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1) INTRODUCAO

Historicamente, o termo aplasia medular (AM) foi relatado partindo de um estudo em 1888 por
Ehrlich que viu um caso fatal acometer uma jovem com anemia associada a sangramento e leucopenia febril.
Ap0s a bidpsia constatou-se que havia gordula na medula (FREITAS; SILVA, 2016).

A hematopoese normal, que ¢ a formagdo de células sanguineas, origina-se de células tronco
pluripotentes na medula 6ssea. Essas células-tronco dao origem a células progenitoras que depois de divisdo
e diferenciagdo, vao gerar hemacias, granulocitos, plaquetas e linfocitos. Na vida fetal, antes dos trés
primeiros meses, a producao de células ocorre no saco vitelinico e, durante a infancia e vida adulta, a inica
fonte de novas células sanguineas vem da medula 6ssea (HOFFBRAND, 2013).

A aplasia medular, que também se enquadra nos termos de anemia aplastica, ¢ uma doenca rara
caracterizada pela diminui¢do da fungdo da medula 6ssea. Pode aparecer como forma congénita, exposi¢do
quimica, onde inclusive, contaminacdo por benzeno em fabricas de equipamento plasticos tém sido
referenciado a mortes por aplasia de medula, e neste caso, a aplasia se encaixaria no quadro de doengas
ocupacionais (AGUDO et al., 2016).

No entanto, a maioria dos eventos sdo idiopaticos, mas ha relatos de casos causados por virus que
tém tropismo por células progenitoras da medula 6ssea, assim como de outros agentes fisicos como o uso de
cloranfenicol que esta referenciado na literatura como o farmaco mais capaz de instigar tal doenga (quadro
01). Este medicamento ¢ um antimicrobiano de amplo espectro, mielossupressor (quando em altas
concetragoes) com agdo sobre o DNA mitocondrial. Em decorréncia dessas caracteristicas o mesmo ¢
proscrito em muitos paises (FREITAS; SILVA, 2016).

Trata-se de uma doenca de baixa incidéncia, variando de 0,5 - 4 casos por milhdo de individuos/ano.
No entanto, sua evolugdo clinica cursa de maneira grave, com maior letalidade e sendo necessario fazer
intervengoes terapéuticas mais complexas (HAMERSCHLAK et al., 2005; MOREIRA, 2010; LIMA, 2014;
AGUDO et al., 2016; PEREZ et al, 2017).

O estudo LATIN que tem por objetivo prever a incidéncia de AM em paises da América Latina,
incluindo o Brasil , foi proveniente de sete centros de cinco regides brasileiras ¢ constatou que a incidéncia
de aplasia medular foi de 2,7 casos/milhdo de individuos ano, o que é semelhante a encontrada anteriormente

num estudo no Sul do Brasil (2,4 casos/milhao de individuos/ano) (HAMERSCHLAK, 2005).
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A principal caracteristica desta enfermidade ¢ a pancitopenia - diminuicdo de células vermelhas,
leucocitos e plaquetas. Outros sintomas visiveis incluem sangramento por trombocitopenia, infecgdes
decorrente de neutropenia intensa e fraqueza. Evidéncias clinico-experimentais apoiam-se numa causa
imunolégica para a doenga, de maneira que as células efetoras e citocinas relacionadas destruiriam os

elementos mais jovens da medula 6ssea (SCHEINBERG, 2011).

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Satde, a AM pode ser
categorizada em moderada ou severa, em que na primeira a medula 6ssea mostra-se com hipocelularidade —
30% de celularidade, citopenia com hemoglobina abaixo de 10 mg/dL, plaquetas abaixo de 50.000/mm’ e
neutrofilos abaixo de 1.500/ mm’. Ja na aplasia medular severa, a hipocelularidade tem aproximadamente
25% de celularidade, os reticulécitos (hemacias jovens anucleadas) inferiores a 20.000/ mm’, neutréfilos
abaixo de 500/mm’ e plaquetas menores que 20.000/ mm’, ressaltando que dados menores que esses sdo

ligados a aplasia medular muito grave (FREITAS; SILVA, 2016).

Em relagao aos achados que ajudam o diagnoéstico de aplasia medular estdo: hemograma completo e
contagem de reticuldcitos, além do mielograma para observar se ha celularidade global somado com a
substitui¢do do tecido normal por adipécitos (figura B), todavia a biopsia medular ¢ uma forma mais acurada
para avaliar a celularidade e metastase medular, inclusive para a diferenciagdo entre aplasia medular e
mielofibrose, onde esta ultima ¢é caracterizada por um distirbio mieloproliferativo de todas as séries
hematopoiéticas e fibrose medular progressiva. Se o exame ndo constatar a suspeita clinica, entdo 0 mesmo
devera ser feito em outros lugares da medula por se tratar de uma alteracdo multifocal. No esfregaco
sanguineo sdo encontrados eritrocitos grandes, auséncia de granuldcitos e alteragdo do nimero de linfocitos
(PITA et al., 2008; BAIN; CLARK, 2010; MORAES; TAKAHIRA, 2010; TEFFERI, 2013).

