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RESUMO

A anemia aplastica adquirida ¢ também conhecida como aplasia medular, ¢ uma
doenca hematologica rara de elevada letalidade e € caracterizada por diminuigao
de elementos celulares do sangue periférico. A sua etiologia ¢ atribuida a cau-
sas secundarias, como a exposicao a agentes toxicos, drogas, radiacdo, virus e
doengas imunolégicas. Esta patologia pode manifestar-se de diferentes formas
e intensidade, desde a faléncia medular fulminante até a apresentacao indolen-
te mantida sob observagdo clinica e suporte transfusional individualizado. Es-
tima-se que a incidéncia de anemia aplastica adquirida seja de 2-4 pessoas por
1.000.000 habitantes ao ano no Brasil, com dois picos de incidéncia: o primeiro
entre individuos de 10-25 anos e o segundo nos maiores de 60 anos, sem dife-
renga entre os sexos, observa-se também que esta ¢ mais comum no Oriente do
que no Ocidente. Suas manifestagdes clinicas em geral sdo tipicas da conse-
quéncia da queda dos valores hematimétricos, tais como palidez, tonturas, fra-
queza, suscetibilidade a infec¢des, geralmente bacterianas devido a neutropenia
e hemorragias. Diante disto e da complexidade que esta doenga apresenta, o
presente estudo teve como objetivo a realizagao de uma revisao bibliografica
de abordagem qualitativa do tipo exploratoria. Para tal, foram realizadas bus-
cas em bases nacionais e internacionais, Medline, Scientific Eletronic Library
On-line (SCIELO), Scholar Google (Google Académico), Pubmed e Biblioteca
virtual de satide (Bvs), além de livros, teses e dissertagdes. O diagnostico desta
doenca ¢ um tanto quanto dificil de ser realizado, por existir inumeras causas de
diminui¢do de elementos celulares sanguineos, desse modo ¢ de vasta importan-
cia a analise criteriosa da medula 6ssea e do sangue periférico, pois sindromes
mielodisplasicas assemelham-se muito a anemia aplasica. Estudos revelam que
sua origem estd relacionada com lesdo da célula progenitora hematopoiética,
participacdo imune no desencadeamento e manutencao das citopenias e pertur-
bacdes do microambiente da medula dssea. Tratamento com imunossupressores
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e o transplante de medula 6ssea sdo os mais empregados, porém sua escolha
depende da avaliacdo criteriosa do clinico, pois o transplante de medula dssea
apresenta riscos elevados de levar o paciente a obito.

Palavras-chave: Aplasia Medular. Transplante de Medula Ossea. Anemia Aplas-
tica. Pancitopenia.

ABSTRACT

The acquired aplastic anemia, also known as medullary aplasia, is a rare hema-
tologic disease with high death rates, characterized by the decrease of cellular
elements in the peripheral blood. Its etiology is attributed to secondary causes,
such as the exposure to toxic agents, drugs, radiation, viruses and immunological
diseases. This pathology may develop in different forms and intensities, from
the fulminant medullary failure to the indolent symptoms, kept under clinical
observation and individual transfusion support. It is estimated that the incidence
of acquired aplastic anemia is around 2 to 4 people among 1.000.000 habitants
per year in Brazil, with two peaks of incidence: first among individuals between
10 and 25 years old, and the second among the individuals older than 60 years
old, without differences in gender. It is also possible to observe that this disease
1s more common in the east than in the west. Its symptoms, generally, are cau-
sed by the decrease of hematimetric values, may presenting pallor, dizziness,
weakness, susceptibility to bacterial infections and hemorrhage. In face of that
and of the complexities of this disease, this paper aims to conduct an exploratory
bibliographical review of qualitative approach. To do that, it was done a rese-
arch in national and international databases: Medline, Scientific Electronic Li-
brary Online (SCIELO), Scholar Google, PUBMED and Virtual Health Library
(BVS). It was also used books, thesis and dissertations. This disease is hard to
be diagnosed because of the existence of many other causes for the decrease of
cellular elements of the blood, thus it is important to conduct a meticulous analy-
sis of the bone marrow and the peripheral blood, once that myelodysplastic syn-
dromes are very similar to the aplastic anemia. Researches have shown that its
origin is related to a lesion on the hematopoietic progenitor cell, a phenomenon
immune to the triggering and maintenance of cytopenias and perturbations in the
microenvironment of the bone marrow. The treatments with immunosuppressant
and the bone marrow transplant are the most used, but the decision depends on
a meticulous evaluation by the doctor, once that the transplant of bone marrow
presents high risks of death.

