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RESUMO

Denomina-se aplasia a deficiéncia na producdo das células sanguineas na medula éssea que pode
ser causada por diversos fatores, classificando-a em aplasia moderada e aplasia grave. Nao ha
evidéncias de que células imaturas ou malignas tenham invadido o tecido e causado a patologia,
também ndo ocorre pela falta de vitamina B, folatos, ferro e outras substancias hemoformadoras. O
diagndstico da anemia aplastica é realizado através de hemograma simples e no esfregaco
sanguineo também podemos constatar a pancitopenia. Dada a gravidade da doencga, inicia-se 0
tratamento especifico, onde o paciente frequentemente recebe transfusées de sangue para a
reposicdo das células sanguineas. O uso de antibidticos € necessario caso haja infec¢éo. As formas
de tratamento ainda estdo em fase de pesquisa, mesmo assim podem promover uma vida melhor aos
portadores da doenca.

PALAVRAS-CHAVE: Anemia aplastica; Hipoplasia de medula éssea; Pancitopenia.
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O sistema hematopoiético € formado por érgdos hemoformadores (medula

INTRODUCAO

0ssea, ganglios linfaticos, baco e figado), sendo, nos adultos, o principal, a camada
medular do esterno, e osso iliaco o qual contem a medula éssea constituida pelo
estroma e células hematopoiéticas as quais originam-se de células-tronco (stem
cell). (OLIVEIRA, 1990; ZANICHELLI et al., 1995; JAMRA, LORENZI, 1997,
GOLDESTEIN, 1998).

Parte deste sistema também € o sangue, o qual é formado por uma porcéo
liquida, denominada plasma e por células em suspensdo, denominadas eritrécitos,
leucdcitos e plaquetas, os quais devem circular em concentracdes diferenciadas,
permitindo elaborar suas fun¢des no organismo (GOLDESTEIN, 1998). Os eritrécitos
tem como rol o transporte de oxigénio, realizado pela molécula de hemoglobina, ja
as células leucocitarias tém o papel de defesa imunitaria ao organismo e séo
formadas por dois grupos de diferentes células, com funcBes e caracteristicas
proprias, sendo elas: granulécitos (neutrofilo, eosindfilo, e basdfilo), e linfocitos
(linfocitos T, B e mondcitos). As plaquetas fazem parte do mecanismo de hemostasia
e coagulacao, tendo origem em células denominadas megacariocitos (OLIVEIRA,
1990; ZANICHELLI et al., 1995; JAMRA, LORENZI, 1997; ATHENS, 1998;
QUESENBERRY, COLVIN, 2002).

Doencas do sangue podem afetar uma ou mais partes do sangue, impedindo
que este realize sua funcao vital. Estes disturbios podem ser agudos ou crénicos,
genéticos ou ndo, e ainda efeitos colaterais de medicamentos ou falta de certos
nutrientes em sua dieta. Dentre as doencas do sangue temos 3 grupos de
desordens clinicas, as quais possuem manifestacbes clinicas, idiopéaticas e
patologicas diferentes, com diverso grau de comprometimento da saude do
individuo. Entre eles temos: a) Desordens plaquetéarias, as quais podem levar a
coagulagcao excessiva e/ou problemas de sangramento; b) Anemias, relacionadas a
diminuicao de eritrocitos ou morte dos mesmos, causando diminuicdo da oxigenacgao
ao organismo; c¢) Sindromes miledodisplasicas, como leucemias e mielomas, 0s
quais afetam diretamente a producéo de células sanguineas (DEISS et al., 1998).

As sindromes mielodisplasicas (SMD) sdo um conjunto de disturbios
hematoldgicos clonais adquiridos pela célula tronco (stem cell) que levam a uma

ineficiente proliferagéo e diferenciagdo das células sanguineas e séo caracterizadas
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pela ocorréncia de um ou mais quadros de citopenia, associados a hipercelularidade
da medula 6ssea (JAMRA, LORENZI,1997; DEISS, 1998; BRASIL, 2001a; ASTER,
KUMAR, 2002; YOUNG, 2002).

As SMD apresenta-se crbnica, com variavel duracdo, aparecimento

insidioso, podendo evoluir para um quadro hemorragico e/ou infeccioso, com
sintomas como fadiga, perda de peso e palidez, podendo levar a O&bito,
principalmente nos casos de pancitopenia, ou seja, reducdo em todos os elementos
celulares sangue (ASTER, KUMAR, 2002; YOUNG, 2002).

Dentro das SMD temos as anemias aplasticas, caracterizadas por
pancitopenia periférica e alteracdes na medula 6ssea com deplegcdo celular e
presenca de hipoplasia grave ou aplasia, as quais ocorrem como consequéncia de
um defeito qualitativo em uma populacdo de células-tronco (WILLIAMS, 1998;
YOUNG, 2002). Com o propésito de compreender melhor as caracteristicas clinicas,
etiopatoldgicas, diagndstico e tratamento desta grave enfermidade, nos objetivamos

realizar uma revisao de literatura abordando os aspectos comentados.

