Anemia Aplastica

Introducao e Definicao

A anemia aplastica é uma condicdo clinica inserida no contexto da sindrome de
faléncia medular, caracterizada pela incapacidade funcional da medula 0ssea, que
deixa de produzir células sanguineas adequadamente. Entre as causas principais dessa
faléncia estd a anemia aplastica severa, cujo termo "severa" deriva do inglés "severe",
embora seja utilizado como substantivo em portugués. A faléncia medular também pode
ser provocada por doencas como as sindromes mielodisplasicas, infiltracdes de
leucemias mieloides ou linfoides agudas, além de condi¢cbes como as doengas
mieloproliferativas e a hemoglobinuria paroxistica noturna, esta ultima

frequentemente associada a anemia aplastica severa.

Relacdo entre Anemia Aplastica e Outras Condicoes

Hematologicas

A anemia aplastica, assim como outras doencgas relacionadas a faléncia medular,
compartilha uma relacdo intrinseca com alteracdes na célula-tronco hematopoiética
pluripotencial. Essas alteracdes podem culminar no desaparecimento ou na morte dessa
célula, resultando em uma medula o0ssea hipocelular, preenchida apenas por gordura,
sem infiltragdes neoplasicas ou fibroses aparentes. Em alguns casos, as células-tronco

sobrevivem, mas de forma alterada, como ocorre na hemoglobinuria paroxistica



noturna, ou transformam-se neoplasicamente, potencializando a evolug¢do para uma

leucemia aguda.

Curiosamente, pacientes com anemia aplastica frequentemente apresentam
pequenos clones relacionados a hemoglobinuria paroxistica noturna, reforcando sua
etiologia adquirida em oposicdo a heranca genética. Essa interface entre as doencas

destaca a complexidade da fisiopatogenia da faléncia medular.

Caracteristicas Clinicas e Diagndésticas

A anemia aplastica manifesta-se clinicamente por pancitopenia, ou seja, a
reducdo de todas as séries celulares do sangue periférico: a série eritroide (anemia), a
granulocitica (leucopenia) e a megacariocitica (plaquetopenia). Essa condicdo leva a
sintomas como fraqueza e astenia devido a anemia, sangramentos cutaneos e em
mucosas em razdo da plaquetopenia, e infec¢des frequentes em virtude da leucopenia.
Esses sinais refletem o comprometimento das funcdes essenciais da medula 6ssea, que

incluem o transporte de oxigénio, a defesa imunoldgica e a coagulacdo.

Epidemiologia

A gravidade dessa condicdo é evidente, com uma incidéncia de dois a seis casos
por milhdo de habitantes. Ela apresenta dois picos de prevaléncia: entre 15 e 25 anos e
acima dos 60 anos. A doencga é considerada rara em paises desenvolvidos, como 0s
Estados Unidos, sendo mais prevalente em nagdes com menores indices
socioecondmicos, como Brasil e India, onde fatores ambientais e infecciosos parecem

desempenhar um papel importante na sua patogénese.



Etiologia e Patogénese

A etiologia da anemia aplastica é multifatorial, podendo incluir exposicdo a
substancias quimicas, drogas, radiacdo e doencgas virais. No entanto, em até 75% dos
casos, ndo é possivel identificar uma causa especifica. A associacdo com mas condicdes
de saude e baixos indices socioecondomicos sugere que fatores ambientais e,

possivelmente, virus desconhecidos estejam implicados.

Fisiopatologicamente, a condicdo decorre de um dano a célula-tronco
hematopoiética. Esse dano pode levar ao desaparecimento completo dessas células,
resultando em uma medula dssea vazia, ou a sua sobrevivéncia em estado alterado,
favorecendo o surgimento de clones patologicos, como os observados na hemoglobinuria

paroxistica noturna.

Importancia do Diagnostico e Tratamento

A anemia apldstica é uma condigdo de emergéncia médica que requer diagndstico
e tratamento precoces, dada sua alta taxa de mortalidade em casos de atraso. A
identificacdo rapida da pancitopenia e da medula dssea hipocelular, aliada a exclusdo de
outras causas como infiltracdes neoplasicas e fibroses, é essencial para a implementacao

de terapias adequadas.