Key words: medullary aplasia, bone marrow transplantation, aplastic anemia
and pancytopenia.
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A anemia aplastica, também conhecida como aplasia medular, ¢ considerada uma das doengas
hematoldgicas mais raras. Possui alto indide de letalidade, sendo caracterizada pela diminuigao
dos elementos celulares do sangue periférico. Esta anemia estd associada a medula 6ssea com
um alto grau de hipocelularidade, sem evidéncias de infiltragdo neopléasica ou de sindrome mie-
loproliferativa. A anemia aplastica pode ser do tipo congénita ou adquirida. A anemia aplastica
congénita compreende os distirbios hereditarios da falha da medula 6ssea que geralmente apre-
sentam-se nos primeiros anos de vida, sendo também associada a uma ou mais anormalidades
somaticas. Ja a anemia aplastica adquirida, que serd o objeto deste estudo, inclui a hematopoese
prejudicada que pode resultar de causas secundarias (como exposicao a agentes toxicos, drogas,
radiacdo, virus e doengas imunolédgicas) ou pode ser idiopatica, onde o agente causador ¢ des-

conhecido (MALUF, 2000; MARTINS, 2015).

O primeiro estudo sobre faléncia da medula 6ssea ¢ tradicionalmente datado de 1888, quando Paul
Ehrlich descreveu a morte de uma mulher jovem ap6s doenca aguda caracterizada por anemia grave,
sangramento da pele e retina, e febre alta. Erhlich ficou impressionado com a auséncia de células ver-
melhas nucleadas e com a presenga de gordura na medula femural, na época foi levantada a hipotese
de que a pancitopenia era consequente a hipocelularidade da medula dssea. Ele inferiu, desta morfolo-

gia, a existéncia de um mecanismo de falha na regeneracgao das células sanguineas (MALUF, 2000).

Postula-se que a anemia apléstica ocorra devido a uma agressao a célula-tronco hematopoiética
pluripotente, acarretando sua diminuicdo em numero ou até sua auséncia na medula dssea. A
doenga pode se manifestar de diferentes formas e intensidades, desde a faléncia medular fulmi-
nante até apresentagdo indolente mantida sob observagado clinica e suporte transfusional indi-
vidualizado. Estima-se que a incidéncia de anemia aplastica adquirida seja de 2-4 pessoas por
1.000.000 habitantes ao ano no Brasil, com dois picos de incidéncia: o primeiro entre individu-
os de 10-25 anos e o segundo nos maiores de 60 anos, sem diferenca entre os sexos, observa-se
também que esta ¢ mais comum no Oriente do que no Ocidente (PROTOCOLOS CLINICOS E
DIRETRIZES TERAPEUTICAS, 2013; FONSECA, 2001).

A principal caracteristica desta enfermidade ¢ a pancitopenia, diminuicao de células verme-
lhas, leucdcitos e plaquetas. Outros sintomas visiveis incluem sangramento por trombocitope-
nia, infeccdes decorrente de neutropenia intensa e fraqueza. Evidéncias clinico-experimentais
apoiam-se numa causa imunolédgica para a doenca, de maneira que as células efetoras e citocinas

relacionadas destruiriam os elementos mais jovens da medula 6ssea (SCHEINBERG, 2011)
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A apresentacdo da anemia aplastica adquirida pode ser insidiosa ou aguda, variando desde sintomas va-
gos até quando composto por manifestagdes hemorragicas, infecgdo e sindrome anémica. A gravidade é
diretamente proporcional ao grau de pancitopenia presente. A identificacdo da doenga no seu estagio ini-
cial e o encaminhamento 4gil e adequado para o atendimento especializado oportunizam um tratamento
satisfatorio para o prolongamento da sobrevida, aumentando a oportunidade de regeneracao da medula

6ssea (PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS, 2013; MALUF, 2000).

