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Anemia Aplástica

Introdução e Definição

A anemia aplástica é uma condição clínica inserida no contexto da síndrome de

falência medular, caracterizada pela incapacidade funcional da medula óssea, que

deixa de produzir células sanguíneas adequadamente. Entre as causas principais dessa

falência está a anemia aplástica severa, cujo termo "severa" deriva do inglês "severe",

embora seja utilizado como substantivo em português. A falência medular também pode

ser provocada por doenças como as síndromes mielodisplásicas, infiltrações de

leucemias mieloides ou linfoides agudas, além de condições como as doenças

mieloproliferativas e a hemoglobinúria paroxística noturna, esta última

frequentemente associada à anemia aplástica severa.

Relação entre Anemia Aplástica e Outras Condições

Hematológicas

A anemia aplástica, assim como outras doenças relacionadas à falência medular,

compartilha uma relação intrínseca com alterações na célula-tronco hematopoiética

pluripotencial. Essas alterações podem culminar no desaparecimento ou na morte dessa

célula, resultando em uma medula óssea hipocelular, preenchida apenas por gordura,

sem infiltrações neoplásicas ou fibroses aparentes. Em alguns casos, as células-tronco

sobrevivem, mas de forma alterada, como ocorre na hemoglobinúria paroxística
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noturna, ou transformam-se neoplasicamente, potencializando a evolução para uma

leucemia aguda.

Curiosamente, pacientes com anemia aplástica frequentemente apresentam

pequenos clones relacionados à hemoglobinúria paroxística noturna, reforçando sua

etiologia adquirida em oposição à herança genética. Essa interface entre as doenças

destaca a complexidade da fisiopatogenia da falência medular.

Características Clínicas e Diagnósticas

A anemia aplástica manifesta-se clinicamente por pancitopenia, ou seja, a

redução de todas as séries celulares do sangue periférico: a série eritroide (anemia), a

granulocítica (leucopenia) e a megacariocítica (plaquetopenia). Essa condição leva a

sintomas como fraqueza e astenia devido à anemia, sangramentos cutâneos e em

mucosas em razão da plaquetopenia, e infecções frequentes em virtude da leucopenia.

Esses sinais refletem o comprometimento das funções essenciais da medula óssea, que

incluem o transporte de oxigênio, a defesa imunológica e a coagulação.

Epidemiologia

A gravidade dessa condição é evidente, com uma incidência de dois a seis casos

por milhão de habitantes. Ela apresenta dois picos de prevalência: entre 15 e 25 anos e

acima dos 60 anos. A doença é considerada rara em países desenvolvidos, como os

Estados Unidos, sendo mais prevalente em nações com menores índices

socioeconômicos, como Brasil e Índia, onde fatores ambientais e infecciosos parecem

desempenhar um papel importante na sua patogênese.
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Etiologia e Patogênese

A etiologia da anemia aplástica é multifatorial, podendo incluir exposição a

substâncias químicas, drogas, radiação e doenças virais. No entanto, em até 75% dos

casos, não é possível identificar uma causa específica. A associação com más condições

de saúde e baixos índices socioeconômicos sugere que fatores ambientais e,

possivelmente, vírus desconhecidos estejam implicados.

Fisiopatologicamente, a condição decorre de um dano à célula-tronco

hematopoiética. Esse dano pode levar ao desaparecimento completo dessas células,

resultando em uma medula óssea vazia, ou à sua sobrevivência em estado alterado,

favorecendo o surgimento de clones patológicos, como os observados na hemoglobinúria

paroxística noturna.

Importância do Diagnóstico e Tratamento

A anemia aplástica é uma condição de emergência médica que requer diagnóstico

e tratamento precoces, dada sua alta taxa de mortalidade em casos de atraso. A

identificação rápida da pancitopenia e da medula óssea hipocelular, aliada à exclusão de

outras causas como infiltrações neoplásicas e fibroses, é essencial para a implementação

de terapias adequadas.

