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Transplante de medula 6ssea no tratamento da anemia apléasica adquirida.
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RESUMO:

A anemia aplasica adquirida € uma condicao cuja etiologia ainda é desconhecida. Sua clinica
€ um quadro de evolucdo progressiva de insuficiéncia medular, levando a uma baixa da
contagem das células do sangue periférico, acarretando em diversas complicacbes. Por
muitos anos foi-se utilizado o transplante de medula 6ssea como tratamento principal para a
doenca, visto que 0 mesmo restaura 0 ambiente da medula, proporcionando um crescimento
normal das células. Entretanto o procedimento pode n&o ser apropriado para todos os
pacientes devido a fatores como a idade do receptor, e a falta de um doador compativel. O
presente artigo tem como finalidade descrever a doenca e relatar o transplante de medula
0ssea no ambito de tratamento para anemia aplasica.

Palavras-chave: anemia aplasica, aplasia de medula, insuficiéncia medular, transplante de
medula 6éssea e medula 6ssea.

Bone marrow transplantation as a treatment for acquired aplastic anemia.
ABSTRACT

Acquired aplastic anemia is a condition whose etiology is still unknown. Its clinic is a picture of
a progressive bone marrow failure, leading to a low peripheric blood count, and resulting in
innumerous complications. For many years bone marrow transplantation has been used as
the main treatment for the disease since it restores the marrow environment, providing normal
cell growth. However, the procedure may not be appropriate for all patients due to factors such
as the age of the recipient, and the lack of a compatible donor. The purpose of this article is to
describe the disease and to report bone marrow transplantation in the treatment of aplastic
anemia.

Key words: aplastic anemia, aplasia of marrow, medullar insufficiency, transplantation of bone
marrow and bone marrow.
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1. INTRODUCAO

Anemia aplasica (AA) é uma doenca hematoldgica rara, descrita em 1888 em uma
gestante, que foi a ébito por uma doenca repentina cujos sintomas eram: anemia severa,
hemorragia, hiperpirexia e medula éssea hipocelular (BRODSKY; JONES, 2005). O termo
‘Anemia Aplasica’ (AA) foi introduzido por Vasquez e Aubertin em 1904, sendo que 0 nome
“aplasica” deriva do grego “a” e “plasso”, que significam “sem forma” (DOLBERG; LEVY,
2014).

Atualmente o termo se refere a uma sindrome clinica definida por pancitopenia no
sangue periférico e hipocelularidade da medula 6ssea (MO), sem a presenca de infiltracdo
anormal ou aumento da reticulina na mesma. A anemia aplasica se apresenta de duas
maneiras distintas, podendo ser adquirida ou hereditaria. A forma hereditaria é representada
pela: anemia de Fanconi - doencga autossdmica recessiva que esta relacionada a mecanismos
defeituosos de reparacdo do DNA; diceratose congénita — doenca ligada a disfuncdo da
telomerase; sindrome de Schwachman-Diamond — relacionada a fungdo ribossomal
(DEZERN; BRODSKY, 2011).

A forma adquirida da anemia aplasica adquirida (AAa) afeta pacientes de todas as
idades, e geralmente € idiopética, ou seja, o gatilho para desencadeamento da doenca é
desconhecido (PESLAK; OLSON; BABUSHOK, 2017). Os sintomas clinicos da AAa estdo
diretamente relacionados com o grau de citopenia, que em casos graves pode levar a quadros
de febre, hemorragias e infec¢@es fatais. Quando a citopenia € menos severa 0s pacientes se
encontram em uma condicdo clinica mais branda e em alguns casos assintomatica
(BACIGALUPO; PASSWEG, 2009).

De acordo com Savasan (2018), infecgcBes e sangramentos sdo as causas mais
comuns de morbimortalidade nas formas severas e muito severas de AAa. Os mesmos
autores classificam a AAa em severa e muito severa de acordo com a quantidade de
neutréfilos, plaguetas e reticuldcitos totais no sangue periférico. Na AAa severa a quantidade
de neutréfilos no sangue periférico € menor que 0.5x10°%/L, enquanto que na AAa muito severa
esse nimero cai para 0.2x10%L. O nimero de plaquetas e reticulécitos se mantém o mesmo
nas duas formas, sendo menor que, em ambos os casos 20x10%L com diminuicdo global da

celularidade medular.

Quando ha suspeita de AA, se faz necesséario a realizagdo de uma avaliacdo
abrangente, completa, a qual devera ser realizada rapidamente com a finalidade de excluir
outras condi¢cBes mimetizadoras. A avaliagdo diagndstica deve incluir: histérico completo do
paciente, hemograma com contagem diferencial, analise do esfregaco sanguineo, contagem
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de reticulécitos, aspirado de medula éssea com core bidpsia (figura 1), além de estudos
citogenéticos e hibridizagéo in situ. Ainda que a maioria dos casos sejam idiopéaticos, como
dito anteriormente, a procura pela etiologia continua sendo importante e deve focar na
exposicdo a drogas ou toxinas, sinais ou sintomas de doencgas reumatoldgicas autoimunes,
historico familiar sugestivo de doencgas hereditarias relacionadas a insuficiéncia medular,
infeccdes e deficiéncia de nutrientes (PESLAK; OLSON; BABUSHOK, 2017).

Figura 1: llustracdo biépsia de medula 6ssea

Cortical bone

Spongy bone

Legenda: A medula 6ssea € constituida por uma parte sélida e outra liguida. O aspirado de medula
0ssea consiste na insercdo de uma agulha, aspirando uma amostra do contetdo liquido rico em células.
E utilizado para visualizar a morfologia das mesmas. A bidpsia consiste na remogdo de um fragmento
intacto da medula, utilizando a agulha de bidpsia 6ssea (possui um didmetro maior), permitindo a
perfuragdo/remocdo do fragmento. A biopsia permite a visualiza¢do da celularidade. Geralmente as
duas séo realizadas ao mesmo tempo, e o local mais utilizado para coleta é a crista iliaca. Fonte: Mayo
Foundation for Medical Education and Research, 2018.