Diante da importancia dessa patologia, e da necessidade de conhecer sobre as principais for-
mas de tratamento disponiveis para essa doenca, este trabalho tem como objetivo compreender
quais os principais fatores que desencadeiam a anemia aplastica adquirida e suas manifestagdes
clinicas, assim como descrever as perspectivas de tratamento através do transplante de medula
Ossea, além de elucidar a importancia da realizagdo e interpretacdo correta dos exames labora-

toriais tanto hematologicos como genéticos que muito auxiliardo na resposta terapéutica.

1 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao bibliografica de abordagem qualitativa do tipo exploratoria. A grande
importancia da pesquisa ¢ a maximizagao do conhecimento auxiliado por toda uma metodolo-
gia, gerando inquietagdes e uma reflexdes diante dos contetidos abordados, o que permite uma

ampla possibilidade de novas descobertas (LAKATOS; MARCONI, 2010).

Em relacao aos procedimentos do estudo, foram realizadas buscas nas bases eletronicas nacio-
nais e internacionais Medline, Scientific Eletronic Library On-line (SCIELO), Scholar Google
(Google Académico), Pubmed, Biblioteca virtual de satde (Bvs), apanhando artigos cientificos
sobre o tema utilizando as principais palavras-chave: aplasia medular, anemia aplastica adqui-
rida e transplante de medula 6ssea, no periodo de 1987 a 2017. Consideraram-se elegiveis os

estudos nas linguas portuguesa e inglesa. Além de livros, teses e dissertacdes.

2 ANEMIA APLASTICA ADQUIRIDA

A anemia aplastica adquirida decorre de lesao bioquimica ou imunologica das células primiti-

vas da hematopoiese, que se tornam insuficientes para a propria replicagdo e manutengao das
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cifras hematimétricas periféricas, caracterizado um quadro de pancitopenia, como resultado
de falha medular, associada a medula 6ssea hipocelular e sem evidéncia de infiltracao neo-
plasica ou mieloproliferativa ou fibrose. E uma doenga grave e sua etiologia foi atribuida a
medicamentos, produtos quimicos e fatores ambientais. Por defini¢do, a biopsia da medula seré
intensamente hipocelular, substituida por gordura, € no mielograma serao vistos escassos linfo-
citos, plasmocitos e fibroblastos (MALUF et al., 2009; ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013,
VARGAS, 2013).

A incidéncia desta patologia varia de 1,5 a 6 casos/1.000.000 habitantes por ano, conforme
0 pais de origem; ha mais prevaléncia do Sudoeste Asiatico provavelmente associado a ex-
posicao exacerbada de toxinas e virus. Na América Latina observou-se a ocorréncia de 1,6
casos/1.000.000 habitantes por ano, enquanto no Brasil, com base populacional no estado do
Parana, apresenta o indice de 2,1. Nao ha diferenca significativa entre os sexos, com distribui-
¢do bifasica da faixa etdria com picos entre 15-25 anos, e acima de 60 anos de idade (ZAGO;

FALCAO; PASQUINI, 2013).

Dados de estudos epidemioldgicos correlacionam o desenvolvimento da anemia aplastica com
exposicao a drogas, agentes quimicos, radiacdo e a uma variedade de doencas. Em 60 a 75%
dos casos, nao ha evidéncias de um agente causal, sendo entdo denominada anemia aplastica
idiopatica. Visto que as alteragdes sanguineas provocadas por substancias toxicas agressoras ao
sistema hematologico sao conhecidas desde 1897, quando foi descrito o primeiro caso de ane-
mia aplastica adquirida associada ao benzeno. Historicamente, as drogas e os agentes quimicos
formam o grupo etioldgico mais citado em series clinicas e estudos epidemiologicos. (ZAGO;

FALCAO; PASQUINI, 2013, MALUF, 2000).

