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RESUMO

A anemia ¢ uma condicdo patologica que normalmente indica a presenga de alguma doenga basilar.
Dentre elas, a anemia aplastica, ¢ uma condi¢do clinica de baixa incidéncia, as causas so
desconhecidas e os sinais clinicos nao sdo evidentes. As mutagdes na enzima telomerase sdo
consideradas causas que levam ao aparecimento da patologia, logo a compreensdo dos disturbios
que acometem a telomerase e os telomeros sdo de extrema relevancia. Nessa conjuntura, o objetivo
geral do trabalho foi analisar os estudos sobre o papel da telomerase na anemia aplastica. O presente
trabalho tratou-se de uma revisdo narrativa, na qual constitui uma analise dos documentos
disponiveis acerca do tema definido, para a realizacdo foram usadas as seguintes bases de dados:
National Library of Medicine, Biblioteca Virtual em Satde e Sciencedirect, foram incluidos no
estudo, artigos publicados no idioma inglé€s, portugués e espanhol entre os anos de 2017 a 2022,
trabalhos que ndo estavam de acordo com objetivo do estudo foram devidamente excluidos. A
analise dos artigos indica que determinadas mutagdes que acometem a enzima telomerase e os
telomeros sdo determinantes para o desenvolvimento de determinadas telomeropatias, como a
anemia aplastica. Foram identificados que os pacientes com telomeros encurtados, possuem genes
patogénicos que estdo associados a telomerase, e esses podem comprometer a regulacdo da enzima,
além disso, o encurtamento dos telomeros causa a faléncia da medula 6ssea e imunodeficiéncia nos
pacientes. Dessa forma, a anemia aplastica ¢ uma doenga considerada rara e de alta letalidade,
entretanto, os estudos acerca dos aspectos etioldgicos ainda sdo escassos principalmente os que
evidenciam a relagdo das alteragdes da telomerase e dos telomeros com o surgimento da doenga,
sendo de extrema importancia o desenvolvimento de novas pesquisas sobre a tematica.

Palavras-chave: Anemia Aplastica, Telomerase, Telomeropatias.

' Graduada do Curso de Ciéncias Bioldgicas da Universidade Estadual da Paraiba - PB,
deborahluz98@gmail.com;

2 Graduanda pelo Curso de Ciéncias Bioldgicas da Universidade Estadual da Paraiba - PB,
3 Graduanda pelo curso de Ciéncias Bioldgicas da Universidade Estadual da Paraiba - PB,
samara.soares@aluno.uepb.edu.br ;

* Graduando do curso de Farmécia da UNIFACISA — PB, teodomiro.filho@maisunifacisa.com.br;

5 Professor orientador: Doutora em desenvolvimento e meio ambiente - UFRN. Docente na Universidade
N Estadual da Paraiba - UEPB, iaponira@servidora.uepb.edu.br ;



mailto:teodomiro.filho@maisunifacisa.com.br
mailto:samara.soares@aluno.uepb.edu.br
mailto:manuela.silva@aluno.uepb.edu.br
mailto:deborahluz98@gmail.com

conQpescC

INFRODUCAQ: e

A anemia ¢ uma condicdo patoldogica que normalmente indica a presenca de alguma
doenca basilar, sendo provocada pelas alteragdes sist€émicas que normalmente emergem
devido a mutacdes genéticas e modificacdes que ocorrem no meio ambiente. (SCHEINBERG,
2011)

Dentro desse contexto, a anemia aplastica, também chamada de aplasia medular é um
tipo de anemia, caracterizada pela ocorréncia de um fendomeno denominado de pancitopenia,
em que ocorre a diminuigdo expressiva das células hematologicas da medula 6ssea, ademais,
também se observa eventos de trombocitopenia no qual ocorrem sangramentos, € neutropenia,
ou seja, diminuigdo expressiva dos neutrofilos. (SCHEINBERG, 2011; SILVA et al., 2018).
Na anemia aplastica, a medula 6ssea mantém sua forma estrutural, uma vez que, células de
gordura substituem o local das células denominadas de hematopoiéticas, a doenga ¢
considerada rara e com alta taxa de letalidade e ¢ responsavel pela destrui¢do de células
hematopoiéticas e progenitoras, por meio da mediagdo de linfocitos. (RODRIGUES et al.,
2018; COSTARDI et al., 2021)