Pacientes que apresentam anemia aplasica quase sempre necessitam de tratamento,
tanto o paliativo quanto o definitivo. Entretanto, pacientes portadores da versdo mais branda
da doenca (ou anemia aplasica ndo severa), podem ndo necessitar de tratamento paliativo,
pois parte desses individuos apresentam a contagem celular no sangue periférico estavel por
um periodo. O tratamento paliativo, entdo, consiste em transfusbes sanguineas de
concentrados de hemécias e concentrados de plaquetas, assim como o tratamento e
prevencdo de infecgbes. A transfuséo profilatica de plaguetas é indicada quando a contagem
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destas células é inferior 10x10°%L, e a irradiagédo do produto é indicado somente quando o
paciente é cotado para receber um transplante de MO (DOLBERG; LEVY, 2014).

Por outro lado, o tratamento definitivo pode ser subdividido em: transplante de células
tronco hematopoiéticas (TCTH) ou tratamento imunossupressivo (Tl). Tanto um quanto o
outro sdo considerados tratamentos efetivos com resultados semelhantes em relacdo a
sobrevida a longo prazo. Quando ha a presenca de um doador HLA compativel, o TCTH é
preferivel, principalmente em criancas e adultos jovens. Em pacientes acima de 30 a 40 anos
de idade, ou em pacientes que nao possuem um doador HLA compativel, o Tl é o escolhido.
A escolha de doadores alternativos deve ser considerada se o tratamento com
imunossupressivo falhar, ou em caso de recidivas tardias ou evolugdo clonal. Estudos
mostram que a escolha de um doador aparentado HLA compativel para a sobrevida do
paciente é melhor que a escolha de um doador nao relacionado HLA compativel, desse modo,
criancas que ndo possuem um doador aparentado HLA compativel devem receber TI como
terapia inicial (SCHEINBERG, 2011).

O objetivo desse trabalho é comentar sobre o transplante de medula éssea como
tratamento para anemia aplasica - ja que o mesmo € considerado padrdo ouro em pacientes
jovens e com doador compativel, caracterizando primeiramente a doenca, comentando outros
tratamentos utilizados para a mesma — visto que muitos pacientes ndo possuem um doador
compativel e/ou com mais de 40 anos de idade, e por fim tracando as principais caracteristicas
do transplante de medula éssea em relacdo a anemia aplasica adquirida e suas possiveis

complicacdes.
2. METODOLOGIA

O presente trabalho foi desenvolvido com fundamento em uma descri¢do narrativa de
cunho descritivo, a respeito do assunto ‘transplante de medula éssea no tratamento de anemia
aplasica’. Na busca dos artigos foram utilizadas as bases bibliograficas do PUBMED e
SCIELO, tendo em vista artigos publicados entre 2003 a 2019, nos idiomas portugués e inglés.
As palavras chave utilizadas na busca foram: aplasic anemia, anemia aplasica, bone marrow
transplant, transplante de medula 6ssea, bone marrow failure, bone marrow syndrome,

insuficiéncia medula.

Foram utilizados 39 artigos nos dois idiomas previamente citados acima, sendo os
critério de selecdo: ano de publicacdo, atentando sempre ao uso de artigos o mais recente
possiveis; idioma, cuja preferéncia foi o inglés, visto que hd uma maior quantidade de artigos
sobre o0 assunto; e artigos cujo foco era o tratamento da doenga em sua forma adquirida (visto

gue existe a forma congénita, ligada as sindromes).



3. DESENVOLVIMENTO
3.1 Anemia aplasica adquirida
3.1.1: Fisiopatologia

De acordo com Scheinberg (2011), existem um conjunto de evidéncias clinicas e
experimentais que convergem para uma fisiopatologia mediada pelo sistema imunoldgico, em
que ceélulas efetoras e citocinas associadas destroem os elementos mais jovens da medula
0ssea. Seguindo 0 mesmo raciocinio, para Eapen e Horowitz (2010) na maioria dos casos a
anemia aplasica adquirida € uma doenca imuno-mediada, onde linfécitos T destroem células

progenitoras hematopoiéticas, levando entao a pancitopenia.

A primeira evidéncia para um mecanismo imunolégico veio da terapia
imunossupressora, mostrando claramente que o tratamento com a globulina antitimocitica
(ATG) ou reduz o numero de linfécitos ou bloqueia a funcéo das células T; Ha outra hipétese
de que os linfécitos T possuem um papel central na patofisiologia da destruicdo medular,
sendo demonstrado que transfusdes de linfocitos diretos da MO em pacientes com anemia
aplasica pode inibir a hematopoese em pacientes com medula normal. E visto também que a
expressao da cadeia zeta do receptor de células T esta diminuida na maioria dos pacientes e
o0 achado de células T CD8+ oligoclonais ou monoclonais em pacientes com AA idiopatica
reforca a hiptese de um dos mecanismos serem o ataque contra o tecido hematopoiético por
linfécitos e antigeno-especificos (DOLBERG; LEVY, 2014).

A interleucina-17 (IL-17) é uma citocina pro-inflamatéria secretada por células T
ativadas. E considerada uma citocina potencialmente importante para o sistema imunolégico,
e atua sobre células epiteliais, células endoteliais, fibroblastos, sinoviocitos e células
mieldides, induzindo uma variedade de mediadores. A IL-17 também regula uma série de
genes envolvidos na ativagéo, crescimento e proliferagéo celular. Foram detectados niveis
elevados da expressao da IL-17 em células mononucleares tanto da medula 6ssea, quanto
do sangue periférico em pacientes com anemia aplasica adquirida. Ao analisar a medula
Ossea e sangue periférico dos mesmos pacientes, foi possivel detectar, também, o aumento
da expressao da IL-17 (GU et al., 2008).

