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RESUMO

A aplasia de medula ou anemia aplastica € uma doenca rara, caracteriza-se por
pancitopenia moderada a grave no sangue periférico e hipocelularidade marcante na
medula 6ssea é sindrome de faléncia medular mais comum. A AM nao é facil de ser
diagnosticada, pois varias outras causas de pancitopenia podem oferecer quadro
clinico semelhante ao de aplasia. A doenca desencadeia-se através de causas
adquiridas ou congénitas. A cada 1.000.000 de pessoas 2 a 4 sdo acometidos pela
AM adquirida. Possui mais incidéncia em individuos entre 10 a 25 anos de idade e
em maiores de 60 anos, ndo existindo diferencas entre os sexos. Os tipos de
tratamentos existentes para a AM correspondem ao tratamento de suporte;
transplante de  células-tronco  hematopoiéticas (TCTH) e tratamento
imunossupressor. Assim, o objetivo geral deste estudo € o de discorrer sobre a
aplasia de medula 6ssea bem como sua incidéncia, diagnoéstico e maneiras de
tratamento. A metodologia utilizada para a realizagdo deste estudo foi por meio de
pesquisas bibliograficas,

Palavras chaves: Anemia, Aplastica, Incidéncia, Diagnéstico, Tratamento.

APOLOGY OF MEDULA: DIAGNOSIS, CLASSIFICATION AND TREATMENT

ABSTRACT

Bone marrow aplasia or bone aplastic anemia is a rare disease characterized by
moderate to severe pancytopenia in the peripheral blood and striking hypocellularity
in the bone marrow is the most common spinal cord syndrome. MA is not easy to
diagnose because several other causes of pancytopenia may offer a clinical picture
similar to that of aplasia. The disease is triggered through acquired or congenital
causes. Every 1,000,000 people 2 to 4 are affected by acquired AM. It has a higher
incidence in individuals between 10 and 25 years of age and in those over 60 years
of age, and there are no differences between the sexes. The types of existing
treatments for AM correspond to the supportive treatment; Transplantation of
hematopoietic stem cells (HSCT) and immunosuppressive treatment. Thus, the
general objective of this study is to discuss bone marrow aplasia as well as its
incidence, diagnosis and treatment modalities. The methodology used to carry out
this study was through bibliographical research,

Key-words: Anemia, aplastic, Incidence, Diagnosis, Treatment.
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1. INTRODUCAO

A aplasia de medula éssea (AM) ou anemia aplastica € uma doenga rara,
caracteriza-se por pancitopenia® moderada a grave no sangue periférico e
hipocelularidade marcante na medula 6ssea, é uma sindrome de faléncia medular
mais comum (BRASIL, 2013).

A AM ndo é facil de ser diagnosticada, pois varias outras causas de
pancitopenia podem oferecer quadro clinico semelhante ao de aplasia. A doenca
desencadeia-se através de causas adquiridas ou congénitas (MALUF et al., 2009;
BRASIL, 2013).

Elas também podem mais raramente ter causas hereditarias, como na anemia
de Fanconi. Entre as adquiridas, as idiopaticas constituem o grupo mais numeroso
(de 40 a 70% dos casos). As células da medula 6ssea podem ser lesadas pela agédo
dos quimioterapicos, pela radioterapia, por substancias toxicas, como benzeno,
tolueno, diversos inseticidas; por antibiéticos, anticonvulsivantes, antiinflamatérios,
algumas viroses (como a hepatite); a gravidez, a hemoglobindria paroxistica noturna
e as doencas de autoagressdo, como o lUpus eritematoso, também sdo capazes de
produzir aplasia medular. Nos casos denominados idiopaticos, admite-se que esteja
em agdo um mecanismo imunoldgico em que os linfécitos T agiriam sobre as
células-tronco hematopoéticas, destruindo-as (LUNA; SABRA, 2006).