Procedimentos Diagnósticos na Anemia Aplástica

O diagnóstico da anemia aplástica envolve o estudo direto da medula óssea,

realizado por meio de dois exames complementares: o aspirado e a biópsia de medula

3



MS
A

óssea. Esses procedimentos fornecem informações fundamentais para caracterizar a

celularidade e a funcionalidade da medula, essenciais para confirmar o diagnóstico e

diferenciar esta condição de outras causas de pancitopenia.

Aspirado de Medula Óssea

O aspirado de medula óssea é o primeiro exame frequentemente realizado. Nele,

uma agulha de aspirado é introduzida no osso, geralmente na crista ilíaca ou, em alguns

casos, no esterno, atravessando a cortical óssea para acessar o conteúdo da medula. O

material aspirado é utilizado para preparar lâminas para análise citológica ao

microscópio, permitindo a observação detalhada das células presentes, incluindo seu

tipo, forma e características citológicas.

Embora o aspirado seja importante para avaliar a presença ou ausência de células

e para identificar características citológicas específicas, ele possui limitações. A aspiração

pode resultar na coleta de células remanescentes de regiões periféricas da medula,

podendo mascarar a real ausência de celularidade em casos graves de aplasia. Por isso, a

análise citológica pelo aspirado é muitas vezes complementada por outro exame mais

robusto: a biópsia.

Biópsia de Medula Óssea

A biópsia de medula óssea é realizada exclusivamente na crista ilíaca, pois é um

procedimento mais invasivo e requer a retirada de um fragmento do osso. Este

fragmento é avaliado histologicamente, permitindo a análise do tecido em sua

integridade. Diferentemente do aspirado, a biópsia fornece uma visão mais confiável da
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celularidade da medula óssea, sendo crucial para identificar a extensão da

hipocelularidade, típica da anemia aplástica severa.

Em pacientes normais, a medula óssea apresenta diversidade celular, incluindo

granulócitos, eritroblastos e megacariócitos. Já em pacientes com anemia aplástica

severa, a biópsia revela uma medula óssea quase completamente substituída por tecido

gorduroso, com apenas alguns linfócitos residuais. Esse achado histológico é

característico e confirma o diagnóstico.

Agentes Químicos

Entre os agentes químicos implicados na patogênese da anemia aplástica estão

medicamentos citotóxicos, como os utilizados em quimioterapia e em regimes

preparatórios para transplantes de medula óssea. Esses medicamentos são conhecidos

por sua ação mielossupressora, eliminando células-tronco hematopoiéticas. Além disso,

substâncias tóxicas, como o benzeno, também são causas conhecidas de danos

irreversíveis à medula óssea, contribuindo para o desenvolvimento da aplasia.

Agentes Físicos

A exposição à radiação é outro fator importante. Sobreviventes de eventos como

as bombas atômicas de Hiroshima e Nagasaki apresentaram uma incidência

significativamente maior de anemia aplástica, reforçando o impacto de agentes físicos na

destruição das células-tronco hematopoiéticas.

5



MS
A

Agentes Infecciosos

As infecções virais são outra categoria de causas associadas à anemia aplástica.

Embora a maioria das infecções resulte em citopenias transitórias, alguns vírus, em casos

mais raros, podem causar quadros persistentes e severos de aplasia medular. Isso é

particularmente observado em certos subgrupos de pacientes com infecções virais

atípicas ou não identificadas, bem como em casos de hepatite associada a aplasia, cuja

patogênese ainda não é completamente compreendida. Um outro virus que pode estar

associado é o Epstein-Barr Virus (EBV). Essa associação é particularmente notável em

situações de maior susceptibilidade imunológica, como durante a gestação. Nesse

período, o sistema imunológico da gestante passa por adaptações que podem predispor a

doenças autoimunes, incluindo a anemia aplástica.