Com relacdo aos aspectos epidemioldgicos, a anemia apléstica € uma condicao clinica
de baixa incidéncia, logo, o conhecimento acerca das intervencdes apropriadas diante dos
casos, ¢ pouco disseminado e a complexidade da patologia ¢ considerada elevada
(FERREIRA et al., 2021)

No que tange a etiologia, em cerca de 70% dos pacientes, a anemia apléstica ¢
considerada idiopatica, isto ¢é, as causas sdo desconhecidas, e os sinais clinicos ndo sdo
evidentes, desse modo, o processo de diagnostico ¢ tardio, elevando a taxa de mortalidade, em
contrapartida, em determinados casos, o desenvolvimento da doenca esta diretamente
correlacionado ao contato com agentes externos toxicos, como elementos fisicos, quimicos e
também biologicos, entretanto, a forma como esses compostos atuam ¢ desconhecida.

Além disso, as mutagdes na enzima telomerase também sao consideradas causas que
levam ao aparecimento da patologia, desse modo, alguns estudos vém sendo desenvolvidos
com foco na relagdo entre a telomerase e a anemia aplastica e na compreensao de como as
alteracdes na enzima podem acarretar no aparecimento da patologia (CHATTERIJEE, 2017;
SILVA et al., 2018).

Nessa conjuntura, a compreensao dos distirbios que acometem a telomerase e os
telomeros sdao de extrema relevancia. Dentro dessas perspectivas, a realizagao do presente
artigo foi motivada devido a importancia de compreender as possiveis alteragdes na enzima

que podem levar ao desenvolvimento da anemia aplastica e assim, analisar possiveis
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estratégias que possam retardar ou até mesmo evitar a manifestagcdo da doenga. Logo, o
principal objetivo do trabalho foi analisar os estudos sobre o papel da telomerase na anemia
aplastica.

Para a realizagdo da presente pesquisa, foi feita uma revisdo bibliografica do tipo
narrativa, os trabalhos utilizados foram exclusivamente artigos cientificos localizados por
meio da utilizacdo de descritores especificos e presentes nas seguintes bases de dados:
PubMed (National Library of Medicine), BVS (Biblioteca Virtual em Saude) e Sciencedirect,
desse modo, apenas artigos que estavam de acordo com o objetivo do trabalho foram
selecionados ¢ trabalhos que ndo estavam de acordo com objetivo do estudo foram devidamente
excluidos.

Com foco nos resultados, por meio da analise dos trabalhos notou-se que determinadas
mutacdes que acometem a enzima Telomerase e os Telomeros sdo determinantes para o
desenvolvimento de determinadas telomeropatias, como a Anemia Aplastica. doenca. Porém,
outros fatores devem ser considerados, ja que, em algumas pesquisas, se observa que as
variantes ndo interferem diretamente na regulagcdo enzimatica.

Em suma, o que se percebe ¢ que os estudos demonstram posicionamentos
divergentes, sendo assim, ndo ha consenso entre os autores, logo, ¢ clara a necessidade de

novas investigagdes acerca do tema abordado.

METODOLOGIA

O presente estudo se trata de uma revisdo narrativa, na qual constitui uma analise dos
documentos disponiveis acerca do tema definido, cujo objetivo ¢ discutir sobre uma
determinada tematica. (ROTHER, 2007)

Para a realizagdo da presente revisao narrativa, foram usadas as seguintes bases de
dados: PubMed (National Library of Medicine), BVS (Biblioteca Virtual em Saude) e
Sciencedirect, foram incluidos no estudo, artigos publicados no idioma inglés, portugués e
espanhol. Com relagdo ao processo de pesquisa, foi usada a combinacdo dos seguintes
descritores: Anemia, Aplastic and Telomerase que foram devidamente obtidos nos Descritores
em Ciéncias da Saude (DECs) e no Medical Subject Headings (MeSH) e cruzados com o
operador booleano “AND”.

Os artigos foram selecionados com base em critérios de inclusdo, desse modo, apenas
documentos com acesso livre, publicados entre o ano de 2017 a 2022, com idioma portugués,

\ f\ inglés e espanhol e que estavam de acordo com o objetivo do trabalho foram selecionados,
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logo;- trabalhos” que ‘ndo “seguiam esses critérios foram devidamente excluidos. Os artigos ~
foram inicialmente selecionados com base na leitura do titulo, dos resumos e abstracts, €
posteriormente foram submetidos a uma leitura integral e rigorosa.