Outra citocina que aparenta ter um papel importante na fisiopatologia da anemia
aplasica adquirida é a IFN-gama, bastante prevalente em pacientes acometidos com a
doenca. ApOGs o0 tratamento imunossupressor, seus niveis baixam e ela desaparece
(DOLBERG; LEVY, 2014). A IL-27 provou ter uma funcéo regulatéria extensa, agindo através

das células envolvidas no sistema imune inato e adaptativo. A IL-27 também é capaz de ativar
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a transcricdo de T-bet, a diferenciacdo de Thl e induzir células jovens T CD4+ a se
diferenciarem em Th1l. Seus niveis estdo regulados positivamente em pacientes com anemia
aplasica adquirida, mas se mostrou capaz de aumentar a diferenciacdo e proliferacdo de
células Thl (DU et al., 2012).

Foram analisadas a expressao de anticorpos em linfas de 23 pacientes positivos para
anemia aplasica adquirida, através do Separador de Células Ativadas por Fluorescéncia
(FACS), utilizando K562 - uma linhagem hematopoética, e hTS-5 - linhagem de células
estromais da medula 6ssea. As células K562 mostraram uma maior positividade, sugerindo
gue os anticorpos expressos nas linfas de pacientes com AAa atacam - preferencialmente -

linhagens hematopoiéticas do que células estromais (GOTO et al., 2012).

Dolberg e Levy (2014) discutem ainda a importancia das células CD34+. De acordo
com eles, essas células em pacientes com AAa entram mais em processo de apoptose em
relagdo aos pacientes com uma medula 6ssea normal. Ha também expressdo aumentada do
antigeno Fas em células CD34+ na MO dos mesmos pacientes acometidos pela anemia
aplasica. Esse antigeno Fas - receptor responsavel por mediar sinais para a morte
programada de células - € aumentado pelo INF-gama e alfa-TNF, consequentemente ha

inducéo de uma medula 6ssea hipoplasica.

Recentemente, tanto a anemia aplasica adquirida quanto a congénita foram
associadas a uma funcdo deficiente do teldmero. Cerca de um terco dos pacientes com
anemia aplasica adquirida apresentam encurtamento dos telémeros, associada - muitas vezes
- com mutacdes TERT ou TERC (respectivamente Telomerase Reverse Transcriptase e
Telomerase RNA Component). Essas mutacdes causam baixa na funcdo da telomerase,
acelera o encurtamento dos teldmeros e diminuem a capacidade proliferativa do progenitor
hematopoiético (CALADO; YOUNG, 2008). O gene T-bet (ou TBX21) faz parte da familia de
fatores de transcricdo T-box, e apresenta papel importante na regulagéo do desenvolvimento
e fungéo de células Thl. O aumento da expressédo de IFN-gama e alfa-TNF demonstra que

as células hematopoiéticas sao destruidas por linfcitos T-auxiliares (SZABO et al., 2015).
3.1.2: Dados Epidemioldgicos

Um estudo de caso-controle dirigido por Maluf et al (2009) - denominado de LATIN

Study - procurou aferir a incidéncia de anemia apldsica na América Latina. Foram
selecionados 173 pacientes com anemia aplésica e 692 controles sem a doenca. O estudo foi
conduzido em sete centros de estudo, representando areas de seis regides brasileiras -
Manaus, Recife, Goiania, Juiz de Fora e Uberaba, Ribeirdo Preto e Parand, além de dois
centros adicionais: Buenos Aires (Argentina) e Monterrey (México), entre 2002 e 2005. A
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incidéncia relatada pelo estudo foi de 1,6 casos por 1.000.000 por ano, existindo variagdes
em relacdo aos centros de estudo - sendo o Parana o local com a maior incidéncia de AA e
Monterrey com a menor, sendo respectivamente, 1,95 e 0,63. Com relacdo ao sexo, o estudo
mostrou uma maior incidéncia em homens (1,8) do que em mulheres (1,47), e em relacdo a
idade, foram encontrados dois picos distintos: dos 10-29 (2,46), 20-29 (2,49) e acima dos 60
anos (1,84).

De acordo com um estudo realizado na Suécia, entre os anos 2000 e 2011. Foram
avaliados 257 pacientes com casos confirmados de anemia aplasica, a idade média de todos
os pacientes sendo de 60 anos, com uma predominancia de individuos do sexo feminino (133
pacientes). A incidéncia geral relatada pelo estudo foi de 2,35 casos por um milhdo de
habitantes por ano. Foram observados, também, dois picos de incidéncia em relacao a idade
dos pacientes: entre os 15 e 20 anos (2,87) e acima dos 60 anos de idade (4,36), sendo essa
distribuicdo bifasica predominantemente observada em pacientes do sexo masculino (VAHT
et al., 2017). Em um estudo mais recente, feito no Paquistdo, Akram et al (2018) avaliaram
214 pacientes diagnosticados com anemia aplasica, observando-se, como em estudos
anteriores, uma maior quantidade de casos entre os 10 e 29 anos de idade, com

predominancia no sexo masculino.