O mecanismo pelo qual certos agentes quimicos causam anemia aplastica em poucos indi-
viduos ndo € conhecido. A hipdtese mais razoavel € que as células-tronco pluripotentes tém
grande vulnerabilidade especifica, adquirida ou genética. O uso de determinadas drogas tem
sido associado a casos de anemia aplastica adquirida, o que corresponde de um a dois tercos
de todos os casos que s3o relacionados ao uso de drogas. Grande nimero de medicamentos e
produtos quimicos tem sido identificados como agente etioldgico da anemia aplastica adquirida
mediante relato de casos. Atualmente ja existem uma lista de pelos menos 400 drogas suspeitas
de desencadear esta patologia. As mais comumente citadas incluem: cloranfenicol, antimala-

ricos, sulfonamidas, anticonvulsivantes, AINH (antiinflamatorios nao hormonais), corticoides,
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antitireoidianos, diureticos, D-penicilamina, alopurinol, sais de ouro e hipoglicemiantes orais.
Todavia, o cloranfenicol ¢ uma das drogas mais implicadas na etiologia dessa anemia (o risco
estimado ¢ de 1/20.000 a 1/60.000), na qual o seu mecanismo de a¢ao parece ser ligado a sua
conversao para o nitrosoclorafenicol pelas bactérias intestinais, o qual degrada e inibe a sintese
de DNA na medula 6ssea impedindo a hematopoese .Seguido pela substancia quimica, o benze-
no e seus derivados, que comumente induzem a pancitopenia (ZAGO; FALCAO; PASQUINI,
2013, MALUF, 2000)

Segundo Smith (1996), h4 aproximadamente um século, ja se sabe que o benzeno ¢ hemotoxico
(toxinas que se prendem as membranas das hemadcias). O primeiro caso foi descrito em 1897,
no qual se observou alteragdes sanguineas provocadas por substancias toxicas, onde quatro
empregados suecos apresentaram 18 faléncia medular e os mesmos trabalhavam numa fébrica

de pneus de bicicleta.

O grupo de agentes infecciosos mais citados como responsavel por casos de anemia aplastica
adquirida ¢ representado pelos virus, onde diferentes familias de virus podem infectar células da
medula 6ssea, induzindo danos diretamente, por infecg¢des e citolise de células hematopoiéticas,
ou indiretamente, através da indu¢do de vias imunes secunddrias dando iniciacdo a processos
auto-imunes levando ao esgotamento de células progenitoras e troncos, ou destrui¢do do estro-
ma de apoio. Os virus induzem pancitopenia grave, leucopenia, linfocitose atipica, macrocitose

eritoide e trombocitopenia (GAMAN; GAMAN; BOLD, 2009, MALUF, 2000).

A radiag@o ionizante e também um agente citado como causa de insuficiéncia medular. As
primeiras observacdes sobre a relagdo da radiacdo ionizante com alteragdes sanguineas foram
relatadas logo apos a descoberta dos raios X. A radiagdo (raios-y, particulas a e B), alteram as
células progenitoras, podendo levar a alteragdes na replicacao de células hematopoiéticas, além
de levar a morte de linfocitos. As doengas imunologicas também estdo associadas a destruigao
de 6rgaos especificos de tecido mediada por células T iniciada por ativacao de linfocitos citotod-
xicos, producao de citoquinas (TNF-a, IFN-y, IL-6) que suprime a proliferagao de célula-tronco

e progenitoras (GAMAN; GAMAN; BOLD, 2009).