REFERENCIAL TEORICO

De acordo com Young (2013) a anemia aplastica era vista dentro do seu contexto
historico como isolada das outras doencas que afetam o sistema circulatorio, sendo
considerada uma doenga estranha, rara e regularmente fatal. A primeira descrigdo de um caso
de anemia apléstica foi feita por Paul Ehrlich em 1885, a terminologia “anemia aplastique”
originada com Vaquez em 1904, e a descrigdo de suas caracteristicas clinicas foram feitas por
Cabot e outros patologistas no inicio do século XX (YOUNG, 2018).

No ambito clinico, os pacientes identificados com Anemia Aplastica podem apresentar
sintomas inespecificos e variados que resultam da citopenia, ou seja, sdo decorrentes da
diminui¢do dos niveis das células sanguineas no corpo, os quais estdo anormalmente baixos,
causando palidez, dor de cabega, anemia, falta de energia, sangramento da mucosa,
hematomas/petéquias, menorragia com trombocitopenia e febre com ou sem evidéncia de
infeccdo com neutropenia (FURLONG; CARTER, 2020). Outra caracteristica clinica
comumente observada ¢ a presenga de teldmeros curtos nas subpopulacdes de células do
sangue periférico, isso ocorre mesmo nao havendo mutagdes na maquinaria que realiza a
manutengio dos telomeros (BAR et al., 2016).

Por conseguinte, salienta-se que a anemia aplastica pode se desenvolver em qualquer
fase da vida, no entanto individuos jovens que estdo dentro da faixa etaria de 10 4 25 anos e
idosos com mais de 60 anos tem apresentado uma predisposi¢do maior para desenvolver essa
doenca, nota-se também que ndo ha diferenca significativa da ocorréncia em ambos 0s sexos
(WANG; LIU, 2019). Ademais, Wang e Liu (2019) ainda relatam que a anemia aplastica pode
ser classificada como congénita ou adquirida, sendo a forma hereditaria rara.

Dentro desse contexto, os fatores genéticos podem desempenhar um importante papel
na patogénese da anemia aplastica, incluindo mutagdes em células somadticas, suscetibilidade
genética e mutagdes no gene da telomerase e telomeros, (WANG; LIU, 2019). No que se
refere aos telomeros, estes estdo localizados nas extremidades dos cromossomos eucarioticos,
sendo considerados estruturas nucleoprotéicas especializadas formadas por sequéncias
repetidas de bases nitrogenadas (TTAGGG em vertebrados), essas estruturas tem como
finalidade proteger as extremidades do cromossomo, dessa maneira, sdo essenciais para
manter a integridade desses, uma vez que, o encurtamento dos telomeros ocorre de forma

i gradativa ao longo da vida. (BLACKBURN, 2001).
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Nessa perspectiva, as mutagdes genéticas que afetam a acdo e fungdo da Telomerase \

bem como a manutengdo dos teldmeros, sdo relevantes, ja que estdo relacionadas com o
aparecimento de determinadas patologias, como as denominadas de telomeropatias. Dessa
forma, os distirbios que acometem a telomerase e os telomeros quando relacionados a anemia
aplastica, retratam alteragdo no processo de regulacdo da Telomerase, assim como, o
encurtamento severo dos telomeros que pode resultar em faléncia de células-tronco

hematopoiéticas nos casos mais graves (GRILL; NANDAKUMAR, 2021).

RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir das estratégias de busca foram recuperadas 119 referéncias bibliograficas, das
quais 24 foram obtidas na PubMed, 60 na Science Direct e 35 na Biblioteca Virtual em Saude
(BVS), 7 referéncias duplicadas foram excluidas. Apo6s a leitura do titulo, resumos e abstracts,
90 referéncias foram devidamente excluidas, uma vez que, ndo estavam de acordo com os
critérios pré-estabelecidos. Dessa forma, 22 artigos foram submetidos a leitura integral, e apos
1sso, apenas 16 artigos foram incluidos para a realizagdo da presente revisao narrativos.

