assim a importancia do diagndstico genético integrado ao cuidado neonatal.

Tabela 1. Aspectos genéticos e consequéncias fisiopatologicas das principais anemias

congénitas neonatais.

instabilidade cromossdmica

GENES CONSEQUENCIA FENOTIPO CLINICO
TIPO DE ANEMIA | RELACIONADOS CITOFISIOLOGICA OBSERVADO
Anemia de Fanconi | FANCA, FANCC, Defeito no reparo do DNA; Faléncia medular progressiva,,

predisposi¢do a neoplasias

Talassemias (alfa e
beta)

(alfa); HBB (beta)

das cadeias globinicas alfa ou
beta

(AF) FANCG
) Defeito na biogénese ) ) )
Diamond-Blackfan RPS19, RPLS, ribossdmica; apoptose de Eritroblastopenia congénita,
(DBA) RPLI11,RPL35A... progenitores eritroides anemia macrocitica grave.
. ANK1, SPTB, Defeito nas proteinas Hemolise extravascular, icter.icia
Esferocitose SPTA1, SLC4AL, estruturais da membrana neonatal prolongada, anemia
Hereditaria (EH) EPB42 eritrocitaria hemolitica cronica
. Redugio da atividade Hemolise aguda, ictericia
Deficiéncia de G6PD enzimética protetora contra neonatal grave, risco de
G6PD estresse oxidativo kernicterus
HBA1, HBA2 Reducdo ou auséncia de sintese | Anemia microcitica hipocromica

de gravidade variavel, hidropsia
fetal (formas graves)
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Fonte: Autores, 2025.

1.3 Métodos de Diagndstico

Duas revisdes escritas por Khincha e Savage (2016) e Costa, Leblanc e Mohandas
(2020) destacam que o diagndstico da anemia da DBA ¢ essencialmente laboratorial e
epidemioldgico, principalmente por meio de aspirados ou bidpsia de medula 6ssea onde ¢é
observada a eritroblastopenia caracteristica da doenca. A presenca de até 5% de precursores
eritroides no esfregaco ou sua auséncia indicativo de DBA. A avaliagdo hematoldgica no
primeiro ano de vida deve revelar anemia moderada ou grave, normocromica, geralmente
macrocitica, com reticulopenia e sem alteragdes em outras linhagens celulares (Costa, Leblanc
e Mohandas, 2020).

O diagnéstico Pré-natal ¢ dificultado pela variabilidade da expressao clinica e pelo fato
de nem todos os doentes possuem uma mutacao identificada no gene RP, por isso o diagnostico
ndo costuma ser tao direto (Khincha e Savage, 2016). A literatura presente destaca que valores
acima do normal de HbF, eritropoietina e adenosina desaminase eritrocitaria (€ADA) sdo
critérios de suporte, ndo excluindo a possibilidade da doenca na sua auséncia (Khincha e
Savage, 2016).

Além disso, o artigo elucida que a eritroblastopenia adquirida por meio da infec¢ao do
parvovirus B19 e a eritroblastopenia transitdria na infancia decorrente de outros virus sdo dois
diagnosticos diferenciais que devem ser levados em consideragdo. A eritroblastopenia
concomitante a mudanca de outras linhagens além da eritroide pode ser um indicativo de outros
diagnoésticos como as de origem imune ou outras sindromes hereditarias de insuficiéncia da
medula 6ssea (Costa, Leblanc e Mohandas, 2020).

Diferentemente da DBA, na anemia de Fanconi (FA) o ultrassom pré-natal pode ser util na
identificacao do conjunto de caracteristicas fisicas que sao patognomonicas da doenga, como

anomalias do polegar ou as caracteristicas de VACTERL (defeitos vertebrais, anais, cardiacos,
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traqueoesofagicas, renais ¢ de membros). O diagnoéstico se d& pela presenca de excessivas

quebras cromossdmicas em linfocitos apds a exposi¢cao com um agente de ligagdo cruzada de

DNA como o diepoxibutano ou mitomicina (Khincha e Savage, 2016).

Como descrito por Hernandez-Ochoa et al. (2023), o método diagndstico padrao ouro
para quantificar a atividade da enzima G6PD ¢ a espectrofotometria ultravioleta (UV). A
revisao integrativa de Pfeffer et al. (2020) buscou padronizar um limiar universal da atividade
enzimatica onde possam ser administrados medicamentos sem o risco de gerar hemolise. Foi
definido o valor de referéncia, com base em multiplos ensaios, de 9,4 U/g como 100% de
atividade de G6PD. A partir desse valor foram estabelecidos limiares para sua diminui¢do como
70% e 30%, sendo o primeiro mais util para a avaliar a seguranca de medicamentos e o segundo
um limiar mais robusto e especifico para diagnosticar a deficiéncia de G6PD (Pfeffer et al.,

2020).

O diagnostico da Esferocitose Hereditaria depende da combinagao de historico familiar,
sinais clinicos e exames laboratoriais. O principal achado ¢ a presenga de microesferocitos no
sangue, avaliacdo do volume corpuscular médio, o aumento do MCHC e reticulocitose (Liao
et al., 2019; Wu, Liao e Lin, 2021). Neste estudo outros testes como a fragilidade osmotica e
glicerol acidificado mostraram limitagdes na sensibilidade e especificidade, sobrepondo com
outras anemias como as autoimunes. Alguns testes mais modernos possuem maior sensibilidade
e especificidade como o de ligacdo a eosin-5’-maleimida (que avaliam a estabilidade da
membrana eritrocitaria), porém estes apresentam restricdes na sua pratica, visto que o

equipamento necessario nem sempre estd disponivel nos laboratérios (Wu, Liao e Lin, 2021).

