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Resumo

O primeiro relato de infusdo intravenosa de medula déssea data de 1939, porém, no Brasil, 0
primeiro procedimento dessa natureza foi realizado em 1979. Mais de 40.000 transplantes séo
realizados anualmente em todo o0 mundo. O TMO consiste em uma modalidade terapéutica
que esta modificando significativamente o progndstico de pacientes portadores de doencas
fatais. E um procedimento longo, agressivo e de alto custo financeiro que acarreta severos
efeitos colaterais, além de outras complicacdes e fatores de tensdo fisica e psicoldgica
vivenciados pelo paciente e sua familia. E um importante método de tratamento para doencas
hematoldgicas, oncoldgicas, hereditarias e imunoldgicas, sendo empregado desde o final dos
anos 60 para condigdes benignas cronicas, tais como anemia falciforme e doencas malignas,
hereditarias, leucemias, linfoma e sindromes mielodispléasicas. E importante lembrar que o
TMO encontra-se dividido em modalidade, que serdo utilizadas de acordo com a necessidade
e doenca do paciente. As células-tronco sdo células capazes tanto de diferenciacdo, para
produzir células filhas maduras, como de autorrenovacdo, que ira sustentar e repopular o
reservatorio de células-tronco. A anemia aplastica severa é uma doenca hematoldgica rara, de
elevada letalidade, frequentemente de causa desconhecida e encontrada nas diversas regides
no mundo com incidéncia maior no oriente do que no ocidente. O TMO € o melhor tratamento
para 0 paciente jovem com anemia aplastica e que tenha irmédo doador. A justificativa para a
realizacdo deste estudo se da pela importancia do TMO na atualidade, modalidade terapéutica
que tem merecido atencdo de estudiosos das ciéncias bioldgicas. Quanto ao objetivo do
trabalho, busca-se entender os beneficios do TMO como uma forma terapéutica moderna no
tratamento de doencas hematoldgicas, principalmente a anemia aplastica severa. O método
utilizado nesta pesquisa € a revisdo de literatura, cuja busca de material se deu por meio
eletrbnico, onde as revistas especializadas serviram de conteudo para a elaboracdo deste
estudo, alem de livros, teses e dissertacdes.
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1 INTRODUCAO

De acordo com Mastropietro (2006), atualmente o Transplante de Medula Ossea
(TMO) vem se constituindo como uma alternativa de tratamento para diversos tipos de
neoplasias, doengas hematoldgicas ou ndo, doencas metabdlicas e deficiéncias imunoldgicas.
Compondo o quadro de diagnosticos que recebem indicacdes para 0 TMO tem-se, dentre
outros: Leucemia Melodie Crénica, Leucemia Melodie Aguda, Leucemia Linfoide Aguda e as
“pré-leucemias” (mielodisplasias), Doenga de Hodgkin e Linfoma ndo Hodgkin, tumores
solidos, bem como as desordens adquiridas: aplasia da medula, sindrome mielodisplasica,
desordens imunoldgicas, talassemias, anemia de Fanconi e anemia falciforme.

Segundo Tabak (2005), o nimero de pacientes que sobrevivem ap6s o TCTH aumenta
rapidamente a cada dia. Mais de 40.000 transplantes sdo realizados anualmente em todo o
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mundo. Embora 62% dos pacientes sobrevivam o primeiro ano apés o transplante. Ainda que
o transplante esteja associado a uma morbidade precoce significativa, grande nimero de
pacientes que sobrevivem por anos apds o transplante apresenta boa salde, sendo a detec¢do
precoce das complicagdes um tributo significativo para esta conquista.

“A sobrevida em pacientes com grave anemia aplastica severa (AAS) melhorou muito
nas ultimas quatro décadas. 1sso se deve a progressos no transplante de células-tronco
hematopoiéticas (TCTH), terapias imunossupressoras e terapia de suporte” (SCHEINBERG,
2011).

2 REFERENCIAL TEORICO

2.1.1 Aspecto historico do TMO e atualidade

E de fundamental importancia abordar o aspecto histérico do TMO, pois atualmente
nota-se que esta pratica terapéutica vem sendo usada com grande sucesso em todo o mundo.
Estudo realizado por Castro Jr. et al. (2001) traz importantes informacdes historicas sobre o
TMO:

O primeiro relato de infusdo intravenosa de medula 6ssea (MO) data de 1939,
quando um paciente recebeu 18 ml de medula de seu irmdo como tentativa de
tratamento para aplasia de MO. Porém o inicio do desenvolvimento das bases
cientificas atuais do TMO ocorreu através de experiéncias com roedores que, apds
serem submetidos a radiacdo em doses letais, sobreviviam ao receber infusdo
posterior intravenosa de MO. Experimentos bem sucedidos com cdes aconteceram
durante as décadas de 50 e 60, quando os animais recebiam doses mieloablativas de
irradiacdo corporal total, seguidas da infusdo da medula de doadores aparentados.
Os estudos com os caes foram o principal modelo para o desenvolvimento do TMO
em humanos.