As causas congénitas se referem as infec¢des ativas, uso de medicamentos,
neoplasias hematolégicas e invasdo medular por neoplasias ndo hematoldgicas,
doengas sistémicas (como as colagenoses?) e as causas adquiridas se referem a
exposicdo a radiacdo e a agentes quimicos. Nos agentes quimicos, pode ocorrer em
decorréncia de toxicidade medular por conta da utilizagdo de véarias drogas, sendo
utilizadas habitualmente. (MALUF et al., 2009).

3 Pancitopenia é a reducéo de todos os elementos do sangue ao mesmo tempo: hemécias, leucdcitos
e plaquetas. Ela, geralmente, esté relacionada a outras doengas ou a quimioterapia e seu tratamento
pode incluir desde a ingestdo de medicamentos ao transplante de medula 6ssea, dependendo da
gravidade da doenca.

+ A colagenose é um grupo de doengas autoimunes. S&o afecgdes inflamatérias e degenerativas das
fibras do tecido conjuntivo que ocorrem devido ao choque antigeno-anticorpo e que geram o0s
fendmenos inflamatérios que representam a fase aguda de cada uma das enfermidades.



Segundo Vargas (2013), um agente quimico utilizado e empregado nas
industrias é o benzeno e seus derivados, sendo estes possiveis induzidores da
pancitopenia. Os benzenos reagem com os acidos nucleicos e proteinas, levando a
leséo celular.

Conforme Luna e Sabra (2006) as AM adquirida, devem-se aos efeitos toxicos
que atingem as células da medula 6ssea, seja pelo uso de medicamentos, por
exposicao a substancias quimicas ou a radiacdo ionizante e a certas viroses. Pode-
se citar para exemplificar, o cloranfenicol, o benzeno, o consumo excessivo de
bebidas alcodlicas, as hepatites a virus e a parvovirose. Ainda que a medula éssea
produza normalmente os eritrécitos, podera haver anemia por destruicdo excessiva
dos mesmos.

Deste modo, para que ocorra um tratamento eficaz, € de grande importancia
que identifiquem os admissiveis agentes que desencadeiam o quadro de aplasia,
como por exemplo, o uso de medicamentos, agentes fisicos ou quimicos. Portanto,
assim que forem identificados, necessitam ser retirados do uso do paciente
(VARGAS, 2013).

Na AM a célula-tronco hematopoiética pluripotente, perde sua capacidade de
proliferar levando a deficiéncia da medula 6ssea. Pode se manifestar de diferentes
maneiras e intensidades, desde faléncia medular fulminante até exposicdo indolente
conservada (BACIGALUPO; PASSWEG, 2009).

1.1 Classificacao da doenca

Classifica-se a AM conforme a Estatistica Internacional de Doencas e
Problemas a Saude (CID-10), como:
e D61.1 AM induzida por drogas;
e D61.2 AM devida a outros agentes externos;
e D61.3 Aplastica idiopatica;
e D61.8 Outras AM especificadas (BRASIL, 2010).
Além desta classificagdo a mesma pode ser de moderada a grave, segundo

0s critérios impostos pelo Ministério da Saude (BRASIL, 2013, p. 26):

Moderada — medula éssea com menos de 30% de celularidade e presenca
de pelo menos citopenia em duas séries (hemoglobina < 10 g/dl, plaquetas
< 50.000/mm3 ou neutréfilos abaixo de 1.500/mm3), com auséncia de



pancitopenia grave (definida pela presenga de no minimo 2 dos 3 seguintes
critérios: contagens de reticuldcitos abaixo de 20.000/mms3, neutropenia
abaixo de 500/mm3 e plaquetometria abaixo de 20.000/mma3);

Grave — medula 6ssea com menos de 25% de celularidade, ou com menos
de 50% de celularidade e em que menos de 30% das células sdo
precursores hematopoiéticos, e presenca de no minimo 2 dos 3 critérios:
contagens de reticul6citos abaixo de 20.000/mm3, neutropenia abaixo de
500/mm?3 e plaquetometria abaixo de 20.000/mm3. O nimero de neutréfilos
ao diagndstico menor do que 200/mm? caracteriza a AM como muito grave.