1 METODOLOGIA

A metodologia empregada, por se tratar de uma revisdo bibliogréfica, foi a
pesquisa em diferentes bibliotecas e bases de dados eletrbnicas em saude, com o
intuito de selecionar elementos para discutir manifestacdes clinicas da aplasia de
medula Ossea. Adicionalmente, pesquisou-se também o0s possiveis fatores
extrinsecos relacionados ao aparecimento desta SMD. Foram incluidos artigos em

portugués e na lingua inglesa.

2 REFERENCIAL TEORICO

A anemia aplastica (AA) € na realidade uma hipoplasia medular e ndo uma
aplasia propriamente dita, o que seria incompativel com a vida (WILLIAMS, 1998;
YOUNG, 2002; PITA, et al., 2008). E uma doenca caracterizada pela deficiéncia na
producdo de ceélulas sanguineas pela medula 0ssea, dificultando a producédo destas
e a doencga pode ser classificada em dois niveis, de acordo com suas manifestacdes

clinicas: moderada e grave. A hematopoese € a producédo das células sanguineas
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na medula 6ssea, 0 processo inicia-se a partir de uma stem cell. Na aplasia medular

ocorre a pancitopenia (diminuicdo da producdo dos eritrcitos, leucdcitos e
plaguetas), sem evidéncias de células imaturas ou malignas invadindo o tecido
hematopoiético e deficiéncia de vitamina Bi,, folatos, ferro e outras substancias
hemoformadoras (WILLIAMS, 1998; YOUNG, 2002; PITA, et al.,, 2008). Diversas
causas podem ser apontadas como interferéncias nessa patologia, classificando-a

em: congénita (intrinseca) ou adquirida (extrinseca), como mostra a Quadro 1.

Quadro 1 - Classificacdo da hipoplasia de medula 6ssea em congénita ou adquirida.

/ Anemias Aplasticas \

Congénitas Adquiridas

Primaria ou idiopatica

Secundaria:

- Agentes Quimicos e Fisicos

- Drogas

- Substdncias quimicas

- Radiag¢do ionizante

- Infecgoes

- Metabdlica

- Imunoldgica

- Hemoglobinuria paroxistica noturna

Anemia Fanconi

Aplasia pura de G. Vermelhos

Fonte: Adaptado de Pita et al., 2008.

Entre as causas de carater hereditario/congénito, duas principais patologias
sdo identificadas: a anemia de Fanconi (AF) caracteriza-se por pancitopenia e a
principal anomalia associada & doenca € a auséncia ou hipoplasia do polegar. Nesta
patologia ocorre a substituicdo das células da medula 0ssea por tecido gorduroso
(OLIVEIRA, 1990; JAMRA, LORENZI 1997; WILLIAMS, 1998; BRASIL, 2001a; YOUNG,
2002; VERRASTRO, 2005). A anemia de Fanconi é uma doenca bastante rara,
afetando 1 a cada 350.000 nascidos e levando a faléncia da medula éssea. Nela a
medula 6ssea € impedida de produzir células sanguineas novas suficientes podendo
afetar muitos 0rgaos, tecidos e sistemas do seu corpo. As criangas que herdam a AF

estdo em maior risco de nascer com defeitos congénitos, e aumento do risco de
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alguns tipos de cancer, como leucemias (WILLIAMS, 1998; BRASIL, 2001a; YOUNG,
2002; VERRASTRO, 2005).

Outra forma de anemia aplastica de carater hereditario/congénito € a anemia
aplastica pura de eritrécitos, também conhecida por eritroblastopenia idiopatica, €
uma doenca rara na qual ndo h&d comprometimento das séries granulociticas e
plaguetarias, sendo evidenciado somente anemia periférica e eritoblastopenia
medular (OLIVEIRA, 1990; JAMRA, LORENZI 1997; WILLIAMS, 1998; BRASIL, 2001a;
YOUNG, 2002; VERRASTRO, 2005).

Esta doenca pode também ser causada por fatores adquiridos como uso de
medicamentos, infeccbes ativas, neoplasias hematolédgicas, invasdo medular por
neoplasias ndo hematoldgicas, doencas sistémicas (como a colagenose) e
exposicao a radiacdo e a agentes quimicos, os quais podem ser desencadeadores
desta patologia (VERRASTRO, 2005).

Estudo realizado Fonseca & Pasquini (2002) analisaram o perfil de casos de
anemia aplastica grave em criancas de um Hospital de Curitiba, no periodo de 1979
a 1993, mostrando que 42% delas apresentaram exposicdo recente aos derivados
de benzeno, agrotéxicos e radiacdes ionizantes, permitindo correlacionar esta
exposicao ao desencadeamento da patologia. Historicamente, a exposicédo a altas
concentracdes de benzeno foi responsavel por elevada incidéncia de casos em todo
o mundo e também relacionada a casos fatais com grave reducdo nas células das
séries eritrocitaria e leucocitaria, de maneira mais abrupta que na série plaquetaria
(WILLIAMS, 1998; GOLDSTEIN, 1998; KANE, KUMAR, 2000; BRASIL, 2001a).