Silva Neto (2004) apresenta mais detalhes sobre a histéria do TMO ao afirma que,
“depois de extensivas séries de experimentos em animais, realizado por varias equipes desde a
década de 1950, o TMO tornou-se uma modalidade de tratamento clinico no fim da década de
1960”.

Esse autor prossegue em sua abordagem historica e discrimina as etapas em que 0S
primeiros TMO foram realizados:

O primeiro transplante alogénico bem sucedido para um estado de imunodeficiéncia
foi realizado por Bach e colaboradores em 1968; e para leucemia em 1969 por
Thomas e colaboradores; e para anemia aplastica em 1970 por Thomas e
colaboradores. A enormidade de problema nessa modalidade de tratamento
estimulou um aumento lento no ndmero desses transplantes durante a década de
1970. Mas logo no inicio da década de 1980, o uso do transplante de MO aumentou
rapidamente e aproximadamente 50.000 transplantes alogénicos foram realizados até
meados de 1994.

Em relacdo ao inicio do TMO no Brasil, Guerra (2004) afirma que “o primeiro
procedimento dessa natureza foi realizado em 1979 por Ricardo Pasquini e seu grupo, no
estado do Parana, juntamente com Euripedes Ferreira”. Dados mais recentes mostram que em
1993, Frederico Duley e Celso Massumoto “realizaram o primeiro transplante alogénico de
MO. O Brasil ja acumula nimero superior a 5000 TMO realizados, e aproximadamente 1000
transplantes séo realizados por ano”.



Castro Jr. (2001) compactua com mesmo principio histérico de outros autores, apesar
de apresentar dados mais importantes em relagdo ao servico de TMO pelo Hospital de
Clinicas de Curitiba:

Considerando-se o periodo de outubro de 1979 a outubro de 2002, o servico de
TMO do Hospital de Clinicas de Curitiba ja realizou 524 transplantes alogénicos em
pacientes com idade inferior a 18 anos. A idade mediana foi de 11 anos. A sobrevida
esta em 51,5%, com uma mediana de acompanhamento de 2.113 dias. As doencas
mais frequentes foram anemia aplastica grave em 181 pacientes (34,5%), anemia de
Fanconi em 92 (17,6%), leucemia linfoide aguda (LLA) em 70 (13,3%) e leucemia
melodie aguda (LMA) em 69 (13,2%).

“O numero de transplantes de MO realizados no pais cresceu 10,7% no ano passado.
Ao todo, 1.695 procedimentos foram realizados em 2010 contra 1.531 no ano anterior. Um
comparativo com 2003 indica um crescimento de 74,3%” (LABOISSIERE, 2011).

Informacdo importante & apresentada pelo Instituto Nacional do Cancer (INCA)
(2011) ao afirmar “que entre 1984 ¢ 2010, os TMO cresceram 57,51% no pais, incluindo os
trés tipos de procedimentos: aparentado, autdlogo e ndo aparentados”.

2.1.2 O TMO e sua finalidade

O TMO ¢ um procedimento que tem se desenvolvido nas Gltimas trés décadas como
um importante método de tratamento para doencas hematologicas, oncolégicas, hereditarias e
imunologicas, sendo empregado desde o final dos anos 60 para condi¢des benignas crénicas,
tais como anemia falciforme e doencas malignas, hereditarias, leucemias, linfoma e sindromes
mielodisplasicas (LACERDA et al. 2007).

“O TMO ou transplante de células-tronco hematopéticas (TCTH) é um tratamento
com grande potencial curativo para diversas patologias do sistema hematopoiético, sejam elas
de origem neoplasica, imunoldgica, hereditaria ou aplasia medular” (TORRES, 2001).

Os autores acima consideram que o TMO consiste em uma modalidade terapéutica que
estd modificando significativamente o prognaostico de pacientes portadores de doencas fatais.
“E um procedimento longo, agressivo e de alto custo financeiro que acarreta severos efeitos
colaterais, além de outras complicacGes e fatores de tensdo fisica e psicoldgica vivenciados
pelo paciente e sua familia”.