The LATIN Study ainda avaliou o0 Odds Ratio (OS) em relacdo a associacdo de
azitromicina (sendo a Unica droga a mostrar resultados significantes) e cloranfenicol com AA.
Os resultados foram, respectivamente OR=11,0 e OR=8.7, demonstrando um resultado
significante. Outra associacdo realizada foi com o benzeno (devido a grande incidéncia de
individuos expostos a substancia, e que desenvolveram AA ao longo de meses e anos) com
um OR=3.9 - de acordo com o estudo, se essa substancia fosse removida do meio ambiente,
0s casos de AA cairiam para 5.4%. Nao houve nenhum resultado relevante para associar
dipirona - farmaco bastante comum no Brasil e América Latina - com anemia aplasica (MALUF
et al., 2009).

3.1.3: Diagnéstico

Para o fechamento do diagndstico de anemia aplasica é necessario gue o paciente
tenha - pelo menos dois - das seguintes caracteristicas: hemoglobina menor que 100 g/L,
contagem de plaquetas menor que 50x10° /L e contagem de neutréfilos menor que 1,5x10° /L
(MARSH et al.,, 2003). Os sinais e sintomas sao resultantes da anemia, neutropenia e
trombocitopenia, com quadro clinicos de epistaxe, equimoses, sangramento gengival,
menorragia e sintomas de anemia. Infec¢des, principalmente da boca e garganta, sdo

comuns, e infecgcdes generalizadas colocam a vida dos pacientes em risco, entretanto, como



em outras doencas hematolégicas, linfonodos, baco e figado ndo estdo aumentados
(HOFFBRAND; MOSS, 2017).

O hemograma mostra pancitopenia, sendo que em alguns casos a contagem de
linfécitos pode estar preservada. Na maioria dos pacientes, os niveis de hemoglobina,
contagem de neutrdfilos e plaguetas estéo baixos - quadro este, incomum no estagio inicial
da doenca (entretanto, ndo excluindo a possibilidade de um quadro de citopenia no estagio
inicial - particularmente trombocitopenia). Anemia é acompanhada de reticulocitopenia, com
quadros comuns de macrocitose. A analise do distendido sanguineo € importante para excluir
a presenca de neutrofilos displasicos, plaguetas anormais, blastos, e outras células incomuns
como células pilosas. O paciente podera apresentar monocitopenia, porém a auséncia destas
células no sangue periférico podera indicar um possivel diagnostico de Leucemia de Células
Pilosas. Na anemia aplasica, anisopoiquilocitose € comum e neutréfilos podem apresentar
granulacdo téxica. E necessaria a dosagem de hemoglobina fetal em criancas, para a
exclusdao de Sindrome Mielodisplasica (MDS) pediatrica, que pode ser um diagnostico

diferencial de pancitopenias em criancas (MARSH et al., 2003).

E importante que a avaliacdo do aspirado e bidpsia de medula 0ssea seja realizada
para que haja uma avaliacdo precisa da celularidade e se ha presenca de infiltracdes ou
fibroses (DAVIES; GUINAN, 2018). Os fragmentos da medula se mostram hipocelulares, com
espacos preenchidos por tecido adiposo e residuos de células hematopoéticas. A eritropoiese
esta reduzida ou ausente e a diseritropoiese € comum (ndo devendo ser usada sozinha como
marcador para diagndéstico de MDS). Megacariécitos e granulocitos estdo reduzidos ou
ausentes; sdo encontrados escassos linfécitos, macréfagos, plasmécitos e mastdocitos. Na
maioria dos casos a biépsia de MO apresenta areas hipocelulares, porém podera apresentar-
se também com &reas que apresentam tanto celularidade normal quanto hipocelulares. Pode-
se observar também agregados de linfocitos durante a fase aguda da doenca. A reticulina ndo
esta aumentada e ndo ha presenca de células anormais, 0 aumento de blastos também néo
€ observado - sendo que sua presenca pode indicar um quadro de MDS hipocelular (MARSH
et al., 2003).

Ha casos em que pacientes portadores de anemia aplasica adquirida apresentam
alteracdes citogenéticas em células provenientes da medula 6ssea, cujas implica¢des clinicas
ainda s&o incertas. As alteracbes mais frequentes sdo: trissomia do 8, monossomia do 7,
delecdo do 7q, delecdo do 1q. Outras alteragbes - menos comuns - foram também
encontradas, como cromossomo 17q, trissomia do 15, monossomia do 21. A constatag&o
dessas alteracBes citogenéticas foram correlacionadas com uma baixa resposta ao
tratamento imunossupressivo, e um alto risco para desenvolvimento de leucemias. Contudo,
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devido a baixa frequéncia dessas alteracdes previamente citadas em pacientes com AA -
durante o diagnéstico - as implicacdes se mantém bastante incertas (KIM et al., 2009).

Outros exames complementares sdo necessarios para descartar outros diagnésticos
e para tentar aferir a existéncia de uma causa para a doenca: hepatograma é necessario para
detectar antecedentes de hepatite B, como também os testes soroldgicos para anti-HAV IgG,
anti-HBs, anti-HBc IgG ou total, e anti-HCV (0o comec¢o da anemia aplasica ocorre de 2 a 3
meses apos episddios agudos de hepatite); Niveis de vitamina B12 e folato também devem
ser aferidos, para que haja exclusao da anemia megacarioblastica - que, quando severa, pode
apresentar pancitopenia; E necessario também, que todos os pacientes com anemia aplasica
sejam testados para anticorpo anti-nuclear e anti-DNA, visto que pacientes com Lupus
Eritematoso Sistémico (LES) podem apresentar pancitopenia. Hemoglobinuria Paroxistica
Noturna (HPN) deve ser descartada através da citometria de fluxo; Linfécitos sanguineos
devem ser testados com diepoxibutano (DEB) ou mitomicina C (MMC) - pesquisa de quebras
cromossOmicas - para identificar ou descartar anemia de Fanconi; Para excluir Disceratose
congénita é necessario identificar determinada mutacdo, além de medir o tamanho dos
teldomeros (MARSH et al., 2003).