Procedimentos Diagndsticos na Anemia Aplastica

O diagnostico da anemia aplastica envolve o estudo direto da medula 0ssea,

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



0ssea. Esses procedimentos fornecem informacgdes fundamentais para caracterizar a
celularidade e a funcionalidade da medula, essenciais para confirmar o diagndstico e

diferenciar esta condicdo de outras causas de pancitopenia.

Aspirado de Medula Ossea

O aspirado de medula 6ssea é o primeiro exame frequentemente realizado. Nele,
uma agulha de aspirado é introduzida no o0sso, geralmente na crista iliaca ou, em alguns
casos, no esterno, atravessando a cortical 0ssea para acessar o conteudo da medula. O
material aspirado é utilizado para preparar laminas para andlise citologica ao
microscopio, permitindo a observacdo detalhada das células presentes, incluindo seu

tipo, forma e caracteristicas citoldgicas.

Embora o aspirado seja importante para avaliar a presenca ou auséncia de células
e para identificar caracteristicas citologicas especificas, ele possui limitacdes. A aspiracdo
pode resultar na coleta de células remanescentes de regides periféricas da medula,
podendo mascarar a real auséncia de celularidade em casos graves de aplasia. Por isso, a
analise citologica pelo aspirado é muitas vezes complementada por outro exame mais

robusto: a biopsia.

Biopsia de Medula Ossea

A biopsia de medula dssea é realizada exclusivamente na crista iliaca, pois é um
procedimento mais invasivo e requer a retirada de um fragmento do osso. Este
fragmento é avaliado histologicamente, permitindo a andlise do tecido em sua

integridade. Diferentemente do aspirado, a biopsia fornece uma visdo mais confiavel da



celularidade da medula 0ssea, sendo crucial para identificar a extensdo da

hipocelularidade, tipica da anemia aplastica severa.

Em pacientes normais, a medula 0ssea apresenta diversidade celular, incluindo
granuldcitos, eritroblastos e megacaridcitos. J& em pacientes com anemia aplastica
severa, a bidpsia revela uma medula 0ssea quase completamente substituida por tecido
gorduroso, com apenas alguns linfocitos residuais. Esse achado histoldgico é

caracteristico e confirma o diagndstico.

Agentes Quimicos

Entre os agentes quimicos implicados na patogénese da anemia aplastica estdo
medicamentos citotoxicos, como os utilizados em quimioterapia e em regimes
preparatorios para transplantes de medula 6ssea. Esses medicamentos sdo conhecidos
por sua acdo mielossupressora, eliminando células-tronco hematopoiéticas. Além disso,
substancias toxicas, como o benzeno, também sdo causas conhecidas de danos

irreversiveis a medula 6ssea, contribuindo para o desenvolvimento da aplasia.

Agentes Fisicos

A exposicdo a radiacdo é outro fator importante. Sobreviventes de eventos como
as bombas atomicas de Hiroshima e Nagasaki apresentaram uma incidéncia
significativamente maior de anemia aplastica, reforcando o impacto de agentes fisicos na

destruicdo das células-tronco hematopoiéticas.



Agentes Infecciosos

As infeccdes virais sdo outra categoria de causas associadas a anemia aplastica.
Embora a maioria das infecgdes resulte em citopenias transitorias, alguns virus, em casos
mais raros, podem causar quadros persistentes e severos de aplasia medular. Isso é
particularmente observado em certos subgrupos de pacientes com infecc¢es virais
atipicas ou nao identificadas, bem como em casos de hepatite associada a aplasia, cuja
patogénese ainda ndo é completamente compreendida. Um outro virus que pode estar
associado é o Epstein-Barr Virus (EBV). Essa associacdo é particularmente notavel em
situagdes de maior susceptibilidade imunoldgica, como durante a gestacdo. Nesse
periodo, o sistema imunoldgico da gestante passa por adaptac¢des que podem predispor a

doencas autoimunes, incluindo a anemia aplastica.