De acordo com Castro Janior et al. (2001), “o TMO consiste na infusdo intravenosa de
células progenitoras hematopoéticas com o objetivo de restabelecer a funcdo medular nos
pacientes com MO danificada ou defeituosa”.

No conceito de Otto (2002) o TMO “é o processo de substituicdo de uma célula doente
ou lesionada por MO com fungdo normal. O tipo de transplante é identificado pela relacéo
entre o receptor e o doador”.

Em virtude do éxito alcancado ao longo do tempo no TMO, esta modalidade de
tratamento vem ganhando terreno, como método para “tratar outras doengas geneticamente
determinadas, tais como a doenca de Hodgkin e diferentes erros congénitos do metabolismo”
(SILVA NETO, 2004).

2.1.3 Modalidades do TMO

“O TMO tem sido o tratamento de escolha para clientes com varias desordens
hematoldgicas, erros inatos do metabolismo, imunodeficiéncias e outras patologias”
(BERMUDES et al., 2009). Contudo, é necessario entender que “o0 TMO ndo é um
procedimento Unico e simples, pois ele requer uma sequéncia de analise onde varios fatores



determinantes devem ser observados para a sua efetiva realizacdo” Lacerda et al. (2007). E
necessario entender que o TMO divide-se em modalidades:

> Alogénico: nos casos de doadores que podem ser aparentados com antigeno de
histocompatibilidade humano (HLA) sendo, geralmente irmaos;

Doador ndo aparentado HLA: (de programas de doadores voluntarios);

Singénico: quando o transplante ocorre entre gémeos idénticos;

Autogénicos: quando o doador € o préprio receptor;

Sangue de corddo umbilical: quando as células progenitoras do sangue séo coletadas
diretamente do cordao umbilical e da placenta, apds o parto.

YV VYV

A MO pode ser coletada do interior dos grandes 0ssos (geralmente crista iliaca) e
células-tronco do sangue periférico.

Estudo realizado por Abdelhay et al. (2009) mostra que 0 sangue do corddo umbilical
placentario (SCUP) desde 1988 vem sendo utilizado de forma crescente. Isto ocorre porque o
sangue de corddo umbilical contém uma subpopulacédo de células CD34* mais primitiva, que
mostra uma capacidade de expansdo maior quando na presenca de ligante de FLT-3, ligante
de Kit e trombopoetina (TPO) em comparacdo com as células correlatas existentes no sangue
periférico mobilizado. Por outro lado, diversos estudos mostram que células-tronco
hematopoéticas com capacidade de autorrenovacdo a longo-termo (LT-CTHs) de SCUP
podem se diferenciar em progenitores funcionais em condigdes de cultura especificas.

Além de o SCUP ser usado no TMO, estudos recentes mostram que ha possibilidade
de encontrar células tronco (CT) tambeém no sangue periférico, aumentando a forma de coleta
para aplicacdo no paciente.

Mendrone Jr. (2009) afirma que, apOs descricdes de que celulas progenitoras
hematopoéticas (CPH) também se encontram na circulacdo, o sangue periférico tem sido
utilizado como fonte de CPH para a realizacdo de TMO autogénico e alogénico.

Segundo Smeltzer e Bare (2005), “as células primordiais sdo coletadas e preservadas
para infusdo e, quando necessario, tratadas para matar qualquer célula maligna na medula”.

De acordo com Souza (2009), “o fundamento l6gico para o TCTH é baseado no fato
de que todas as células do sangue (como globulos vermelhos, fagocitos e plaquetas, por
exemplo) e as células de imunidade (linfocitos) nascem das células-tronco (CT) que estdo
presentes na MO”. Para obter CT em nimero apropriado para o transplante, utiliza-se um
equipamento chamado maquina de aférese.

Nela, o sangue € centrifugado e as células sanguineas sdo separadas de acordo com o
seu peso. As celulas mononucleares, em cujo conteldo estdo as CT, sdo obtidas em
compartimento separado. Todos os demais componentes do sangue séo devolvidos ao doador.
O sangue é uma fonte cada vez mais frequente de CT para transplante (SOUZA, 2009).

2.1.4 Células-tronco e medula éssea

Ao se falar em CT, é importante que seja lembrando que as mesmas possuem duas
defini¢cdes importantes: CT embrionarias e CT adultas, conforme mostra Falcdo (2009):

As CT embrionarias costumam ser identificadas pela sua capacidade de
diferenciacdo para células com maior grau de especializagdo, e por sua capacidade
de divisdo assimétrica - 0 que ocorre como resposta & acdo de estimulos especificos
e do microambiente (nicho). Ao se dividir, uma CT origina uma célula-filha
diferenciada e uma célula indiferenciada idéntica, mantendo-se assim a populagéo de
células-tronco (autorrenovacdo). Um dos aspectos mais atraentes na utilizacdo de CT
adultas é a possibilidade de se ter um transplante celular autologo. Varios tecidos
adultos possuem CT, as quais sdo responsaveis pela manutencdo da homeostasia do



tecido ao longo da vida do individuo. Do mesmo modo que as CT embrionérias, CT
adultas também sdo células pouco diferenciadas, e com capacidade de se renovarem
por divisdo assimétrica.