A anemia aplasica podera ser classificada como severa quando a celularidade da
medula 6ssea for inferior a 25% (ou de 25-50% se houver menos de 30% de células
hematopoiéticas residuais), contagem de neutréfilos no sangue periférico menor que
0,5x10° /L, contagem de plaquetas no sangue periférico menor que 20x10° /L e contagem de
reticulécitos no sangue periférico menor que 20x10° /L; muito severa - contagem de
neutréfilos no sangue periférico menor que 0,2x10° /L; e ndo severa: presenca de medula
Ossea hipocelular, com citopenia no sangue periférico, além de ndo se encaixar nos critérios
para severa e muito severa (DAVIES; GUINAN, 2018).

3.3. Tratamento da anemia aplasica adquirida

Apoés diagnosticar um paciente com AA, principalmente na forma severa, a primeira
decisdo do médico hematologista é decidir qual modalidade de tratamento a ser utilizada.
Fatores como idade, presenca de um doador compativel e comorbidades, s&o importantes
para essa decisdo. Em criancas e adultos jovens com um doador aparentado compativel
(matched sibling donor - MDS), o transplante de medula 6ssea (TMO) é o tratamento de
escolha, e em pacientes mais velhos, tratamento imunossupressivo € o recomendado (TI)
(SCHEINBERG, 2012). O TI, utilizado em grande parte dos casos, € a associagdo da

ciclosporina A (CsA) mais globulina antitimocitica (ATG) do soro de cavalo - visto que muitos
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pacientes ndo possuem um doador HLA compativel para o transplante de MO
(SCHEINBERG, 2011).

3.2.1. Terapias de suporte

De acordo com Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude
(2013), a transfuséo profilatica de plaquetas é indicada quando a contagem plaquetaria estiver
menor que 10.000/mm?3 - ou, em casos de sangramento ativo ou febre - 20.000/mm3. Ja a
transfusdo de concentrados de hemécia deve ser baseada nos sintomas provenientes de
guadros de anemia, e ambos 0os componentes devem ser filtrados. Em pacientes com
possibilidade de transplante de células tronco hematopoiéticas alogénico, as bolsas devem

ser, preferencialmente, irradiadas.

Devido a alta mortalidade por infeccdo por fungos, especialmente espécies de
Aspergillus, profilaxia com voriconazol ou posaconazol (antifungicos), devem ser usados em
pacientes com neutropenia severa (contagem absoluta de neutréfilos menor que 500/mm3).
Profilaxia para pneumonia por Pneumocystis jirovecii deve ser feita durante o periodo de
linfopenia (PESLAK, et al. 2017).

O fator de crescimento de colbnias de granulécitos, ou, G-CSF (granulocyte colony-
stimulating factors), faz parte de um grupo de citocinas que regulam a proliferacéo,
diferenciacéo e ativacdo das células hematopoéticas mieldides, tanto progenitoras, quanto
maduras. Sua utilizacdo é recomendada nas seguintes situacdes: anemia aplasica grave sob
terapia imunossupressiva - criancas, adolescentes e adultos com contagem neutrofilica menor
gue 200/mm3, e neutropenia crénica grave (menor que 500/mm3, com duracdo de meses a
anos) (MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

3.2.2. Terapia imunossupressora

Apds o desenvolvimento do transplante de células hematopoiéticas na década de 70,
imunossupressao intencional de pacientes com AA, utilizando globulina antitimocitica (ATG) -
anticorpos policlonais gerados em animais pela inoculagdo de timécitos humanos, provaram
ter uma sobrevida similar a proporcionada pelo transplante de células hematopoiéticas
oriundas de um doador aparentado compativel. Ciclosporina foi, entdo, adicionada a ATG,
aprimorando ainda mais a resposta e sobrevida dos pacientes. Na década de 80 e 90, estudos
conduzidos nos Estados Unidos, Europa e Japéo, utilizaram do ATG de soro de cavalo
(hATG), mostrando uma resposta em dois tercos dos pacientes. A ATG de soro de coelho

(rATG) comecou a ser utilizada nos Estados Unidos no final da década de 90. De acordo com
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o autor, hATG, comparada a rATG, como primeira op¢éo de tratamento rendeu uma taxa de
esposta de 60 para 65% (SCHEINBERG, et al. 2011).

Para pacientes acima de 40 anos de idade, recém diagnosticados com AA severa ou
muito severa, ou pacientes jovens sem um doador compativel, o tratamento com
imunossupress@o por ATG e CsA € o mais indicado, sendo hATG o mais recomendado
(PESLAK, et al. 2017). Todavia, um estudo de cunho retrospectivo, conduzido no Japao,
analisou 30 pacientes recém diagnosticados com AA, e que foram tratados com TI, constituido
por rATG e CsA, durante o periodo de janeiro de 2009 até Dezembro de 2016. A idade média
dos pacientes foi de 54 anos, sendo que 19 apresentavam a condi¢cdo ndo severa (NSAA) da
doenca, e 11 severa (SAA) ou muito severa (MSAA). Um total de 21 pacientes foram tratados
com rATG e CsA, sendo 9 SAA/MSAA e 12 NSAA. A resposta ao tratamento desses
pacientes com rATG em seis meses foi de 50% - resultado similar a outros estudos realizados
no Japao. De acordo com 0 mesmo, é possivel que pacientes tratados com rATG demorem
mais para obterem uma resposta hematoldgica, comparando-os com pacientes tratados com
hATG. Por fim, a taxa de resposta com o rATG pode néo ser tdo inferior aquela com hATG
(SASAKI, et al. 2019).