1.2 Sinais Clinicos

Os sinais clinicos, ou seja, as manifesta¢des clinicas variam conforme a
intensidade, velocidade de instalacdo e duragdo das citopenias. As citopenias
graves envolvem a plaquetopenia sendo < 20.000/m3, Hb < 7,0 g/dLe a contagem
absoluta de neutrdéfilos sendo < 500/ mm3. Deste modo, através das citopenias pode
levar o surgimento de infecgdes, sepse, plrpura, sangramentos e anemia grave
sintomatica (insuficiéncia cardiaca de alto débito) (SOUSA, 2012).

Deste modo, ainda de acordo com Sousa (2012) “em uma minoria dos
pacientes, a instalacdo das citopenias € mais insidiosa, eventualmente ao longo de
meses, e esses podem permanecer pouco sintomaticos durante esse periodo”.

Na AM adquirida, os pacientes mais acometidos sdo 0s mais jovens,
antecipadamente sadios e sem outras patologias conexas.

Cabe ressaltar que frequentemente através do exame fisico ndo sao
reveladas outras altera¢des além das decorrentes da propria insuficiéncia medular.

1.3 Epidemiologia

A cada 1.000.000 de pessoas 2 a 4 sdo acometidos pela AM adquirida.
Possui mais incidéncia em individuos entre 10 a 25 anos de idade e em maiores de
60 anos, ndo existindo diferencas entre os sexos (BRASIL, 2013).

Conforme o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (2013) entre 1500 a
1700 individuos nos paises europeus todo anos sdo atingido pela AM, afetando
pessoas de todas as faixas etarias, ambos sexos e etnias. A doenga é mais comum
em criancas, adolescentes e jovens adultos.

Segundo Marsh et al. (2009), individuos de origem asiatica apresentam maior
incidéncia da doenga. Quanto as causas congénitas, a populacdo mais atingida esta



entre 2 a 5 anos de idade. A aplasia é decorrente de quadros infecciosos periddicos,
graves, neutropenia intensa, sangramentos cutdneos mucosos secundarios a

trombocitopenia, e astenia devido a sindrome anémica (MARSH et al., 2009).
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2. JUSTIFICATIVA

A AM é uma doencga que se caracteriza através da diminuicdo de celularidade
da medula O6ssea, devido a lesdo ou supressdo das células precursoras dos
eritrécitos, leucdcitos e plaquetas, o que se traduz em citopenia ou pancitopenia no
sangue periférico (LUNA; SABRA, 2006).

A escolha deste tema seu deu, pelo fato da AM ser um problema de saude
publica, e que existe grande dificuldade em assegurar bons resultados no
tratamento. Assim, o intuito é obter melhores conhecimentos sobre a AM, sua

incidéncia, diagnostico e maneiras de tratamento.
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3. OBJETIVO

Discorrer sobre a AM bem como sua incidéncia diagnostico e maneiras de

tratamento.
3.1 Objetivos especificos
Discorrer os tipos e classificacdo da aplasia de medula 6ssea;

Compreender como é realizado o diagndstico;

Analisar como é feito o tratamento.
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5. METODOLOGIA

Constitui em estudo qualitativo realizado por meio de uma revisdo da
literatura. A metodologia de pesquisa, para Minayo (2003) é o caminho do
pensamento a ser seguido e ocupa lugar central na teoria e trata-se basicamente do
conjunto de técnicas a ser adotado para construir uma realidade. A pesquisa
gualitativa trata-se de uma atividade da ciéncia, que visa a construgdo da realidade,
mas que se preocupa com as ciéncias sociais em um nivel de realidade que nao
pode ser quantificado, trabalhando com o universo de crengas, valores, significados
e outros.

Os dados apresentados foram obtidos de livros e produgdes cientificas a
partir dos seguintes: Bireme, LILACS, MEDLINE, Scielo, Pubmed, USP, Science
Direct, foram utilizados alguns livros, apostilas do Ministério da Saude.