Fatores Farmacoldgicos na Anemia Aplastica

O uso de certos medicamentos tem sido implicado no desenvolvimento de anemia
aplastica, sendo um dos mais discutidos o cloranfenicol. Essa substancia, amplamente
usada no tratamento de infecgdes bacterianas, tem a capacidade de induzir reacdes
idiossincraticas graves, que podem resultar na faléncia medular Mesmo em formas
topicas, como os colirios contendo cloranfenicol, o medicamento pode desencadear
efeitos adversos severos, como a necessidade de transplante de medula 0ssea, um
procedimento altamente invasivo. A associagdo entre medicamentos e a anemia aplastica
ndo se limita ao cloranfenicol. Outros farmacos, como os antiinflamatorios néo

esteroidais também podem estar associados.

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

anemia aplastica, ndo demonstrou evidéncias consistentes de ser um fator causal. No



entanto, essa substdncia esta associada a uma condicdo rara conhecida como
agranulocitose, que se caracteriza pela drastica diminuigdo dos neutrofilos, resultando
em uma grave imunossupressdo. A agranulocitose pode levar a infec¢des severas e, em
casos extremos, a morte, sendo um exemplo de como farmacos comuns podem, em

circunstancias raras, induzir condi¢des hematologicas fatais.

Mecanismos Fisiopatologicos da Anemia Aplastica

A anemia aplastica pode ser causada por diversos mecanismos fisiopatologicos,
que envolvem tanto fatores genéticos quanto ambientais. O primeiro desses mecanismos
¢ o0 dano intrinseco as células progenitoras hematopoéticas, que pode ocorrer devido
a radiacdo ionizante, drogas toxicas ou agentes virais. Esse tipo de lesdo compromete
diretamente a capacidade da medula dssea de produzir células sanguineas, resultando

em um quadro de aplasia medular.

O segundo mecanismo, o mais prevalente, é de natureza imunologica. Nesse
contexto, o sistema imunoldgico do paciente, mais especificamente os linfocitos T, ataca
as células-tronco hematopoéticas, levando a destruicdo da medula 6ssea. Esse processo,
onde as células imunes destroem suas proprias células progenitoras, ¢ um fator chave no
desenvolvimento da anemia aplastica. A relevancia desse mecanismo foi evidenciada por
estudos clinicos que demonstraram a eficacia do tratamento imunossupressor em alguns
pacientes, sugerindo que a supressdo da resposta imune pode promover a recuperacao

da medula éssea.

O terceiro mecanismo possivel é wuma alteracio no microambiente

hematopoiético, que pode comprometer o suporte necessario para a sobrevivéncia das



células-tronco. Alteracdes nesse ambiente dificultam a manutencdo das células

progenitoras, levando a faléncia hematopoética.

Causas Adquiridas de Anemia Aplastica

A anemia aplastica adquirida é uma condicdo que pode ser desencadeada por
uma variedade de fatores, como radiacdo ionizante, agentes quimicos e infeccoes
virais. Entre os agentes virais, o EBV, HIV e o virus da Hepatite ndo A,B,C,D,E,;F, G sdo os
mais comumente associados a anemia aplastica. Além disso, doencas autoimunes, como
fasciite eosinofilica, timomas, doenca do enxerto versus hospedeiro, e condigdes
hematoldgicas como hemoglobinuria paroxistica noturna, também tém sido
implicadas no desenvolvimento de anemia aplastica. Em pacientes gestantes, a condicdo
pode surgir ou ser exacerbada devido a alteracGes no sistema imunoldgico durante a

gravidez.

Anemia Aplastica Hereditaria

Em contraste com a forma adquirida, existe uma forma de anemia aplastica
hereditaria, que ocorre principalmente em criancas. A anemia de Fanconi é um
exemplo classico dessa categoria e é caracterizada por um defeito no reparo do DNA.
Pacientes com essa condi¢do sdo extremamente vulneraveis a danos celulares e, como
resultado, apresentam uma progressiva faléncia hematopoética, com o surgimento de
citopenias a medida que envelhecem, geralmente por volta dos sete a nove anos. Sem

tratamento adequado, essas criang¢as podem evoluir para leucemia.