As radiacdes ionizantes, devido a efeitos cumulativos, também estdo
relacionadas a quadros de aplasia medular de graus variaveis, que vao desde uma
monocitopenia a uma pancitopenia. O efeito aplasico agudo destas radiacées sobre
a medula 6ssea € bem conhecido em situacdes de alta intensidade e pode resultar
em casos de anemia aplastica grave ou fatal (OLIVEIRA, 1990; WILLIAMS, 1998).

Outro fator adquirido que pode levar ao desencadeamento de aplasia pura
da série vermelha, sdo as infec¢des virais. Recentemente, Garcia et al., (2009),
demonstraram que infec¢des por eritrovirus B19, podem levar ao desencadeamento
do quadro em pacientes imunosuprimidos e Setubal et al., (2001), mostrou que a
infeccdo persistente por parvovirus também pode estar associada ao
desenvolvimento do quadro (GARCIA et al., 2009; SETUBAL, et al., 2001). Muitos
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outros fatores extrinsecos podem ser associados a esta patologia, e sdo mostrados

na quadro 1.

E importante salientar, que ainda que esta patologia apresente uma baixa
incidéncia 2-4 pessoas por 1.000.000 ao ano, pode ocorrer maior proporcao de
casos entre os individuos de 10-25 anos e maiores de 60 anos, sem diferencas entre
0s sexos. Ha relatos de que populacdes de origem asiatica tém maior incidéncia
(YOUNG, 2002; BRASIL, 2010; CICCO, 2015).

Considerando que cerca de 50% dos casos de anemia aplastica sdo
classificados como idiopaticos, uma anamnese realizada adequadamente é um
grande auxiliar no diagnéstico de anemia aplastica em situacdo de exposicao,
entretanto o exame laboratorial pode auxiliar eficazmente no diagndstico definitivo
da patologia (GOLDESTEIN,1998; WILLIAMS, 1998; BRASIL, 2001a; YOUNG,
2002).

O diagnéstico da anemia aplastica é realizado através de hemograma, com
achados de: hemoglobina menor de 10 g/dl, plaquetas < 50.000/mm? e neutréfilos <
1.500/mm*® e diminuicdo dos elementos figurados do sangue (pancitopenia),
comparado com o padrao normal (Figuras 1 e 2) (YOUNG, 2002; BRASIL, 2010;
CICCO, 2015).

Entretanto, o diagnostico, por ndo ser facil, deve ser de excluséo, tendo em
vista que varias outras causas de pancitopenia podem apresentar quadro clinico
semelhante ao de aplasia (YOUNG, 2002; BRASIL, 2010; CICCO, 2015).

Figura 1 — Esfregaco Sanguineo Normal, lamina fotografada nas objetivas de 4 vezes, 10 vezes, 40

vezes e na objetiva de imers&o (100 vezes).
P (D L ‘O%‘

4x o NS 40, s 100x

Fotografada: Fernando Hilario Miguel. Modificada: Steffani Sobianek Carmo.
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Figura 2 — Esfregaco Sanguineo Anemia Aplastica, lamina fotografada nas objetivas de 4 vezes, 10
vezes, 40 vezes e na objetiva de imerséo (100 vezes).

4x 10x 40x 100x
Fotografada: Fernando Hilario Miguel. Modificada: Steffani Sobianek Carmo.

Dada a gravidade da doenca, € prescindivel o inicio de um tratamento
especifico o mais rapido possivel. O paciente frequentemente recebe transfusdes de
sangue para a reposicao das células sanguineas: hemécias ou plaquetas. O uso de
antibioticos é necessario caso haja infeccdo, o paciente é internado e passa a
receber medicacdo intra-venosa, devido a diminuicdo das células de defesa do
individuo afetado pela AA, sendo recomendado, muitas vezes, o isolamento para
evitar contato com agentes infecciosos (YOUNG, 2002; BRASIL, 2010; CICCO,
2015).

Aconselha-se também diminuir as atividades perigosas com a intencédo de
prevenir acidentes que acarretem perda de sangue. Também pode ser receitado
medicamento imunossupressor que estimula a producéo de células sanguineas pela
medula falida, quando o transplante de medula 6ssea (TMO) nado é a melhor opcao
ou quando aguarda um doador. O transplante de medula 6ssea também pode ser
realizado sendo realizada a substituicio da medula doente por uma sadia,
geralmente entre irmdos com medula compativel, ou, no caso de ndo encontrar
familiares compativeis recorre-se ao Registro de Doadores. Entretanto, transplantes
de TMO utilizando doadores nado aparentados ainda encontram-se em fase

experimental.

CONSIDERACOES FINAIS

Este artigo pretende trazer uma elucidacéo sobre a Anemia Aplastica que é
causada pela falha na producdo de células sanguineas pela medula éssea. Foi

constatado em pesquisas que é uma doenca rara e por sua gravidade pode ser letal.
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As formas de tratamento ainda estdo em fase de pesquisa, mesmo assim podem

promover uma vida melhor aos portadores da doenca.
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