Em casos de anemia aplasica refrataria - ou seja, que nédo responde ao tratamento
inicial com hATG mais CsA - a opcao de resgate € uma segunda série de imunossupressao,
onde a melhor experiéncia é com rATG, dando remissbes que variam entre 30 a 77%.
Pacientes que sofrem recaidas podem usufruir de melhoras a partir de novas doses de
imunossupressdo (sendo que a recaida ndo esta diretamente relacionada com sobrevida),
nesses casos, utilizar ciclosporina oral por trés meses pode ser uma opcao efetiva, além da
associacgdo de rATG com CsA, que mostrou uma resposta de 55% em pacientes com recaidas
(SCHEINBERG, 2011).

3.3. Transplante de medula 6ssea
3.3.1. Historia

O primeiro estudo foi feito em 1949 com Jacobson e cols., mostrando que proteger o
baco de camundongos durante a irradiagéo (processo letal), permitia a sobrevida do animal.
Em seguida, Lorenz e cols. relataram que camundongos irradiados podiam ser infundidos com
células da medula éssea ou do baco, e serem protegidos - fendmeno explicado inicialmente
por fatores humorais. Em 1960 estudos com cées forneceram informacgdes importantes para
o estudo do TMO, como a presenca de um antigeno leucocitario canino (dog leukocyte
antigens - DLA). Em 1969 foram feitas uma série de transplantes em pacientes usando irmaos
HLA-compativeis, por um grupo de TMO em Seattle. No final da década de 70, o TMO é
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finalmente utilizado para pacientes leucémicos em remissdo ou no primeiro sinal de recaida
(THOMAS, 2010). No Brasil, o primeiro transplante realizado foi em 1979, pelo Hospital das
Clinicas da UFPR, nao sendo um sucesso. Por fim, em 04/07/1981 foi realizado um segundo
transplante em um paciente de 23 anos, com anemia aplasica. O transplante teve éxito, e 0
paciente considerado o primeiro transplantado com sucesso do Brasil e de toda América
Latina (VOLTARELLI; FERREIRA; PASQUINI, 2010).

3.3.2. Histocompatibilidade

O complexo maior de histocompatibilidade (MHC) é uma familia génica que inclui
varios genes extremamente polimérficos, participando na defesa de vertebrados contra
patdégenos diversos, e 0os antigenos codificados por seus genes sao expressos em todas as
células nucleadas do organismo do individuo. O MHC humano é localizado no braco curto do
cromossomo 6 (6p), sendo denominado de HLA (juncdo de human-1 com leukocyte antigen)
(INCA, 2009). Nessa regiao encontram-se antigenos de classe | - que possuem trés locus
importantes: HLA-A, -B e -C, e antigenos de classe Il, com os seguintes locus: HLA-DR, -DQ
e -DP. Cada l6cus possui mdultiplos alelos, que constituem um haplétipo. Essa grande
variedade de alelos no mesmo l6cus é responsavel pela grande variabilidade de haplétipos
na populacdo humana (THOMAS, 2009).

O MHC é considerado o sistema mais polimérfico do organismo e da populacao.
Consequentemente, ele e a rejeicdo rapida do enxerto pelo individuo transplantado, estédo
diretamente ligados. Existem trés formas distintas de tipificacdo do HLA: método sorolégico,
tipificacdo celular e o0 método de tipificacdo por &cido desoxirribonucleico. No método
sorolégico € utilizado um ensaio de microcitotoxidade dependente de complemento e painéis
de antissoros alogénicos contendo anticorpos anti-HLA, sendo esses antissoros obtidos
através de gestantes imunizadas durante a gravides a antigenos HLA. Pelo método de
tipificacé@o celular, séo feitos testes in vitro de células T, para determinar sua capacidade de
reconhecer determinados antigenos HLA. A reacdo cultura mista de linfocitos (CML) € o
ensaio mais utilizado, mas existem outros como a linfélise mediada por células e a crossmatch
(ou prova cruzada). No método de tipificagdo por acido desoxirribonucleico, os genes HLA

sdo amplificados através da reacéo de cadeia de polimerase (PCR) (INCA, 2013).
3.3.3. Compatibilidade do doador e condicionamento do paciente

A selecdo de um doador compativel apropriado € um componente extremamente
importante para o sucesso do transplante de medula 6ssea. Estudos indicam que doadores
compativeis com HLA-A, HLA-B, HLA-C e HLA-DRBL1 - compreendendo uma compatibilidade
HLA 8/8 - proporciona uma maior chance de sobrevivéncia. Uma Unica incompatibilidade,
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tanto em um Unico alelo, quanto em nivel de antigeno (compreendendo uma compatibilidade
717) esta relacionada com altos niveis de mortalidade pés-transplante, além de altos riscos de
doenca do enxerto contra hospedeiro (DECH). Ha ainda dados que sugerem que doadores
incompativeis HLA-B ou HLA-C séo de alguma forma mais tolerados do que doadores HLA-
A ou HLA-DRBL1. Enxertos provenientes de doadores nao-aparentados possuem altos indices
de rejeicdo, toxicidade relacionada ao condicionamento e doenca do enxerto contra

hospedeiro, do que transplantes oriundos de doadores aparentados HLA-compativeis
(EAPEN; HOROWITZ, 2010).