Outras condi¢Oes hereditarias incluem a disqueratose congénita, que é uma
doenca genética rara associada ao encurtamento dos telomeros e a produgdo anémala de
fibrose. Nesse caso, a faléncia medular é acompanhada de complicacdes respiratorias e
hepaticas, com a fibrose pulmonar e hepdtica sendo causas comuns de falecimento nos
pacientes. A purpura amegacariocitica e a anemia aplastica familiar sdo eventos mais

raros.

Quadro Clinico da Anemia Aplastica

A anemia aplastica é caracterizada pela faléncia medular, um quadro no qual a
medula dssea ndo consegue produzir as células sanguineas em quantidade suficiente
para atender as necessidades do organismo. Este fend0meno resulta na pancitopenia, ou
seja, na reducdo das trés linhagens celulares hematologicas: eritrocitos, leucocitos e
plaquetas. O quadro clinico é marcado por uma série de manifestacdes relacionadas a
queda nos niveis hematimétricos, com destaque para a anemia, que se manifesta como
astenia, cefaleia, dispneia aos esforcos e taquicardia. A trombocitopenia pode causar
manifestacoes hemorragicas, como petéquias, equimoses e sangramentos nas
mucosas. Além disso, a deficiéncia de leucécitos leva a um aumento da suscetibilidade a

infeccdes bacterianas e virais, com risco elevado de complicacgdes.

A anemia apldstica geralmente é acompanhada de uma pancitopenia e, embora a
anemia seja frequentemente normocrémica e normocitica, em alguns casos pode
apresentar caracteristicas macrociticas. A reticulocitopenia, que indica a auséncia de
producdo de novas células sanguineas, € uma caracteristica essencial, com a contagem de
reticuldcitos frequentemente abaixo de 0,1%. Além disso, a neutropenia é comum, e 0s
neutrofilos desempenham um papel crucial na sobrevida do paciente. Quando a

contagem de neutrdfilos é inferior a 500/mm? a condicdo € classificada como anemia



aplastica severa, com um risco elevado de obito devido a infec¢des enddgenas

resultantes da translocagdo bacteriana a partir do trato gastrointestinal.

Classificacdo da Anemia Aplastica Severidade

Para determinar a gravidade da anemia aplastica, sdo utilizados critérios
especificos. A anemia é considerada severa quando dois dos seguintes parametros sao
atendidos: reticulocitos menores que 0,1%, neutrofilos inferiores a 500/mm?
hemoglobina inferior a 7 g/dL, e plaquetas abaixo de 20.000/mm?. Caso a contagem de
neutrofilos seja inferior a 200/mm?, a condicdo é classificada como anemia aplastica
muito severa, com risco de infecgdes graves e complicagdes fatais. Esses critérios sdo
essenciais para o diagnostico e manejo clinico, pois a rapida identificacdo de pacientes
com formas mais graves da doenca é fundamental para a implementacdo de tratamento

emergencial.

Aspectos Laboratoriais e Diagndstico

No exame de aspirado de medula dssea, ¢ comum observar a substituicdo do
tecido hematopoiético por gordura, com predomindncia de linfocitos e macrofagos. A
biopsia da medula dssea pode fornecer uma estimativa mais precisa da celularidade
medular e também excluir outras doencas que afetamm a medula, como a fibrose
medular. O estudo citogenético é geralmente normal, mas em alguns casos pode
apresentar alteracdes cariotipicas, o que torna o diagnostico diferencial com outras
condicdes, como as sindromes mielodisplasicas, mais complexo. Essas sindromes
podem, em sua forma hipoplasica, mimetizar a anemia aplastica severa, dificultando o