De posse no que foi exposto, o presente estudo tem como objetivo versar sobre os aspectos, a
patologia e as perspectivas na saude das pessoas acometidas por essa doenga que € pouco prevalente no
Brasil, tendo em vista sua raridade. Ha duas questdes norteadoras desse estudo: Qual (is) o(s) tratamento(s)

para esta doenga? Qual a perspectiva na qualidade de vida desses pacientes?

1) METODOLOGIA

Este presente trabalho trata-se de um estudo de revisdo bibliografica de carater exploratério e
descritivo através de pesquisa em artigos/revistas cientificas.
A exposicdo das palavras - chave foi feita consultando o Descritor em Ciéncias da Saude (DeCS),

através do site: http://decs.bvs.br, onde a busca de artigos foi efetuada nas bases eletronicas de dados

PubMed, Scientific Eletronic Library Online (SCIiELO), Literatura Latino-Americana ¢ do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS — BIREME) e¢ Google Académico. Foram considerados como critérios de
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inclusdo para essas fontes: artigos publicados durante o ano de 2005— 2017, contabilizando 12 anos de
investigacdo cientifica, patologia e tratamento da Aplasia Medular e como critérios de exclusdo, artigos que
ndo se enquadravam aos objetivos propostos pelo trabalho, além de trabalhos de conclusdo de curso. As
palavras-chave utilizadas nas buscas foram: “aplasia medular”, “anemia aplastica”, “tratamento da aplasia
medular” e “patologia da aplasia medular” e a busca dos artigos constituiram-se unicamente aos idiomas

portugués e inglés. A selegdo dos artigos foi feita a partir de analise dos titulos bem como do contetdo dos

resumos, onde eles deveriam seguir os critérios de inclusao.

RESULTADOS E DISCUSSOES

3.1 Tratamento

Como medidas gerais aos pacientes com AM, é recomendado que ndo se exponham a solventes,
tintas, inseticidas e outros itens dessa natureza em potencial. Em relagdo aos farmacos, devem ser
administrados apenas os primordiais, pois alguns medicamentos como anti-inflamatorios ndo-esteroidais
(Acido acetil salicilico, Naproxeno, Tenoxicam, entre outros) interferem na fungdo plaquetaria, e por isso
aumenta o risco de sangramento do trombocitopénico. As transfusdes de eritrocitos sdo liberadas s6 na
quantidade necessaria para corrigir as manifestagdes negativas da anemia. Ja os concentrados de plaquetas
sd0 administrados como preventivo, ficando-se restrito para uso no primeiro sinal de sangramento agudo,
perigosamente fatal (RAPAPORT, 2014).

O tratamento medicamentoso inclui um esquema normalmente com trés farmacos: globulina
antitumocitica (ATG), Ciclosporina e Metilprednisona (PITA et al., 2008).

O mecanismo de a¢ao da ATG se da através de presenca de anticorpos citotoxicos as moléculas de
antigeno leucocitario humano das classes I e II que por sua vez estdo localizadas n superficie de linfocitos T
humanos (HOFFBRAND, 2008; GOODMAN & GILMAN, 2012).

As globulinas antitimociticas oriundas de cavalo e de coelho tém sido utilizadas com sucesso nos
pacientes portadores de anemias aplasticas graves. Todavia, a primeira linha de tratamento ¢ a timoglobulina
de cavalo (h-ATG) em associagdo com Ciclosporina. O modo de administra¢do inclui infusdo endovenosa
diaria em 6 horas apds teste e pré-medicacio com Metilprednisolona. E necessario fazer um controle da
func¢do renal por duas semanas, assim como da fun¢@o hepatica apos o seu inicio (PITA et al., 2008).

Existem trés alternativas em que esses medicamentos podem ser usados: (1) Globulina antitimocitica
na apresentagdo de 250 mg em frasco de 5 ml (50mg/ml) e posologia de 40 mg/kg/dia, endovenosa, uma vez
ao dia, por 4 dias. (2): Globulina antitimocitica na apresentagdo de 25 mg em frasco de 5 ml e posologia de
2,5 mg/kg/dia, endovenosa, uma vez ao dia, por 5 dias e (3): Globulina antilinfocitaria na apresentacdo de
100 mg em frasco de Sml e posologia de 15 mg/kg/dia, endovenosa, uma vez ao dia, por 5 dias (PITA et al.,

2008).
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Em relac@o a Ciclosporina, sua posologia ideal ¢ de 12-15 mg/kg/dia, via oral, de 12/12 horas sendo
necessario fazer o primeiro controle do nivel deste farmaco duas semanas depois que iniciou a mesma
procurando manter o nivel sérico adequado. Se o paciente ndo puder usar este medicamento por via oral, a
via intravenosa deve ser escolhida, porém usando apenas % da dose via oral infundida. E necessario fazer o
controle de eletrolitos como Na" e Mg®" semanalmente, assim como também ¢ preciso avaliar a fungio renal
e hepatica antes, mensalmente e depois do tratamento, se a fun¢do renal diminuir, € necessario diminuir a
dose em 25% (PITA et al., 2008).