Né&o faltam informacdes na literatura para determinar a capacidade das CT. De acordo
com Abdelhay et al., (2009), “as CT sdo células capazes tanto de diferenciacdo, para produzir
células filhas maduras, como de auto renovacao, que ira sustentar e repopular o reservatorio
de CT”. Elas sdo células que possuem capacidade de se autorrenovar e se diferenciar em
células especializadas do tecido sanguineo e células do sistema imune.

Em abordagem sobre o mesmo assunto, Silva Janior et al. (2009) comentam sobre a
classificacdo, origem, capacidade de diferenciacdo, entre outras caracteristicas das CT:

As CT podem ser classificadas, em fungdo da sua origem ou da sua capacidade de
diferenciacdo, em embriondrias e ndo embrionarias e totipotentes, pluripotentes e
multipotentes, respectivamente. As células totipotentes resultam da divisdo celular
do évulo fertilizado e podem dar origem a qualquer tipo de célula ou de tecido que
compde o embrido e que o sustenta durante seu desenvolvimento uterino. A divisdo
das células totipotentes resulta na formacédo das células pluripotentes, que sdo um
pouco limitadas na sua diferenciacdo quando comparadas as células totipotentes. A
medida que as células pluripotentes se especializam, passam a constituir tecidos
especificos e o seu potencial passa a ser mais restrito, dizendo-se entdo
multipotentes ou células tronco adultas, cuja funcéo € a reparacdo e manutencdo
tecidual. Por sua vez, as células-tronco hematopoéticas (CTH) sdo células que
possuem a capacidade de se autorrenovar e se diferenciar em células especializadas
do tecido sanguineo e células do sistema imune. Elas constituem as células-tronco
adultas mais bem caracterizadas até hoje. A sua obtencdo é feita a partir da medula
Ossea (considerada a fonte classica dessas células), do corddo umbilical ou do
sangue periférico.

Sobre o papel das CT, Abdelhay et al. (2009) afirmam que:

As CT tém um papel critico durante o desenvolvimento no estabelecimento dos
tecidos embribnicos e, em alguns casos, sdo mantidas na vida adulta, onde elas irdo
atuar na producdo de celulas maduras em sistemas nos quais as celulas tém vida
curta, e também na regeneracdo de tecidos que foram danificados por injuria ou
degeneracéo.

Para Vigorito e Souza (2009), as CT sdo células com a capacidade Unica de produzir
progenitores celulares mais diferenciados, assim como células filhas, que mantém a
capacidade de autorrenovacdo. Os especialistas consideram que as células do estroma da MO
s80 necessarias para dar suporte ao crescimento e desenvolvimento das células iniciadoras de
cultura de longa duracdo, que sdo essenciais para manter e regular a atividade das CT. As
células mesenquimais do estroma medular foram isoladas da MO e mostraram-se capazes de
diferenciar-se in vitro em tecido adiposo, cartilagem e o0sso. Estas células sdo consideradas
importantes reguladoras da atividade hematopoética, mas também sdo precursoras de tecidos
ndo hematopoéticos.

Abdelhay et al. (2009) afirmam “que a obtencdo das CT é feita a partir da MO
(considerada a fonte classica dessas células), do corddo umbilical ou do sangue periférico”.

Rocha e Silva (2008) apresentam outras informacbes sobre a MO, tais como: sua
localizagé@o no corpo humano, sua fungéo etc.:

A MO humana é um tecido liquido altamente organizado, encontrado no interior dos
0ssos longos, responsavel pela hematopoese (produgdo de células sanguineas).
Através de uma complexa interacdo molecular entre as células e o ambiente da MO
é feito o controle da proliferagdo, diferenciacdo, maturacao e liberacdo destas células
do microambiente da medula para o sangue periférico. A hematopoese apresenta



uma producéo celular alta, em torno de 10 a 12 de células sanguineas/dia/Kg, em
adultos, controlada pelo estroma medular, composto por células e proteinas da
matriz extracelular. Em individuos normais, a hematopoese € estritamente
controlada pelo ambiente indutivo da préopria medula, sendo alterada em funcéo de
mudancas na afinidade ou quantidade de moléculas de adesdo expressas.