Transplante de medula 6ssea proveniente de um doador aparentado HLA-compativel
€ considerado o tratamento padrdo-ouro para pacientes jovens com anemia aplasica, sendo
doadores ndo-aparentados a segunda opcdo para pacientes que ndo respondem ao
tratamento imunossupressivo. Em contraposicdo, TMO oriundo de doadores ndo-aparentados
HLA-incompativeis e HLA-haploidénticos, sao considerados - de certa forma - experimentais,
mas considerados como alternativa em pacientes que precisam de uma terapia de resgate
(MAROTTA; PAGLIUCA; RISITANO, 2014). Como visto ha imagem 1, a sobrevivéncia de
pacientes transplantados com enxertos provenientes de doadores ndo-aparentados vem
crescendo constantemente na Ultima década, assim sendo, a diferenca entre um doador
aparentado idéntico e n&o aparentado vém declinando continuamente. Atualmente é
considerado um doador compativel aguele com semelhanca alélica HLA-A, HLA-B, HLA-C,
HLA-DRB1, HLA-DQ e HLA-DP. Outros fatores também influenciam na qualidade do

transplante, como a intensidade do condicionamento e o tipo de profilaxia para DECH
(BACIGALUPO, 2012).

Figura 1: Resultados por ano, aparentado versus nao-aparentado.

100

@
o
1

£ Matched sibling donors ==
— - &
S /._._./o—o—Nf o e .
S 604 R

| P & -

@ [ b = i

= /s Sp =" UOnrelated donors

() 404 - =

%

V]

=

o

20 1

T
1988-90 1993

T T T T I T T I 1 1 T T

1 ; T 1
1996 1999 2001 2003 2006 2008

Legenda: E possivel visualizar que os resultados de transplantes provenientes de doadores nao-
aparentados estdo se aproximando dos resultados obtidos através de transplantes com doadores
aparentados. As taxas de sobrevivéncia sdo em um ano de, aproximadamente, 74% (aparentados) e
65% (ndo aparentados) paras esses transplantes em 2008. Fonte: BACIGALUPO, 2012
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TMO proveniente de doador aparentado HLA-compativel pode resultar em taxas de
sobrevivéncia a longo prazo acima de 80% em pacientes jovens, sendo a idade o fator
principal na influéncia de resultados positivos. Nesses casos o regime de condicionamento
procura estabelecer um ambiente imunossuprimido o suficiente para que o enxerto seja
estavel, e prevenir DECH pés-transplante. A imunoablagéo geralmente € constituida de altas
doses de ciclofosfamida (CY), entretanto a associacao de CY com ATG é o condicionamento
mais utilizado para AA. Atualmente é certo que usando a associacdo de CY + ATG, niveis de
rejeicdo. Os efeitos de um transplante resultante de um doador n&o-aparentado HLA
compativel aperfeicoaram-se significantemente nas ultimas duas décadas, principalmente
devido as melhoras na sele¢éo do doador, procurando sempre uma compatibilidade HLA-A, -
B, -C e -DR 8/8. Outros fatores contribuem para o sucesso do transplante, como o
condicionamento do paciente, nesses casos sendo a associagéo de fludarabina (FLU) + CY
+ ATG. Mesmo o padrao sendo doadores aparentados ou ndo-aparentados HLA compativeis,
nem todos 0s pacientes possuem essa op¢ao. E optado entdo por um transplante de um
doador HLA haploidéntico, contudo, resultados obtidos demonstram que esse tipo de
transplante ndo é tado eficiente, mostrando uma sobrevida absoluta de 37% em pacientes
transplantados entre 1976-2011 (MAROTTA; PAGLIUCA; RISITANO, 2014). Entre julio de
2011 e agosto de 2016 13 pacientes com anemia aplasica refrataria foram infundidos com
enxertos provenientes da MO de um doador HLA haploidéntico, o condicionamento consistiu
de ciclofosfamida pés transplante. Todos os 13 pacientes sustentaram o transplante e
somente dois tiveram DECH aguda e crdnica, mas que respondeu ao tratamento (GEORGES;
DONEY; STORB, 2018).

Marotta, Pagliuca e Risitano (2014) desenvolveram um algoritmo (imagem 2) para
ajudar na decisdo de qual tratamento a ser utilizado: pacientes até 40 anos de idade com um
doador aparentado HLA-compativel devem realizar o transplante imediatamente, pacientes
acima dos 40 anos devem ser tratados primeiramente com imunossupressdo, sendo o
transplante de medula 6ssea uma segunda op¢édo quando ndo ha resposta ao tratamento ou
relapsos. E importante também levar em conta - além da idade do paciente - doencas
concomitantes e comorbidades, principalmente em pacientes acima dos 40-50 anos, é
necessario salientar que até mesmo em estudos antigos, TMO parece nao oferecer nenhum
beneficio acima da Tl em pacientes >40 anos de idade. Quando ha a falta de um doador
compativel, a procura de um ndo-aparentado deve ser feita imediatamente - sendo iniciado
conjuntamente o Tl. Em casos de falta de resposta ao tratamento imunossupressivo +
presenca de um doador aparentado (de preferéncia até 8/8), o transplante pode ser
considerado. Quando um doador ideal ndo é identificado, incompatibilidades em um alelo ou

até um antigeno, podem ser consideradas como segunda opcao (junto com doadores ndo-
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aparentados ndo-compativeis e haploidénticos), ap6s uma segunda tentativa de resposta a
um TI.

Figura 2: O papel do transplante de medula 6ssea no algoritmo de tratamento da anemia

aplasica.
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Legenda: Algoritmo para tratamento de pacientes sofrendo de anemia aplasica. Fonte: MAROTTA;
PAGLIUCA; RISITANO, 2014.