Os mecanismos pelos quais a aplasia medular se desenvolve ndo estdo perfeitamente escla-
recidos. Consideram-se basicamente, trés possiveis mecanismos: lesdo intrinseca da célula

progenitora hematopoiética, participacdo imune no desencadeamento e manutencdo das ci-

Revista Cientifica da FASETE 2018 | 321



ABORDAGEM CLINICO-LABORATORIAL DA ANEMIA APLASTICA ADQUIRIDA

Milena Roberta F. da Silva | Flavia Steffany L. Miranda | Karolayne S. Souza | Vanessa Simdes S. Walois

topenias e perturbagdes do microambiente da medula 6ssea. Esses mecanismos, provavel-
mente, aplicam-se a diferentes etiologias da aplasia, porém a lesdo das células progenitoras
hematopoiéticas (stem cells) parece ser a principal nos casos de injuria direta ao DNA celular.
Essas células direta ou indiretamente destroem a “stem cell” na medula 6ssea por secretar
uma variedade de moléculas do sistema imune inclusive o Interferon Gama (IFN-Y') e Fator
de Necrose Tumoral Alfa (TNF-a) e Interleucinas (ILs), que suprimem a hematopoese, pois
interferem no seu ciclo mitdtico, determinando a morte celular. Estudos demonstram, que a
destruicao e\ou supressao da célula pluripotente hematopoiética sao mediados pela acao de
células T autor reativas que, por sua vez, produzem interferon Y e TNFa que atuam sobre a
mitose, aumentando a expressao do antigeno Fas nas células CD34+ inibindo a formagao de
colonias hematopoiética por agirem contra a célula pluripotente. A evidéncia da patogénese
da anemia aplésica estar relacionadas com tais células foi demonstrada através do éxito do
tratamento com imunossupressores (globulina anti-linfécito) e ciclosporina A (PASQUINI,

2000; VARGAS, 2013).

A maioria dos pacientes procuram auxilio médico devido aos sintomas que aparecem como re-
sultado de queda de valores hematimétricos. As trés series podem estar diminuidas (eritrocitos,
neutrofilos e plaquetas), porém a intensidade delas pode diferir e, por isso, a sintomatologia
relacionada e uma linhagem hematopoiética pode ser mais expressiva. Manifestagdes hemorra-
gicas secundarias a trombocitopenia sdo as mais alarmantes e geralmente € o primeiro sintoma
a ser percebido pelo paciente. Sangramento volumoso em qualquer 6rgao pode ocorrer e ser
causa de 6bito, como observado principalmente no SNC e nos pulmdes. A infecgdo ¢ pouco
comum como sintoma inicial da anemia aplastica adquirida, em contraste com a agranulocitose,
em que as sindromes podem consistir em faringite, infec¢do anorretal e sepse franca. Uma ca-
racteristica notavel da anemia aplastica adquirida consiste na restricdo dos sintomas ao sistema
hematolégico. Com frequéncia, os pacientes sentem-se e parecem notavelmente bem a despeito
da drastica redu¢do nas contagens de células sanguineas. As queixas sistémicas e a perda de
peso devem sugerir outras causas de pancitopenia. Em relagdo ao exame fisico, com frequéncia
existem petéquias e equimoses podendo ocorrer hemorragias retinianas. Palidez cutaneomu-
cosas também é comum, exceto nos casos mais agudos ou quando o paciente tenha realizado
transfusdes sanguineas. Linfadenopatia e esplenomegalia sdo muito raras na anemia aplastica

adquirida. (ZAGO; FALCAO; PASQUINI, 2013, VARGAS, 2013).
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3 DIAGNOSTICO DA ANEMIA APLASTICA ADQUIRIDA

O diagnostico € realizado com exame clinico € uma completa avaliacao do sangue e da medula
6ssea. O exame clinico ¢ importante, pois mostra sinais clinicos de complicagdes nos elementos
celulares presentes no sangue, e também serve como informacdo para a realiza¢do de diag-
nosticos diferenciais (HEMORIO, 2016; ONKOPEDIA, 2012). Para o diagndstico através de
exames laboratoriais ¢ necessaria uma amostra da medula 6ssea, para que seja realizada a con-
tagem diferencial das células sanguineas, e assim identificar que tipo ou tipos de células estdo

envolvidos na doenca (HEMORIO, 2016).