2.1.5 Processo de coleta de MO

A coleta do SCUP é um processo simples, indolor para a mae e para o recém-nascido,
e ndo os expdem a qualquer espécie de risco. E um procedimento com uma durabilidade de
aproximadamente 2 a 4 minutos ap6s o nascimento do bebé, sem interferir nos procedimentos
do parto. Para que a coleta do SCUP seja realizada corretamente, todos os materiais utilizados
no procedimento deverdo estar dispostos de modo a conferir eficiéncia, praticidade e
seguranga ao processo. Para atender completamente as normas vigentes, esses materiais
devam ser estéreis, apirogénicos, descartaveis e estar registrados ou autorizados para uso pela
autoridade sanitaria competente (OLIVEIRA,; SILVA, 2009).

Em relagcdo a coleta realizada na crista iliaca, a coleta de MO aparenta ser um
procedimento bastante simples.

A coleta da medula 6ssea em humanos ¢ feita principalmente a partir do osso iliaco,
localizado na bacia, e do o0sso esterno, localizado no peito. Em criangas, devido a fina
espessura do esterno, a coleta da medula é feita apenas na bacia devido ao fato de o 0sso
apresentar espessura e dureza suficientes para a realizagdo do procedimento (MACHADO,
2003).

E importante lembrar que a literatura mostra que a coleta de MO é um procedimento
realizado em condicGes assépticas, numa sala de operacgdes de centro cirdrgico. Sua duracdo é
de uma a duas horas e o doador é geralmente submetido a anestesia geral ou raqui anestesia.

2.1.6 Fases e regime condicionamento do TMO

Segundo Cardoso et al. (2009), o TMO é composto por trés fases, sendo elas:

1) Pré-transplante: periodo no qual o paciente recebe acompanhamento ambulatorial até a
internacao;

2) TMO propriamente dito: inicia-se com a hospitalizacdo integral, seguida da
quimioterapia e/ou radioterapia, aspiracdo, processamento e infusdo da MO, até a alta
hospitalar;

3) P06s-TMO - inicia-se apos a alta e subdivide-se em dois momentos: imediato, até 100
dias da infusdo da medula, e tardio, a partir desse marco.

O regime de condicionamento é o processo de preparar o paciente para receber a MO.
Possui trés funcbes vitais: eliminar a doenca maligna, destruir o estado imunolégico
preexistente do paciente e criar espaco na cavidade medular para a proliferacdo das células-
tronco transplantadas. O regime de condicionamento consiste em quimioterapia em altas
doses, com radioterapia de corpo inteiro (OTTO, 2002).

2.1.7 Infusao de MO

Otto (2002) apresenta detalhes importantes sobre as sequéncia do procedimento de
coleta da MO, seu condicionamento e outros aspectos relacionados a técnica:



Apos coletada da medula e completado o regime de condicionamento ela deve ser
infundida no paciente. Se a quimioterapia foi o Gltimo tratamento empregado no
regime, deve haver \um periodo de repouso de 48 a 72 horas antes do transplante.
Esse periodo de repouso é necessario por causa da meia-vida dos medicamentos.
Para os transplantes autologos, a medula congelada é aquecida em banho-maria,
com 4gua destilada e, ap6s o descongelamento, infundida por via intravenosa através
de cateter venoso central (geralmente usado Cateter de Hickman). Todo o processo
dura cerca de 20 a 30 minutos, dependendo do volume de medula déssea a ser
transplantada. O periodo de pega é de mais ou menos no 12° apds a infusdo das
células-tronco que migram, por um mecanismo desconhecido, para o espaco da MO
do paciente e comegcam a se regenerar.

“Até que a enxertia aconteca nos sitios da MO do corpo, 0 paciente encontra-se em
alto risco de infeccdo, sepse e sangramento. As toxicidades agudas e cronicas da
quimioterapia e radioterapia podem ser graves” (SMELTZER; BARE, 2005).

Detalhe interessante ¢ abordado pelos mesmos autores que afirmam “que nenhum
medicamento imunossupressor € necessario depois do TMO autélogo, porque o paciente ndo
recebeu tecido estranho™.

2.1.8 Complicagdes pos-transplante

“A aplasia medular ¢ a fase onde se observa a toxicidade do regime do
condicionamento, e nos enxertos alogénicos é feita a profilaxia da doenca do enxerto contra o
hospedeiro (DECH)” (SOBRINHO et al., 2009).