Os descritores utilizados foram: anemia aplastica, aplasia, medula éssea,
incidéncia, diagnostico, tratamento.

A busca de artigos analisados foi realizada buscando artigos publicados entre
0 ano de 2007 e 2016 na lingua portuguesa e inglesa que continham os trés
descritores.

Os critérios de inclusdo estabelecidos foram artigos na lingua portuguesa e
inglesa e que corresponde aos objetivos da pesquisas e as datas de publicagédo
entre 2006 a 2016. Os critérios de exclusédo foram artigos que ndo corresponderam

aos objetivos da pesquisa e a datas de publicagcdo entre 2006 a 2016.



13

5. RESULTADOS

Conforme o Guia para compreender a Anemia Aplasica (BRASIL, 2014) a AM
€ uma doenga grave e rara, incidindo quando a sua medula éssea deixa de produzir
células sanguineas satisfatérias. Os valores de sangue contidos acarretam a
anemia, hemorragias e infe¢des.

De inicio insidioso, essa doenca produz uma diminui¢do gradual das células
do sangue periférico. A anemia caracteriza-se por astenia, palidez cutaneo-mucosa,
palpitacéo etc. A neutropenia leva a infecgdes repetidas, e a trombocitopenia traduz-
se por petéquias e equimoses. As infec¢gdes costumam ser manifestacdes tardias da
doenga, prevalecendo a sintomatologia da anemia (LUNA; SABRA, 2006).

Os tipos de AM podem ser adquirida ou hereditaria (Quadro 01). A AM
adquirida pode ocorrer a qualquer momento da vida, sendo que a maioria dos casos

é de idiopatica, significando que ndo existe uma causa conhecida (BRASIL, 2014).

Quadro 1: Classificagdo da aplasia de medula 6ssea.

APLASIA DE MEDULA ADQUIRIDA APLASIA DE MEDULA HEREDITARIA

Anemia aplastica secundaria

e Radiagao

e Drogas e produtos quimicos

e Quimioterapicos;

e Benzeno;

e Cloranfenicol;

e Antiinflamatérios néo esteroides;

o Antiepiléticos; e Anemia de Fanconi;
e Outras Drogas. e Disqueratose congénita;
e Sindrome Schwachman-Diamond,
Viroses e Disgenesia reticular;
o Epstein — Barr (mononucleose infecciosa); | ® Trombocitopenia amegacariocitica;
e Hepatite ndo C ( ndo A e nio B); e Anemia Aplastica familiar;
e Virus imunodeficiéncia humana. e Sindromes ndo hematologicas (Down,

Doencas imunes Dubowitz, Seckel).

e Facilite eosinofilica;

e Hipoimunoglobulinemia;

e Timoma;

e Doenca do enxerto contra hospedeiro;
e Hemoglobinuria paroxitica noturna.

Gravidez

Anemia apléastica idiopatica

Fonte: LIMA (2014).
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Conforme o quadro 1, tanto os agentes quimicos quanto os agentes
biolégicos sdo os causadores da AM. Existe uma suspeita que exista um efeito
téxico de algumas destas substancias nas células hematopoiéticas que estejam de
acordo com a genética receptiva a esses efeitos (LIMA, 2014).

De acordo com o exposto no quadro 1, alguns casos deste tipo de anemia
sdo provocados pela radiacdo e quimioterapia de tratamentos oncologicos
antecedentes. Algumas vezes a mesma encontra-se associada a alguns
medicamentos, exibicdo a substancias quimicas e gravidez (BRASIL, 2014).

Além destas causas, segundo Oliveira (2009), a AM também pode ser
causada por alguns virus como o da imunodeficiéncia humana, da hepatite C, o de
Epstein-Barr, além de substancias quimicas, como o benzeno; quimioterapicos;
iradiacdo; e por antibiéticos (cloranfenicol, sulfonamidas) e outros farmacos
(fenilbutazona), metais pesados, e, inseticidas.

Ja a AM hereditaria, sua transmissao ocorre por meio dos genes de pais para
filhos. Sendo na maioria das vezes diagnosticada na infancia. Este tipo de anemia é
menos comum que a AM adquirida (BRASIL, 2014).