Fatores Farmacológicos na Anemia Aplástica

O uso de certos medicamentos tem sido implicado no desenvolvimento de anemia

aplástica, sendo um dos mais discutidos o cloranfenicol. Essa substância, amplamente

usada no tratamento de infecções bacterianas, tem a capacidade de induzir reações

idiossincráticas graves, que podem resultar na falência medular. Mesmo em formas

tópicas, como os colírios contendo cloranfenicol, o medicamento pode desencadear

efeitos adversos severos, como a necessidade de transplante de medula óssea, um

procedimento altamente invasivo. A associação entre medicamentos e a anemia aplástica

não se limita ao cloranfenicol. Outros fármacos, como os antiinflamatórios não

esteroidais também podem estar associados.

Além disso, a dipirona, embora anteriormente suspeita de estar relacionada à

anemia aplástica, não demonstrou evidências consistentes de ser um fator causal. No
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entanto, essa substância está associada a uma condição rara conhecida como

agranulocitose, que se caracteriza pela drástica diminuição dos neutrófilos, resultando

em uma grave imunossupressão. A agranulocitose pode levar a infecções severas e, em

casos extremos, à morte, sendo um exemplo de como fármacos comuns podem, em

circunstâncias raras, induzir condições hematológicas fatais.

Mecanismos Fisiopatológicos da Anemia Aplástica

A anemia aplástica pode ser causada por diversos mecanismos fisiopatológicos,

que envolvem tanto fatores genéticos quanto ambientais. O primeiro desses mecanismos

é o dano intrínseco às células progenitoras hematopoéticas, que pode ocorrer devido

a radiação ionizante, drogas tóxicas ou agentes virais. Esse tipo de lesão compromete

diretamente a capacidade da medula óssea de produzir células sanguíneas, resultando

em um quadro de aplasia medular.

O segundo mecanismo, o mais prevalente, é de natureza imunológica. Nesse

contexto, o sistema imunológico do paciente, mais especificamente os linfócitos T, ataca

as células-tronco hematopoéticas, levando à destruição da medula óssea. Esse processo,

onde as células imunes destroem suas próprias células progenitoras, é um fator chave no

desenvolvimento da anemia aplástica. A relevância desse mecanismo foi evidenciada por

estudos clínicos que demonstraram a eficácia do tratamento imunossupressor em alguns

pacientes, sugerindo que a supressão da resposta imune pode promover a recuperação

da medula óssea.

O terceiro mecanismo possível é uma alteração no microambiente

hematopoiético, que pode comprometer o suporte necessário para a sobrevivência das
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células-tronco. Alterações nesse ambiente dificultam a manutenção das células

progenitoras, levando à falência hematopoética.

Causas Adquiridas de Anemia Aplástica

A anemia aplástica adquirida é uma condição que pode ser desencadeada por

uma variedade de fatores, como radiação ionizante, agentes químicos e infecções

virais. Entre os agentes virais, o EBV, HIV e o vírus da Hepatite não A,B,C,D,E,F, G são os

mais comumente associados à anemia aplástica. Além disso, doenças autoimunes, como

fasciíte eosinofílica, timomas, doença do enxerto versus hospedeiro, e condições

hematológicas como hemoglobinúria paroxística noturna, também têm sido

implicadas no desenvolvimento de anemia aplástica. Em pacientes gestantes, a condição

pode surgir ou ser exacerbada devido a alterações no sistema imunológico durante a

gravidez.

Anemia Aplástica Hereditária

Em contraste com a forma adquirida, existe uma forma de anemia aplástica

hereditária, que ocorre principalmente em crianças. A anemia de Fanconi é um

exemplo clássico dessa categoria e é caracterizada por um defeito no reparo do DNA.

Pacientes com essa condição são extremamente vulneráveis a danos celulares e, como

resultado, apresentam uma progressiva falência hematopoética, com o surgimento de

citopenias à medida que envelhecem, geralmente por volta dos sete a nove anos. Sem

tratamento adequado, essas crianças podem evoluir para leucemia.
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Outras condições hereditárias incluem a disqueratose congênita, que é uma

doença genética rara associada ao encurtamento dos telômeros e à produção anômala de

fibrose. Nesse caso, a falência medular é acompanhada de complicações respiratórias e

hepáticas, com a fibrose pulmonar e hepática sendo causas comuns de falecimento nos

pacientes. A púrpura amegacariocítica e a anemia aplástica familiar são eventos mais

raros.