A alta hospitalar ocorre aproximadamente depois de quatro a seis semanas apés a
infusdo das células, periodo da “pega da medula”, porém a recuperagdo total da medula ¢
lenta, podendo levar de seis a doze meses. Complicacbes pds-transplantes séo frequentes nos
anos posteriores ao tratamento inicial. O acompanhamento rigoroso permite que muitas dessas
alteracdes sejam detectadas precocemente e cuidadas de forma adequada (LACERDA, 2007).

2.2 ANEMIA APLASTICA SEVERA

As anemias constituem um dos problemas de Saude Pdblica de maior magnitude no
mundo, afetando paises em desenvolvimento e paises desenvolvidos, com consequéncias
graves para a saude, bem como para o desenvolvimento social e econdémico. Um estudo
mundial da Organizacdo Mundial de Saiude (OMS) reportando-se ao periodo de 1993-2005,
estimou que 162 milhGes de pessoas sejam afetadas pela anemia, sendo a prevaléncia de
24,8% na populacdo geral e de 25,4%, considerando apenas as criancas em idade escolar. As
criancas em idade pré-escolar sdo o grupo etario com maior prevaléncia de anemia, que se
estimou em 47,4% em nivel mundial e em 16,7% na Europa (MOREIRA, 2010).

“A anemia aplastica severa (AAS) é uma doenca hematologica rara, de elevada
letalidade, frequentemente de causa desconhecida e encontrada nas diversas regides no mundo
com incidéncia maior no oriente do que no ocidente” (FONSECA et al., 2002).

Ommati e Oliveira (2003) afirmam que AAS foi primeiramente descrita por Paul
Ehrlich em 1888, ap6s autdpsia de gravida jovem com doenca caracterizada por sintomas de
anemia, sangramento e infeccdo. E uma doenca rara, com incidéncia de aproximadamente
dois a seis casos/1.000.000 de habitantes/ano que apresenta distribuicdo bimodal com picos
etarios entre 15 e 25 anos e acima de 60 anos. E caracterizada por pancitopenia e hipoplasia
medular devido a faléncia da hematopoese, podendo ser classificada em moderada ou grave
de acordo com o grau de citopenia periférica e com a celularidade medular. Pode ter causas
congénitas ou adquiridas, porém, com frequéncia, pode ter etiologia indefinida.



A distribuicdo da doenca em relagdo ao sexo, idade e localizacdo geogréfica varia nos
diversos estudos epidemioldgicos. Os possiveis fatores etiologicos presentes no ambiente
poderdo desencadear a doenca conforme a intensidade da exposicdo da populacdo a esses
fatores, assim como o seu perfil genético. Alguns inquéritos descreveram uma maior
incidéncia da doenca em grupos populacionais de baixo nivel socioeconémico. O nivel
socioecondmico ndo seria um fator etioldgico, mas provavelmente expressaria uma exposi¢ao
a determinados agentes ambientais que ndo tenham sido identificados, como por exemplo, um
agente infeccioso de contaminacao oral-fecal (FONSECA et al. 2002).

Quanto a origem, ha estudo que indicam o seguinte:

Em termos etioldgicos, varios sdo os agentes causais implicados no aparecimento da
anemia aplastica. Estdo incluidos nesse grupo agentes quimicos, fisicos e
infecciosos. Dentre 0s agentes quimicos encontrados na comunidade e que
regularmente produzem a depressdo medular estdo os derivados de benzeno. Os
inseticidas, anticonvulsivantes, antiinflamatérios, antimalaricos, cloranfenicol e
metais pesados sdo drogas que possivelmente estdo relacionados com a aplasia
medular (FONSECA t al. 2002).

De forma mais ampla, Oliveira (2009) também faz importante abordagem sobre a
AAS:

Consiste numa doenca de pessoas jovens, com incidéncia média em torno dos 25
anos de idade, causa principal de pancitopenia (diminuicdo acentuada dos elementos
figurados do sangue, como eritrécitos, glébulos brancos e plaquetas) em
adolescente, e, adulto jovem, apresentando a MO hipocelular. Pode ocorrer também
a denominada Anemia de Fanconi, provavelmente devido a alteragdo cromossémica,
consistindo em pancitopenia, hipoplasia da MO, e, anomalias congénitas, além de
risco aumentado de leucemia e outros tumores, com idade mais frequente de inicio
entre 5 e 10 anos de idade, sendo que a maioria tem 6bito provocado por hemorragia
ou infeccdo na segunda década de vida.