O diagnéstico da AM é baseado através da presenca de citopenias no sangue
periférico, secundérias a insuficiéncia medular. Assim, para que possa ser
diagnosticada a doenga, é realizado o exame histopatolégico compativel com
hipoplasia ou aplasia medular (medula 6ssea repleta de tecido gorduroso e com
residuos de tecido hematopoiético). Através do mielograma, podem ser observadas
escassas células hematopoiéticas, predominantemente linfécitos, plasmacitos e
histiécitos, e presenca de espiculas 6sseas vazias (SOUSA, 2012).

J& segundo Marsh et al. (2009):

O diagndstico é realizado através da associagdo de pancitopenia no sangue
periférico contagem de reticulécitos e mielograma (hemoglobina menor que
10 g/dL, plaquetas abaixo de 50.000/mm3 e neutréfilos abaixo de
1.500/mms3), baixa contagem de reticulécitos (abaixo do limite considerado
normal pelo método) e medula dssea hipocelular a bidpsia, com diminui¢cdo
de todos os elementos hematopoiéticos e seus precursores, na auséncia de
células estranhas & medula dssea, fibrose ou hematofagocitose.

Na AM moderada, é realizada a bidpsia de medula 6ssea com celularidade <
30%; auséncia de pancitopenia grave e contagens abaixo do normal em pelo menos
2 das 3 séries sanguineas. Ja na AM grave, é realizada a biopsia de medula 6ssea
com celularidade < 25% e pelo menos duas das seguintes categorias que satisfaz a
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contagem absoluta de neutréfilos < 500/mm3; contagem absoluta de reticuldcitos <
40.000/mmv e contagem de plaquetas < 20.000/mm?3 (SOUSA, 2012).

Para o diagnéstico da AM adquirida exige-se a exclusao de outras condicdes
associadas com pancitopenia: entre estes sdo a insuficiéncia de medula congénita,
tal como a anemia de Fanconi (FA), e sindromes mielodisplasicas (MDS)
(BACIGALUPO, 2007).

Os exames laboratoriais, na AM, revelam anemia com reticulocitopenia. O
Volume Globular Médio (VGM) esta dentro de limites normais ou discretamente
aumentados. A hematoscopia demonstrara a neutropenia e a trombocitopenia. Esse
quadro pancitopénico pode ser encontrado em diversas situagfes, como nas
infiltracdes neoplasicas da medula dssea em carcinomas, mielomas, linfomas,
leucemias agudas, além das fibroses medulares difusas, mielodisplasias e nas
megaloblastose. Por isso, faz-se necessaria a realizacdo de bidpsia déssea e
mielograma, que permitirdo a diferenciacdo entre esses quadros. Deve-se chamar
atencdo para a tricoleucemia e a leucemia pauciblastica (smoldering), que sé assim
serdo diagnosticadas (LUNA; SABRA, 2006).

Quanto ao tratamento, AM, quando grave (neutréfilos: menos de 500 por
microlitro; reticul6citos: menos de 1%,; celularidade medular: menos de 20%), deve
ser tratada com transplante alogénico de medula dssea, desde que o paciente tenha
menos de 50 anos de idade e o doador seja compativel e aparentado (LUNA;
SABRA, 2006).

Nos pacientes com menos de 30 anos, o transplante alogénico de doador ndo
aparentado e compativel tem tido bons resultados. Na impossibilidade de achar um
doador compativel ou se o doente tiver mais de 50 anos de idade, deve-se escolher
0 uso de medicamentos imunossupressores. Em geral, emprega-se a associagéo de
globulina antitimécito associada a ciclosporina. A globulina antitimécito é dada na
dose de 15 a 40 mg/kg por dia, e a ciclosporina, na dose de 3 a 7 mg/kg VO 2 vezes
ao dia (LUNA; SABRA, 2006).