Quadro Clínico da Anemia Aplástica

A anemia aplástica é caracterizada pela falência medular, um quadro no qual a

medula óssea não consegue produzir as células sanguíneas em quantidade suficiente

para atender às necessidades do organismo. Este fenômeno resulta na pancitopenia, ou

seja, na redução das três linhagens celulares hematológicas: eritrócitos, leucócitos e

plaquetas. O quadro clínico é marcado por uma série de manifestações relacionadas à

queda nos níveis hematimétricos, com destaque para a anemia, que se manifesta como

astenia, cefaleia, dispneia aos esforços e taquicardia. A trombocitopenia pode causar

manifestações hemorrágicas, como petéquias, equimoses e sangramentos nas

mucosas. Além disso, a deficiência de leucócitos leva a um aumento da suscetibilidade a

infecções bacterianas e virais, com risco elevado de complicações.

A anemia aplástica geralmente é acompanhada de uma pancitopenia e, embora a

anemia seja frequentemente normocrômica e normocítica, em alguns casos pode

apresentar características macrocíticas. A reticulocitopenia, que indica a ausência de

produção de novas células sanguíneas, é uma característica essencial, com a contagem de

reticulócitos frequentemente abaixo de 0,1%. Além disso, a neutropenia é comum, e os

neutrófilos desempenham um papel crucial na sobrevida do paciente. Quando a

contagem de neutrófilos é inferior a 500/mm³, a condição é classificada como anemia

9



MS
A

aplástica severa, com um risco elevado de óbito devido a infecções endógenas

resultantes da translocação bacteriana a partir do trato gastrointestinal.

Classificação da Anemia Aplástica Severidade

Para determinar a gravidade da anemia aplástica, são utilizados critérios

específicos. A anemia é considerada severa quando dois dos seguintes parâmetros são

atendidos: reticulócitos menores que 0,1%, neutrófilos inferiores a 500/mm³,

hemoglobina inferior a 7 g/dL, e plaquetas abaixo de 20.000/mm³. Caso a contagem de

neutrófilos seja inferior a 200/mm³, a condição é classificada como anemia aplástica

muito severa, com risco de infecções graves e complicações fatais. Esses critérios são

essenciais para o diagnóstico e manejo clínico, pois a rápida identificação de pacientes

com formas mais graves da doença é fundamental para a implementação de tratamento

emergencial.

Aspectos Laboratoriais e Diagnóstico

No exame de aspirado de medula óssea, é comum observar a substituição do

tecido hematopoiético por gordura, com predominância de linfócitos e macrófagos. A

biópsia da medula óssea pode fornecer uma estimativa mais precisa da celularidade

medular e também excluir outras doenças que afetam a medula, como a fibrose

medular. O estudo citogenético é geralmente normal, mas em alguns casos pode

apresentar alterações cariotípicas, o que torna o diagnóstico diferencial com outras

condições, como as síndromes mielodisplásicas, mais complexo. Essas síndromes

podem, em sua forma hipoplásica, mimetizar a anemia aplástica severa, dificultando o

diagnóstico.
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Em pacientes com citopenia, especialmente aqueles com menos de 18 anos, é

imprescindível investigar a possibilidade de anemia de Fanconi, uma condição genética

rara que pode se manifestar com pancitopenia. Este diagnóstico é particularmente

relevante em casos de anemia aplástica, pois o tratamento para esta doença é

extremamente diferente do tratamento de anemias hereditárias como a de Fanconi. A

investigação da anemia de Fanconi é realizada por meio de um teste chamado DEB

(D-epoxibutano), que consiste em incubar as células do paciente com essa substância e,

posteriormente, observar as células sob microscópio. A análise revelará a instabilidade

cromossômica característica da doença, onde as células se fragmentam de maneira

acentuada, formando figuras de mitose anormais. Em indivíduos com anemia de

Fanconi, as células não conseguem reparar os danos causados, o que resulta em um

aumento significativo da quebra celular. Esse tipo de instabilidade cromossômica não

ocorre em células normais, que apresentam um baixo percentual de fragmentação. A

importância desse teste é que, ao ser diagnosticada, a anemia de Fanconi requer uma

abordagem terapêutica cujo objetivo é realizar o transplante de medula óssea.