Pautado nas razGes apresentadas pelos autores acima, Scheinberg (2011) também
afirma que, historicamente, “a AAS tem se transformado de doenca com alto indice de
mortalidade, na década que se iniciou, em 1960, em uma doenca na qual é possivel obter
longas sobrevidas na maior parte dos pacientes apos o diagnostico”.

Scheinberg (2011) aponta quais sdo 0s principais sinais e sintomas da AAS:

S&o sintomas derivados: a anemia, que leva & fadiga, fraqueza, dor de cabeca e
dispneia. Plaquetopenia produz sangramentos mucocutaneos, € as queixas comuns
sdo: petéquias, epistaxe e sangramento gengival. Uma complicacéo rara, mas que
pode ser catastréfica, € o sangramento intracraniano. InfecgBes bacterianas e
fangicas, no contexto de neutropenia, sdo causa importante de morbidade e
mortalidade, além de constituirem emergéncias médicas. Os sintomas podem estar
presentes dias ou semanas antes que um hemograma seja colhido e sugira o
diagndstico. Pancitopenia grave € geralmente definida naqueles pacientes que
apresentam dois dos seguintes trés achados no hemograma: contagem absoluta de
neutrdfilos menor que 500//mL, plaquetas abaixo de 20.000/mL e contagem de
reticuldcitos inferior a 60.000/mL.

2.2.1 Diagnéstico da AAS

De acordo com Boundy et at. (2004) “a confirmacdo da AAS exige a realizacdo de
varios exames laboratoriais, pois o0s resultados caracteristicos dos exames hematoldgicos sdo



indicadores fundamentais das AAS”. Portanto, o autor recomenda que tais exames sejam
feitos para confirmacdo do diagndstico:

Contagem de eritrdcitos iguais ou inferiores a 1 milhdo/mm?3, geralmente com
hemacias normocrémicas e normociticas (embora possa haver macrocitose e
anisocitose); contagens absolutas de reticolécitos muito baixa (abaixo de 0,5% da
contagem total de eritrécitos); niveis séricos de ferro acima de 150 pg/dl (a menos
que haja sangramento), mas a capacidade de ligagdo do ferro total mostra-se normal
ou ligeiramente reduzida (abaixo de 300ug/dl para os homens e 350 pg/dl para
mulheres); a hemossiderina esta presente e 0 armazenamento de ferro nos tecidos é
visivel ao exame microscopico; contagem de plaquetas abaixo de 130.000/mm?3 e
anormalidade dos estudos da coagulacéo, refletindo a contagem baixa de plaquetas;
contagem de neutrofilos abaixo de 47,6% (valor relativo) e ente 1.950 e 8.400/ul
(valores absolutos).

Pita et al. (2008) amplia a lista de exames que devem, obrigatoriamente, devem ser

realizados para a exata confirmagdo do diagnostico da AAS. Segundos 0s autores, 0S exames
necessarios sdo:

>

>
>
>
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Hemograma completo e contagem de reticuldcitos: graus variaveis de pancitopenia e
reticulocitopenia;

Mielograma: hipocelularidade global com substitui¢do do tecido normal por gordura;
Biopsia de MO: hipoplasia intensa e reposicdo gordurosa sdo requisitos indispensaveis
para o diagnostico;

Eletroforese de hemoglobina: a hemoblobina fetal pode estar aumentada nas anemias
aplasticas constitucionais; ferro sérico, indice de saturacdo da transferrina, ferritina:
podem estar aumentados pela diminui¢éo do clearence urinario do ferro e em casos de
pacientes previamente transfundidos;

Teste de Ham, Ham com sacarose, CD* e CD® por citometria de fluxo: sdo
solicitados para o diagnostico diferencial com hemoglobindria paroxistica noturna. Os
testes de Ham sé&o positivos nesta condigdo, enquanto CD® e CD° sdo negativos;
Dosagem de vitamina B2 e do folato eritrocitario: a anemia megaloblastica pode
cursar com pancitopenia periférica, como na AAS. Porém, 0s pacientes apresentam
dosagem de vitamina B2 e/ou acido félico diminuidas;

Sorologia para infeccBes virais: sdo solicitadas na busca dos possiveis agentes
etiologicos, incluindo os virus citomegalovirus, parvovirus, Epstein Baar, HIV e das
hepatites A, B e C;

Exames bioquimicos gerais: exames de funcdo hepatica e renal sdo solicitados para
controle da toxicidade hepatica e renal associada as drogas utilizadas no tratamento;
Coombs direto e indireto: sdo solicitados para controle de presenca de anticorpos
relacionados a transfusdes prévias;

Tipagem HLA (antigeno de histocompatibilidade): em busca de doador HLA
compativel para TMO;