Atualmente, ndo se considera anemia aplastica como uma doenga inica, mas como um grupo de
enfermidades. De acordo com o Grupo Internacional de Estudo da Anemia Aplastica, esta pode
ser classificada em severa ou moderada. Os critérios para definir a forma severa se baseiam nos
achados de medula ¢ssea de menos de 25% da celularidade normal ou menos de 50% da celu-
laridade com precursores hematopoiéticos abaixo de 30% e pelo menos dois dos seguintes trés
valores de sangue periféricos granuldcitos abaixo de 500/pl, plaquetas abaixo de 20.000/yl e
contagem de reticuldcitos corrigida de menos de 1% em presenga de anemia. As situagdes onde
o grau de celularidade da medula dssea e a intensidade de pancitopenia ndo atingem a severida-

de acima sao classificadas como forma moderada de anemia aplastica (MEDEIROS, 1987).

A diminui¢do dos elementos celulares do sangue ¢ o achado constante na anemia aplastica ad-
quirida, sendo que o nimero de linfocitos pode permanecer normal. Assim o diagndstico deve
ser questionado se as séries hematopoiéticas (eritrocitos, plaquetas e leucdcitos) ndo estiverem
diminutas. Na anemia aplastica adquirida os eritrocitos apresentam morfologia normocromi-
cas e relativamente macrociticas; o numero de linfocitos pode mostrar normalidade, porém ¢
mais comum que essa contagem esteja diminuta (monocitopenia); os neutréfilos podem estar
quantitativamente reduzidos (neutropenia), levando o individuo ao aumento de complicacdes
infecciosas graves; como também os niveis de ferritina no sangue podem apresentar se elevados
nessa anemia pela baixa utilizagdo de ferro; e os niveis do hormdnio eritropoietina no sangue se

mostram aumentadas, ocasionada pela inducao de estimulos na medula 6ssea (ZAGO, 2013).

A aquisicdo de sangue para os exames laboratoriais ocorre através de puncao (aspiracdo) e bi-
opsia da medula 6ssea, A pungdo realizada para a realizagdo da andlise da medula 6ssea ¢ clas-

sificada por muitos um processo muito incomodo para o pacientes. Sendo assim, alguns pes-
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quisadores sugerem a utilizagdo de métodos ndo invasivos, como ressonancia magnética para
classificagdo e quantificagdo do conteido medular. Porém, a avaliagdo histoldgica da medula
obtida por bidpsia ¢ essencial, pois além de avaliar a celularidade global, contribui para afastar
outras doencas infiltrativas, como mielofibrose, tricoleucemias agudas e metastases. A aspira-
cdo ¢ geralmente obtida através da crista iliaca ou do esterno, onde se retira uma quantidade
de medula 6ssea. A biopsia da medula 6ssea € semelhante ao procedimento de pung¢do, porém
em vez da obtencdo de medula Ossea, ¢ retirado um fragmento dsseo para que seja realizado o

estudo histologico (HEMORIO, 2016; ZAGO, 2013; OKOPEDIA, 2012, VARGAS, 2013).

Alguns outros exames podem ser necessarios para a finalizagao do diagnostico da anemia aplasti-
ca adquirida, esclarecendo a causa, a gravidade e o progndstico da doenga. O estudo citogenético
¢ um dos exames complementares, assim como o exame de eletroforese de hemoglobina; dosa-
gens de ferritina, acido folico, e imunoglobinas; e exames bioquimicos em gerais. Portanto, todos
esses exames complementares podem ser utilizados para o fechamento do diagnostico correto do
individuo, porém ndo devem ser utilizados isoladamente como ferramenta diagnostica. (PRO-
TOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS, 2013; HEMORIO, 2016; OKOPE-
DIA,2017; SOCIEDADE BRASILEIRA DE HEMATOLOGIA E HEMOTERAPIA, 2008).