A andlise de determinados estudos incluidos na Revisdo Narrativa, indica que
determinadas mutagdes que acometem a enzima Telomerase e os Telomeros sdo
determinantes para o desenvolvimento de determinadas telomeropatias, como a Anemia
Aplaéstica. Dessa forma, variantes presentes nos genes relacionados aos telomeros podem ter
relacdo com o aparecimento da doenca. Porém, outros fatores devem ser considerados, j& que,
em algumas pesquisas, se observa que as variantes ndo interferem diretamente na regulacao
enzimatica. (ARIAS- SALGADOS et al., 2019)

Dentro dessas perspectivas, de acordo com a pesquisa de Arias-Salgado et al (2019),
pacientes afetados com telomeropatias, como a anemia aplastica, possuem variantes
patogénicas nos genes relacionados a telomerase. Em concordincia, o estudo
Gutierrez-Rodrigues et al (2018), realizado com pacientes portadores de anemia aplastica e
outros disturbios, também observou que esses individuos apresentavam uma variante
patogénica que estava relacionada a telomerase e também aos genes associados ao telomeros.
Ademais, consoante a Tang et al (2018), mutagdes especificas comprometem bastante a
atividade da telomerase e estdo associadas a anemia aplastica.

Em corroboragdo, o trabalho de Alder et al (2018), analisou que pacientes com
Telomeros encurtados, possuem genes patogénicos que estdo associados a Telomerase, e que
esses comprometem a regulagdo da enzima, além disso, o encurtamento dos telomeros foi

\ responsavel por causar a faléncia da medula 6ssea e imunodeficiéncia nos pacientes.




Tconapesc

cseseEm - contrapartida, segundo Melguizo-Sanchis et al (2018), em sua pesquisa se
observou que a Telomerase exerceu normalmente o seu papel de regulacdo, dessa forma, a
responsabilidade acerca do encurtamento dos Teldomeros foi atribuido ao atrito enfrentado por
esses em células hematopoiéticas e progenitoras durante o evento de diferenciagdo celular. Da
mesma forma, o trabalho de Calado et al (2008), constataram que a telomerase efetuou sua
atividade regulatoria, entretanto, o processo de alongamento dos teldmeros ndo ocorreu de
maneira satisfatoria, o que indica que outros fatores estao associados com a falha do processo
de regulacao.

Em linha, na pesquisa de Przychodzen et al (2018), a partir do processo de
sequenciamento em pacientes com anemia aplastica, notou-se que as mutagdes associadas a
Telomerase nao estabelecem correlagdo com a patogénese. Dessa forma, de acordo com
Tellechea et al (2022), a partir da avaliacdo de pacientes com anemia aplastica foi visto que
durante o processo de diferenciagdo das células hematopoiéticas o alongamento dos teldmeros
e a regulacdo da telomerase foram preservados, esses resultados confere consisténcia aos
obtidos por Hoffman, Rice e Skordalakes (2017), nos quais demonstram que as mutagdes nao

alteram a estabilidade da telomerase.

CONSIDERACOES FINAIS

A anemia aplédstica ¢ uma doenca considerada rara e de alta letalidade, o
desenvolvimento da patologia est4 associado a diversos fatores, entretanto, os estudos acerca
dos aspectos etiologicos ainda sdo escassos, principalmente os que relacionam as alteragdes
da telomerase e dos telomeros com o surgimento da doenga, dessa forma, o desenvolvimento
de pesquisas sobre a tematica ¢ de fundamental importancia.

Dentro desse contexto, a partir da realizagdo da pesquisa, foi possivel observar o
pequeno nimero de trabalhos publicados sobre tema nos ultimos cinco anos, a causa pode
esta relacionada a elevada complexidade do tema, a falta de investimentos financeiros e a
auséncia de interesse por parte dos pesquisadores em avaliar a relagdo especifica entre
telomerase e anemia aplastica, tendo em vista, a raridade da patologia.

A partir da andlise dos estudos, foi possivel observar que determinadas pesquisas
associam o aparecimento da anemia apléstica com os genes variantes patogénicos
relacionados a telomerase e aos telomeros, alterando o processo de regulagao. Em oposigao,
outros trabalhos destacam que essas variantes nao alteram a regulacao da enzima, logo, outros

fatores desconhecidos devem estar envolvidos com o desenvolvimento da anemia apldastica.
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ceeenCom relacdo as limitagdes desta revisdo narrativa, a ndo inclusdo de estudos que ndo
estavam disponiveis em idioma portugués, inglés e espanhol, podem justificar o quantitativo,
ademais, a exclusao de documentos com acesso restrito, bem como, a utilizacao de apenas trés
bases de dados também sdo fatores limitantes.
Em suma, a partir das evidéncias encontradas, observa-se que os estudos demonstram
posicionamentos divergentes, sendo assim, ndo ha consenso entre os autores, logo, é clara a
necessidade de novas investigagdes que avaliem a relagdo entre a telomerase e a anemia

aplastica.
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