3.4. Possiveis complicagdes do transplante de medula 6ssea
3.4.1. Doenca do enxerto contra hospedeiro

A doenca do enxerto contra hospedeiro €, sem duvida, uma das complicagfes mais
persistentes em relacdo ao transplante de medula 6ssea. Maioria dos receptores de enxertos
halogénicos desenvolvem algum grau da doenga ap0s o transplante, sendo uma parte desses
pacientes portadores de transplantes HLA compativeis (situacdo relacionada as diferencas
entre os antigenos de histocompatibilidade menor). E uma doenca mediada por fatores
imunoldgicos — principalmente por células T alorreativas, sendo estabelecida como uma
doenca sistémica, com progresséao rapida e se manifestando de forma aguda — ocorrendo nas

primeiras semanas poés transplante, e crénica — antigamente considerada ap6s 100 dias do
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transplante, mas hoje se sabe que € possivel sua manifestacéo até trés meses depois, e
podendo ocorrer simultaneamente com a forma aguda (INCA, 2013). Trés fatores séo
essenciais para a sua ocorréncia: 1. O sistema imunolégico do paciente precisa ser incapaz
de responder eficazmente contra o enxerto; 2. O paciente precisa ter antigenos HLA que o
doador ndo possui; 3. O enxerto deve possuir uma quantidade suficiente de células
imunologicamente competentes (PALMER et al, 2009).

A forma aguda da doenca (DECHa) é considerada, ainda, a maior causa de
mortalidade/morbidade em pacientes p6s TMO. A discrepancia entre os HLA é o principal
gatilho para o desenvolvimento da DECHa, mas existem outros fatores relevantes como idade
do paciente/doador, diferencas de sexo entre doador e receptor, antigenos de
histocompatibilidade menor, entre outros, sendo as principais manifestacfes clinicas:
dermatite, enterite e hepatite. A incidéncia da DECH crénica (DECHc) tem se mantido elevada
(com variancia entre 30-80%), e sendo associada, principalmente, com o uso prolongado de
imunossupressores, menor sobrevida global e diminuicdo da qualidade de vida. Ainda nao
sdo conhecidos 0s mecanismos fisiopatogénicos da mesma, mas sabe-se que sua evolucao
costuma ser mais lenta, e acometendo o paciente principalmente apds o término da profilaxia
e tratamento para DECHa. (INCA, 2013). A caracteristica mais marcante da DECHc € o
acometimento de varios érgaos, sendo os sitios mais comuns: pele (75%), boca (entre 51-
63%), figado (entre 29-51%), olhos (entre 22-33%), outros sitios também acometidos sdo o
trato intestinal, esdfago, pulmdes, articulagdes e trato genital feminino (BOUZAS; SILVA,
2009).

3.4.2. Citomegalovirus

O citomegalovirus (CMV) é um herpes-virus, pertencente a familia b-herpesviridae e
possui um hospedeiro restrito com um ciclo reprodutivo dindmico. Seu ciclo de vida é
constituido de duas fases, sendo a primeira constituida por um periodo latente, onde ele
permanece entro de células-alvo. A segunda fase ou fase litica, o CMV replica-se ativamente,
gerando particulas infecciosas. Sua manifestacéo clinica € composta por quadros de febre
sem uma etiologia definida, enterite e pneumonia intersticial. Em alguns casos é possivel o
aparecimento de retinite, encefalite, aplasia ou hepatite, pancreatite e cistite hemorragica
(INCA, 2013). Mais de 90% da populacéo brasileira adulta apresenta anticorpos contra CMV,
indicando uma infec¢do passada. Pacientes imunossuprimidos tendem a ter reativacdes do
virus, levando a uma infeccéo latente. Essas reativacdes acontecem — com maior frequéncia
— entre +30 e +120 dias pos-transplante de medula 6ssea (MACHADO et al, 2009).
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3.4.3. Sindrome metabdlica pds-transplante

Condigdes clinicas como obesidade visceral, hipertensdo arterial, intolerancia a
glicose e dislipidemia fazem parte de uma condi¢do clinica denominada de sindrome
metabdlica (SM), sendo a sua prevaléncia bastante aumentada em pacientes transplantados.
As principais causas da SM s&o o hipogonadismo, deficiéncia de GH, efeitos induzidos pela
radiacdo e agentes alquilantes durante o condicionamento do paciente, hipotireoidismo,
disfuncéo do tecido adiposo e inatividade fisica. O diagnéstico é feito através do indice de
massa corporal (IMC), os niveis lipidicos, deposicdo abdominal de gordura, glicemia, niveis
pressoricos, e microalbuminuria. E necessario salientar que grande parte dos pacientes que
possuem a condicao, evoluem para quadros de resisténcia insulinica, intolerancia a glicose e
diabetes mellitus tipo 2 (PATON; CASTRO, 2009). Sua prevaléncia tende a aumentar com o
tempo em pacientes transplantados, independente da idade. Jovens submetidos ao
procedimento na infancia podem estar sujeitos a desenvolverem problemas cardiovasculares
precoces. Uma das fisiopatologias da doenca é o defeito em qualquer etapa do transporte da
glicose — desde a sua secrecdo, ligacdo a receptores especificos, entrada na célula,
fosforilagdo, e utilizacdo, levando entdo a um quadro de hiperglicemia seguida de

hiperinsulinemia compensatéria (INCA, 2013).
4. CONSIDERACOES FINAIS

Anemia aplasica adquirida € uma doenga complexa, sem um mecanismo pré-definido,
cuja forma severa pode ser letal, e a pesar dos grandes avancos da medicina e estudos
focados na imunossupresséao, o transplante de medula 6ssea ainda € o principal tratamento
de escolha, sendo bastante capaz de prolongar a qualidade e sobrevida do paciente — se

realizado dentro dos padrdes de profilaxia, condicionamento, compatibilidades, etc.

Atualmente, o principal desafio da medicina é proporcionar aos pacientes que ndo
possuem doadores HLA compativeis, a possibilidade de realizar o procedimento com
doadores HLA incompativeis, sem complicacbes e 6bitos. E necessario, também, que mais
estudos sejam feitos procurando esclarecer o mecanismo da doenca e sua etiologia, visto que

ajudaria no tratamento da mesma.
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