4 PROGNOSTICO

O prognostico esta diretamente relacionado a intensidade das citopenias, mais particularmente
a neutropenia e a trombocitopenia, as quais, nitidamente, interferem na sobrevida. Subdividem-
se as aplasias medulares em severas, muito severas e moderadas. Os critérios para caracteriza-la
como severa sdo, pelo menos, dois dos seguintes achados no sangue periférico: contagem de
granulécitos inferior a 500/ml, contagem de plaquetas menor que 20000/ml e contagem de reti-
culdcitos menor que 1%, associada a anemia. A celularidade da medula 6ssea deve ser inferior
a 25% ou menor que 50%, contendo menos que 30% de células hematopoéticas. A forma muito
severa seria aquela com os mesmos achados acima, porém com a contagem de granulocitos
inferior a 200/ml. A apresentacdo moderada compde aqueles casos cuja gravidade ndo atinge
os valores acima discriminados. Os pacientes com granuldcitos em quantidade menor que 200/
ml e aqueles com intensa trombocitopenia e refratarios a transfusdo de plaquetas constituem
grupos de alto risco de desenvolver complicagdes fatais infecciosas e hemorragicas, respectiva-

mente (PASQUINI, 2000).
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5 TRATAMENTO DA ANEMIA APLASTICA ADQUIRIDA

O tratamento da anemia aplastica tem como objetivo a regeneracdo da hematopoese deficiente
do individuo, induzindo assim a remissdo da anemia (OKOPEDIA, 2012; ZAGO, 2013). O
tratatamento dependera do grau da anemia aplastica. A anemia apléstica de grau leve e mo-
derado sdo tratados através de medicamentos (imunossupressores), que estimulam a medula
Ossea a produzir os elementos celulares do sangue que estdo diminutos, os principais medi-
camentos comprovadamente eficazes sao: Globulina Antilinfocitica (GAL) ou Antitimocitica,
Ciclosporina A (CSA) e corticosteroides. Para pacientes com anemia apléstica severa ¢ empre-
gado o transplante de medula 6ssea, tendo os individuos que possuir menos de cinquenta anos
e possuirem doadores aparentados HLA-idénticos. Ainda em individuos onde essa anemia ¢
moderada sdo indicados tratamentos de suporte (PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES
TERAPEUTICAS, 2013; ZAGO, 2013; SOCIEDADE BRASILEIRA DE HEMATOLOGIA E
HEMOTERAPIA, 2008).

No esquema de tratamento estratégico em pacientes com aplasia medular adquirida, os pacien-
tes sdo estratificados de acordo com se tem ou ndo irmao com antigeno leucocitario humano
(HLA). Em pacientes jovens (menores de 40 anos) com doador compativel, o transplante de
medula 6ssea ¢ a primeira linha de terapia. Em pacientes maiores de 40 anos sem irmao com-
pativel, globulina antitumocitica + ciclosporina deve ser a primeira linha de terapia (BACIGA-

LUPO, 2017).

As estratégias de tratamento estdo baseadas na imunossupressao e no transplante de medula
Ossea, além das medidas de suporte, como ilustra a Figura 1. Este algoritmo serve como baliza-
mento para a melhor decisdo a ser aplicada, porém, particularidades clinicas e sdcio-culturais
de cada caso devem ser consideradas, com o objetivo de optar pela terapéutica mais apropriada
no momento ideal, de acordo com os recursos disponiveis (DIRETRIZES DA SOCIEDADE
BRASILEIRA DE TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA, 2012).
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Figura 1: Algoritmo do tratamento da anmia aplastica
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Fonte: DIRETRIZES DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA, 2012
TCTH=transplante de células-tronco hematopoiéticas, NAP=nao aparentado, AP=aparentado, CSA=ciclosporina,

GAL=globulina antilinfocitica, PRED=prednisona.

Para a terapia com transplante de medula 6ssea, primeiramente ¢ administrado ao paciente do-
ses de quimioterapia que podem ser associadas com a radioterapia, que tem por finalidade des-
truir as células da medula dssea do individuo doente, para que em seguida seja transfusionado
uma quantidade de células tronco pluripotentes de um doador compativel para a medula 6ssea
desse paciente, assim esse individuo que recebeu novas células tronco pluripotentes restabele-
ca a capacidade de reprodugdo de células sanguineas na medula 6ssea, j4 que a medula Ossea
original foi perdida com a quimioterapia intensiva. Com esse transplante uma nova medula ird
se regenerar dentro dos ossos desse paciente (HEMORIO, 2016). Transfusdes prévias ao trans-

plante de medula 6ssea e o intervalo entre o diagnostico e o tratamento sdo alguns dos fatores
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que podem interferir nos resultados. No Brasil, resultados de pacientes com anemia apléstica
tem melhorado com a administragao de bussulfano e ciclofosfamida como um regime condicio-

nante para o transplante de medula 6ssea (ZAGO, 2013).