Além disso, deve-se observar atentamente se ha interag¢des medicamentosas do tipo
farmacocinéticas, além daquelas interagdes que gerem nefrotoxicidade (PITA et al., 2008). A
Metilpredinisona como corticosteroide também ¢ utilizada na terapia e via de regra ¢ combinada com um
imunomodulador, a Ciclosporina, por exemplo, caso o paciente esteja sem capacidade de receber um
tratamento com globulina antitumocitica. Vale salientar que assim como outros corticoides, quando
administrada por longos periodos a dose deve ser determinadas por ensaio e erro, ou seja, devendo ser a
menor possivel capaz de gerar o efeito desejado. Nao se deve fazer interrupgao abrupta de glicocorticoides
apos terapia prolongada, com o intuito de ndo gerar insuficiéncia de glandula suprarrenal (YUKO et al.,
2007; PITA et al., 2008; GOODMAN & GILMAN, 2012).

No esquema de tratamento estratégico em pacientes com aplasia medular adquirida, os pacientes sao
estratificados de acordo com se tem ou ndo irmdo com antigeno leucocitario humano (HLA). Em pacientes
jovens (menores de 40 anos) com doador compativel, o transplante de medula dssea ¢ a primeira linha de
terapia. Em pacientes maiores de 40 anos sem irmdo compativel, globulina antitumocitica + ciclosporina
deve ser a primeira linha de terapia (BACIGALUPO, 2017).

Em criangas selecionadas com doenca muito grave, um doador nio-relacionado pode ser considerado
primeira linha de terapia. Em pacientes de 0-60 anos ndo responsivos para globulina antitumocitica, tem
varias opgoes dependendo do desempenho do paciente, a disponibilidade de um HLA compativel e idade do
paciente. As opgoes sdo doador ndo relacionado, um segundo curso de terapia imunossupressora (globulina
antitumocotica + Ciclosporina), um transplante de doador alternativo, indicando transplante haploidénticos
ou sangue do corddo umbilical. Com mais de 60 anos de idade, o tratamento médico é recomendado ao invés

de transplante d medula 6ssea (BACIGALUPO, 2017).

3.2 Perspectivas para o futuro

A idade do paciente continua sendo um percalgo significativo. Nos dias de hoje a sobrevivéncia
chega a mais de 90 % apos transplante de medula 6ssea de irmdos idénticos e em alguns paises, porém os
pacientes acabam sendo transplantados com uma carga transfusional muito grande, de maneira que acabam

se tornando sensibilizados (BACIGALUPO, 2009).
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A combinagdo de Fludarabina e Ciclofosfamida esta sendo explorada com sucesso em vez do regime
s6 com ciclofosfamida em doentes idosos, ja que essa faixa de pacientes ndo podem receber transplante de
medula Ossea. Isso junto com a radiacdo total do corpo de baixa dose tornou-se o regime padrdo pra
transplante de doadores nio-relacionados na Europa e Japao e esta sendo testada nos Estados Unidos, onde
uma sobrevivéncia proxima de 80 % pode agora ser captada com transplantes de doadores ndo-relacionados

(BACIGALUPO, 2009).

2) CONSIDERACOES FINAIS

A aplasia medular ¢ uma enfermidade grave, sendo necessario caracterizar o perfil das pessoas
acometidas por essa enfermidade, bem como os fatores envolvidos em sua etiologia, para que isso possa
nortear a melhor terapia de suporte, assim como nortear a terapia medicamentosa de maneira que o paciente
seja tratado da forma mais otimizada possivel. Assim, o diagnostico precoce € essencial para resultados
satisfatorios. A sobrevida mudou bastante nessas Ultimas trés décadas, em que isso se deu através de
progressos no transplante de células hematopoiéticas mesmo quando a maioria dos pacientes ndo possuem
parentes com antigeno anti-linfocitario. Os medicamentos para esta doenca tém sido indispensaveis, pois tém
atuado como terapia imunossupressora, colocando-os assim como tratamento padrdo de primeira escolha

sendo responsavel pela melhora consideravel na satde de quem usa.
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