Diagnósticos Diferenciais

Diversas condições podem apresentar quadro semelhante ao da anemia aplástica

e devem ser consideradas no diagnóstico diferencial. Entre elas estão a mielofibrose,

carcinomas metastáticos (como os de mama e próstata), leucemias agudas,mielomas,

linfomas e síndromes de acúmulo. Outra condição relevante é a hemoglobinúria

paroxística noturna, que é uma doença clonal das células tronco hematopoiética,

caracterizada pela sensibilidade das células sanguíneas ao complemento. Nessa

condição, as células, principalmente as hemácias, são destruídas quando o complemento

é ativado, podendo resultar em hemoglobinúria. Além disso, a presença de

esplenomegalia (aumento do baço) deve levantar suspeitas para outras causas de
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pancitopenia, já que a anemia aplástica geralmente não é associada a esse achado. A

anemia megaloblástica, especialmente em pacientes idosos, também deve ser

considerada, dada a possível macrocitose observada em ambos os quadros.

Prognóstico e Tratamento

O prognóstico da anemia aplástica depende da rapidez do tratamento e da idade

do paciente. Pacientes mais jovens, especialmente aqueles com menos de 40 anos e com

poucas transfusões, têm um excelente prognóstico, com taxas de sobrevida superiores a

80-90%. A sobrevida pode ser comprometida em pacientes mais velhos ou naqueles com

complicações relacionadas ao tratamento, como a transfusão sanguínea excessiva, que

aumenta o risco de rejeição no transplante de medula óssea.

O tratamento da anemia aplástica severa pode envolver imunossupressão e

transplante de medula óssea. A imunossupressão é realizada com medicamentos como

ciclosporina, corticoide (não de forma isolada) e globulina antitimocítica, um

anticorpo produzido em cavalo ou coelho que visa reduzir a ação das células T,

responsáveis pela destruição das células hematopoiéticas.

A administração de Eltrombopag, um fator derivado do crescimento de

plaquetas, pode estimular a recuperação das células tronco e promover a regeneração da

hematopoiese.

Em pacientes jovens, especialmente aqueles com menos de 40 anos, o transplante

de medula óssea é a primeira linha de tratamento, pois oferece a melhor chance de cura.

A quimioterapia de alta dose necessária para o transplante é melhor tolerada por

pacientes jovens, resultando em uma taxa de mortalidade mais baixa. No entanto, o
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transplante de medula óssea requer um doador HLA compatível, o que pode ser um

desafio. O número de transfusões prévias é um fator importante no sucesso do

transplante, pois transfusões excessivas podem sensibilizar o paciente, aumentando o

risco de rejeição ao enxerto. Por isso, é preferível limitar o número de transfusões e

realizar o transplante o mais rápido possível, especialmente em pacientes jovens e com

boa condição geral.

Considerações Finais

O tratamento da anemia plástica deve ser iniciado o mais cedo possível, pois a

falta de intervenção rápida pode resultar em falência multissistêmica e morte. Pacientes

com a condição precisam ser monitorados de perto, especialmente aqueles com quadros

graves que envolvem infecções. O transplante de medula óssea é um procedimento

crucial para a cura, sendo a prioridade para pacientes jovens e com poucas transfusões

anteriores. O manejo adequado e a decisão sobre o tratamento devem ser pautados por

uma avaliação cuidadosa de cada caso, levando em consideração todos os aspectos

clínicos e laboratoriais apresentados.
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