Na literatura observam-se 6timos resultados com transplante de medula dssea em pacientes de
18-25 anos com sobrevida estimada em 75-90%. J& em pacientes com 40-60 anos s pode haver
a realizacdo do transplante se o tratamento com imunossupressores nao for o suficiente. Além
da terapia com transplante de medula dssea, também sdo realizados tratamentos de suporte
utilizando transfusdes de concentrado de eritrocitos ou plaquetas. Porém, apenas ¢ indicada a
transfusdo de plaquetas quando a contagem da mesma estiver abaixo de 10.000/mm3, e quando
houver febres ou sangramentos; ja a transfusdo de eritrocitos devera ser realizada baseando-se
nos sintomas anémicos que esse paciente apresentar (PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRI-
ZES TERAPEUTICAS, 2013).

No transplante de medula dssea, a regeneracdo ¢ mais completa e decisiva, porém esse trata-
mento possui maiores taxas de mortalidade que o tratamento com imunossupressores, onde a
resposta do tratamento completo ¢ menos comum e a mortalidade secundaria ¢ baixa e ndo ha

tantas complicagdes como no transplante de medula (ZAGO, 2013).

6 CONSIDERACOES FINAIS

A anemia aplastica adquirida ¢ uma doenga rara que possui um dificil tratamento para o paciente,
pois as terapias utilizadas para a cura s3o um tanto limitadas, como o uso de imunossupressores que
causam reagdes adversas ao individuo por serem medicamentos hormonais, € pelo fato do transplan-
te de medula Ossea ser bastante invasivo, podendo levar o paciente a 6bito. Porém, mesmo tendo um

alto nimero de 6Obitos, atualmente o transplante de medula dssea € o mais conhecido e utilizado.

A sobrevida em pacientes com anemia aplastica adquirida melhorou muito nas ultimas décadas,
isso se deve ao progresso no transplante de células hematopoiéticas, terapias imunossupressoras
que tem sido indispensaveis, pois sao colocados como tratamento padrdo de primeira escolha,
sendo responsavel pela melhora consideravel na saude de quem usa e a terapia de suporte. To-
davia, os tratamentos de suporte sdo utilizados apenas em casos de urgéncia, onde a contagem

de eritrdcitos e plaquetas sdo extremamente baixos.
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O diagndstico se mostra dificultoso, por que essa anemia possui sintomatologia semelhante
a outras doengas, € com isso além da realizagdo de exames da pungdo e biopsia da medula
Ossea, ¢ preciso a realizacdo de alguns outros exames como dosagens de ferritina, acido
folico e imunoglobinas, estudo citogenético, eletroforese da hemoglobina e exames bio-
quimicos grais, para que complementem e corroborem com a concretizagao do diagndstico

dessa doenca.

Quanto mais cedo for diagnosticado o individuo com anemia aplastica, melhor serd seu trata-
mento e progndstico de vida, pois o diagnostico cedo direciona a um tratamento mais habil e
adequado aquele paciente, tendo assim uma cura mais rapida. Varios estudos continuam sendo
realizados com o intuito de se obter diagnosticos mais precisos € tratamentos com maior efi-
cacia, para que as terapias ndo sejam tao invasivas para o paciente. Com isso, o surgimento de
novos imunossupressores € outros tipos de terapia € relevante, para que se busque um tratamen-
to de cura completo como o transplante de medula 6ssea, pois o transplante requer riscos que
podem levar o individuo a 6bito, além da dificil tarefa em encontrar doadores de medula ossea

compativeis com o paciente.
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