diagndstico.
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Em pacientes com citopenia, especialmente aqueles com menos de 18 anos, €
imprescindivel investigar a possibilidade de anemia de Fanconi, uma condicdo genética
rara que pode se manifestar com pancitopenia. Este diagnodstico é particularmente
relevante em casos de anemia aplastica, pois o tratamento para esta doenca é
extremamente diferente do tratamento de anemias hereditarias como a de Fanconi. A
investigacdo 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 substancia e,
posteriormente, observar as células sob microscopio. A andlise revelara a instabilidade
cromossOmica caracteristica da doenca, onde as células se fragmentam de maneira
acentuada, formando figuras de mitose anormais. Em individuos com anemia de
Fanconi, as células ndo conseguem reparar os danos causados, o que resulta em um
aumento significativo da quebra celular. Esse tipo de instabilidade cromossémica nédo
ocorre em células normais, que apresentam um baixo percentual de fragmentacdo. A

importancia desse teste € que, ao ser diagnosticada, a anemia de Fanconi requer uma

abordagem terapéutica cujo objetivo € realizar o transplante de medula 0ssea.

Diagnosticos Diferenciais

Diversas condi¢Oes podem apresentar quadro semelhante ao da anemia aplastica
e devem ser consideradas no diagnostico diferencial. Entre elas estdo a mielofibrose,
carcinomas metastaticos (como os de mama e prdstata), leucemias agudas, mielomas,
linfomas e sindromes de acamulo. Outra condicdo relevante é a hemoglobinuria
paroxistica noturna, que é uma doenca clonal das células tronco hematopoiética,
caracterizada pela sensibilidade das células sanguineas ao complemento. Nessa
condicao, as células, principalmente as hemacias, sdo destruidas quando o complemento
é ativado, podendo resultar em hemoglobinuria. Além disso, a presenca de

esplenomegalia (aumento do baco) deve levantar suspeitas para outras causas de
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pancitopenia, ja que a anemia aplastica geralmente ndo € associada a esse achado. A
anemia megaloblastica, especialmente em pacientes idosos, também deve ser

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

Progngostico e Tratamento

O prognostico da anemia aplastica depende da rapidez do tratamento e da idade
do paciente. Pacientes mais jovens, especialmente aqueles com menos de 40 anos e com
poucas transfusdes, tém um excelente progndstico, com taxas de sobrevida superiores a
80-90%. A sobrevida pode ser comprometida em pacientes mais velhos ou naqueles com
complicagdes relacionadas ao tratamento, como a transfusdo sanguinea excessiva, que

aumenta o risco de rejeicdo no transplante de medula dssea.

O tratamento da anemia aplastica severa pode envolver imunossupressiao e
transplante de medula 6ssea. A imunossupressdo € realizada com medicamentos como
ciclosporina, corticoide (ndo de forma isolada) e globulina antitimocitica, um
anticorpo produzido em cavalo ou coelho que visa reduzir a acdo das células T,

responsaveis pela destruicao das células hematopoiéticas.

A administracdo de Eltrombopag, um fator derivado do crescimento de
plaquetas, pode estimular a recuperacao das células tronco e promover a regeneracdo da

hematopoiese.

Em pacientes jovens, especialmente aqueles com menos de 40 anos, o transplante
de medula 6ssea é a primeira linha de tratamento, pois oferece a melhor chance de cura.
A quimioterapia de alta dose necessaria 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 6ssea requer um doador HLA compativel, o que pode ser um
desafio. O numero de transfusdes prévias é um fator importante no sucesso do
transplante, pois transfusdes excessivas podem sensibilizar o paciente, aumentando o
risco de rejeicdo ao enxerto. Por isso, é preferivel limitar o namero de transfusdes e
realizar o transplante o mais rapido possivel, especialmente em pacientes jovens e com

boa condicdo geral.

Consideracoes Finais

O tratamento da anemia plastica deve ser iniciado o mais cedo possivel, pois a
falta de intervencado rapida pode resultar em faléncia multissistémica e morte. Pacientes
com a condicdo precisam ser monitorados de perto, especialmente aqueles com quadros
graves que envolvem infec¢des. O transplante de medula 6ssea é um procedimento
crucial para a cura, sendo a prioridade para pacientes jovens e com poucas transfusoes
anteriores. O manejo adequado e a decisdo sobre o tratamento devem ser pautados por
uma avaliacdo cuidadosa de cada caso, levando em consideracdo todos os aspectos

clinicos e laboratoriais apresentados.

13