Atualmente o diagnostico da Talassemia ja ¢ incorporado a triagem neonatal devido a
alta prevaléncia nos diversos paises do mundo. A alfa-talassemia pode ser identificada pela
presenga de tetrameros de cadeias gama por meio de exames laboratoriais como CLAE
(Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia), sendo a maior quantidade desses achado
relacionado a maior gravidade da doenga, aqueles com uma delec¢ao variando de 1% a 4%, os
que possuem duas delecdes do gene possuindo de 3% a 6%, trés delecdes sendo superior a 10%
e uma hidropsia fetal com quatro delegdes superior a 80% e detectavel no ttero (Mensah e
Sheth, 2021). A beta-talassemia por outro lado ¢ identificada pela auséncia ou reducdo da
hemoglobina A (HbA) e aumento da HbF, sendo a beta-talassemia maior identificada pela
auséncia de HbA, a intermediaria de <3% a 5% e portadores de traco fraco possuem HbA

presente com HbA2 elevada (Mensah e Sheth, 2021).

PROMOCAO DA SAUDE EM PEDIATRIA E NEONATOLOGIA 2




b F
S
T W,

1.4 Lacunas Identificadas na Literatura Atual

Os artigos supracitados apresentam algumas dificuldades em estabelecer critérios
diagnosticos e limiares claros para formas intermediarias das anemias descritas, principalmente
devido a variabilidade fenotipica dessas condigdes. Além disso, algumas ndo possuem exame
padronizado, como a DBA, o que leva ao questionamento a respeito dos dados presentes na
literatura. Algumas sindromes como a anemia de Fanconi possuem alteragdes macroscopicas
perceptivas, ao passo que outras sao silenciosas, sendo identificadas por meio de exames
laboratoriais como portadores de apenas uma dele¢do na Talassemia. A identifica¢do dos genes
especificos da doenca ndo ¢ o tipo de exame corriqueiro no contexto hospitalar, possui
limitagdes para condi¢des com heterogeneidade genética e, como na DBA, pode resultar em
falsos negativos. Contudo, os trabalhos demonstram que a grande maioria possui diagnostico
clinico-laboratorial, sendo imprescindivel a unido dos exames complementares a

epidemiologia, historico familiar e clinica.

5. CONCLUSAO OU CONSIDERACOES FINAIS

As anemias congénitas representam um grupo de disturbios hematoldgicos de grande
complexidade, que afetam diretamente a saude e o desenvolvimento de neonatos. Ao longo
deste capitulo, foi possivel constatar que essas condi¢des, embora muitas vezes
subdiagnosticadas, estao associadas a mecanismos genéticos bem definidos que comprometem
a producdo, a estrutura ou a fun¢do das heméacias. Essa compreensdo nos permite reconhecer

a relevancia de uma abordagem precoce, detalhada e integrada ao cuidado neonatal.

Durante a elaboracdo deste trabalho, foi possivel refletir sobre a variedade de
manifestagdes clinicas, genéticas e fisiopatologicas das anemias congénitas, o que torna o
diagnoéstico um verdadeiro desafio na pratica médica. Muitos sinais iniciais, como palidez,
ictericia e dificuldade no ganho de peso, podem ser facilmente confundidos com outras doencgas
comuns na neonatologia. Diante disso, a identifica¢do antecipada dessas anemias exige nao
apenas exames laboratoriais e genéticos de qualidade, mas também uma atencdo clinica

detalhada, sensivel as pequenas alteragdoes que podem indicar a presenca dessas patologias.

Ao examinarmos os aspectos genéticos associados as principais anemias congénitas,
percebemos como a genética vem assumindo um papel central na prética clinica, contribuindo

para diagnoésticos mais precisos, melhor compreensao dos mecanismos fisiopatoldgicos e, em
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alguns casos, abrindo caminhos para terapias mais especificas e personalizadas. Também foi
possivel identificar o progresso das técnicas diagnosticas, como o sequenciamento genético e
os testes laboratoriais especificos. Porém, tais avangos ainda nado estao igualmente disponiveis
em todas as regides, o que mostra desigualdades no acesso ao diagndstico e ao tratamento,
especialmente em ambientes de sade publica. Isso fortalece a necessidade de politicas que
incentivem a inclusdo de exames genéticos no cuidado neonatal e que promovam a equidade na

ajuda da crianga.

Sobre o tratamento, o estudo revelou que as estratégias terapéuticas variam de acordo
com o tipo de anemia congénita e a gravidade do quadro clinico. Desde o uso de medicamentos
e transfusodes até terapias mais avancadas, como o transplante de medula dssea e a terapia
génica, 0 manejo desses pacientes deve ser sempre individualizado, levando em conta as

necessidades especificas de cada crianga.

Por fim, concluimos que enfrentar as anemias congénitas na neonatologia exige mais
do que conhecimento técnico. Exige sensibilidade, preparo, trabalho em equipe e politicas
publicas que garantam acesso ao diagndstico precoce e ao tratamento adequado. Ainda que
estas doengas sejam relativamente raras, seus impactos sao profundos e duradouros quando
ndo identificados a tempo. Dessa forma, investir na formacgao de profissionais da satide, em
pesquisas na area e na estruturacdo de servigos especializados representa um passo

fundamental para garantir um cuidado neonatal mais eficaz, equitativo e humanizado.
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