Uma imunossupressao por ciclosporina, em altas doses, pode ser usada com
bons resultados. Isso ficou evidente pela observagéo da recuperagdo de pacientes
gue estavam sendo preparados para transplante de medula 6ssea com esse

medicamento.
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A oximetalona, na dose de 2 a 3 mg/kg VO, ainda é usada em alguns casos,
porém com resposta pobre. Nos casos em que for identificado um agente causal, e
guando possivel, o paciente deve ser afastado do mesmo. (LUNA; SABRA, 2006).

Os tipos de tratamentos existentes para a AM correspondem ao tratamento de
suporte; transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) e tratamento
imunossupressor (BRASIL, 2010). O tratamento da AM varia conforme a sua
gravidade e idade do paciente (GAFTER-GCILI et al., 2008).

Bacigalupo e Passweg (2009), indica nos casos moderados de AM, o
tratamento de suporte, 0 qual é realizado por meio da transfusdo de plagquetas e
hemacias, conforme indicagfes clinicas. Além deste, sdo indicados antibiéticos, no
caso do paciente ter algum tipo de infeccdo. Quando empregado estes dois tipos de
tratamento mencionados, indica-se a terapia imunossupressora combinada. Ja nos
casos de maior gravidade, indica-se o transplante de células-tronco hematopoiéticas
(TCTH) alogénico e também a terapia imunossupressora combinada (BACIGALUPO;
PASSWEG, 2009).

Quanto ao tratamento imunossupressor, sdo indicados farmacos como a
ciclosporina (CSA) combinada com imunoglobulina antitimécito (GAT). Considera-se
esta combina¢do como sendo agressiva, atingindo taxas de resposta de 60%-80%,
sendo estimado como sobrevida de 5 anos de 75%-85% (OSUGI, Y, et al., 2007).
Quando empregados tais medicamentos de maneira separada, podem apresentar
taxas menores de complicagdes do tratamento, entretanto menores taxas de
resposta e maior precisao de retratamento (GAFTER-GCILI et al., 2008).

O tratamento de escolha é o transplante de células-tronco hematopoiéticas,
ao contrario de tratamentos conservadores, pode proporcionar uma cura duravel e
aliviar o risco de complicag6es a longo prazo tais como a evolugao clonal ou recaida
(AFABLE et al., 2011).

O tratamento da AM grave pode apresentar éxito através da terapia
imunossupressora ou transplante de medula O6ssea. Embora a terapia
imunossupressora possa ser facilmente administrada a todos os pacientes, ndo é
uma abordagem curativa e esta associado com um maior risco de evolucédo clonal
que é o transplante, o que produz uma rapida e de longa duragdo remissdo
hematoldgica (BACIGALUPO; PASSWEG, 2009).
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6. CONCLUSAO

A AM pode ser adquirida ou hereditaria, sendo que a primeira pode ocorrer a
qualquer momento da vida do individuo. J& a segunda ocorre transmissdo através
de dos genes de pais para filhos. Sendo na maioria das vezes diagnosticada na
infancia. Este tipo de aplasia € menos comum que a AM adquirida.

Demostrou-se que o diagnostico da AM é baseado por meio da presenga de
citopenias, secundarias a insuficiéncia medular. E realizado o exame histopatoldgico
compativel com hipoplasia ou aplasia medular. Também pode ser realizado através
da associagcdo de pancitopenia no sangue periférico contagem de reticul6citos e
mielograma.

Evidenciou-se que os tipos de tratamentos existentes para a AM
correspondem ao tratamento de suporte; transplante de células-tronco
hematopoiéticas (TCTH) e tratamento imunossupressor

Conclui-se que para ocorrer um tratamento eficaz, é de grande importancia
gue sejam identificados os admissiveis agentes que desencadeiam o quadro de
aplasia, como por exemplo, o emprego de farmacos, agentes fisicos ou quimicos.
Assim que forem identificados, carecem ser retirados do uso do paciente.

Deve-se salientar que mesmo sendo grave, a AM pode ser

tratada e se diagnosticada cedo, tendo o paciente grandes chances de cura.
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