Radiografia simples: exame radiolégico de torax e esqueleto para o diagndstico
diferencial com timoma e anemia de Fanconi;

Beta-HCG: em casos raros, a AAS pode ocorrer em associacdo com a gravidez;
Ultrassonografia de abdome: avalia alteracdes renais e as dimensdes fisicas do baco e
figado, para o diagnostico diferencial com anemia de Fanconi e sindromes
mielodisplasicas;

Estudo citogenético: todos os pacientes devem ser avaliados para clones citogenéticos
anormais, 0s quais podem ser detectados em pelo menos 10% dos casos ao
diagndstico. E fundamental a diferenciacio com anemia de Fanconi, que é feita com a



sensibilizacdo com agentes clastogénicos indutores de quebras cromossGmicas, como
diepoxibutano, também podendo ser feito com cisplatina ou mitomicina;

» Protoparasitologico de fezes e intradermorreacdo com PPD: no controle de infecgdes
oportunistas associadas ao uso de drogas imunossupressoras.

2.2.2 Diagndstico diferencial

Os procedimentos para diferenciacdo diagnostica devem considerar anemias aplasticas
hereditarias (anemia de Fanconi, disqueratose congénita, sindrome de Shwachmann-Diamond
e anemia de Blackfan Diamond), sindromes mielodisplasicas hipoplasicas, hemoglobindria
paroxistica noturna, infiltracdo neoplasica, osteopetrose, hiperesplenismo, deficiéncia de
vitamina B'?, deficiéncia de &acido fdlico, deficiéncia de piridoxina, doencas de depdsito,
lupus eritematoso sistémico, septicemia, doencgas infecciosas como calazar, tuberculose
miliar, doengas flngicas disseminadas, septicemia, maléria e SIDA (PITA et al., 2008).

Ommati e Oliveira (2003) afirmam que “o diagnostico diferencial deve ser feito com
outras doengas hematologicas e ndo hematologicas”.

2.2.3 TMO como terapéutica na AAS

De acordo com Boundy et al. (2004), “o TMO é o tratamento preferido quando o
paciente necessita de transfusdes frequentes de hemacias”.

Igualmente ao autor acima, Oliveira (2009) também afirma que “o TMO ¢ o melhor
tratamento para o paciente jovem que tem irmao doador”.

“O tratamento de escolha e curativo para AAS é o TMO alogénico HLA-idéntico,
recomendado essencialmente em pacientes jovens (< 40 anos) com AAS. Nessas condicdes, a
sobrevida global varia de 75% a 90%, com sobrevida em cinco anos em torno de 68%”
(OMMATI; OLIVEIRA, 2003).

Scheinberg (2011) faz as seguintes consideracdes sobre 0 TMO em casos de AAS:

Uma vez estabelecido o diagnoéstico de AAS, o tratamento inicial pode ser TCTH ou
tratamento imunossupressivo. Ambos sdo considerados tratamentos efetivos com
resultados equivalentes quanto a sobrevida em longo prazo. Em criancas e adultos
jovens com doador Antigenos Leucocitarios Humanos (HLA) compativel
aparentado, TCTH é a modalidade de tratamento preferida. Em pacientes mais
velhos (acima de 30 a 40 anos de idade) ou nos que ndo tém um doador aparentado
HLA compativel, a imunossupressdo é o tratamento de escolha. Doadores
alternativos para TCTH s6 devem ser considerados se houver falha terapéutica da
imunossupressao, recaidas tardias ou evolugéo clonal.

Transplantes utilizando células CD%*+ de sangue periférico, apds mobilizagdo, tém
sido cada vez mais usados em quase todos o0s centros transplantadores a partir da década de
1990, pela menor invasividade do processo de coleta. No entanto, evidéncias nos Gltimos 5
anos apontam aumento da incidéncia da doenca do transplante contra o hospedeiro,
comparadas as séries historicas utilizando MO. Esses resultados foram recentemente
confirmados por estudos no registro norte-americano de TCTH, confirmando a nocao de que a
doenca do transplante contra o hospedeiro € pior quando se usam células derivadas do sangue
periférico mobilizadas com o fator estimulador de colénias granulocitarias (G-CSF), do que
quando se usam células aspiradas da MO para transplante. Portanto, o0 TMO, Unica manobra
terapéutica corretiva, é o tratamento de escolha para pacientes com menos de 50 anos, com
sobrevida de 70% a 80%. Em pacientes em que ndo se encontra doador compativel, tem-se



como alternativa o tratamento com globulina antitimdcito e/ou ciclosporina, com taxa de
sucesso de cerca de 50% (SCHEINBERG, 2011).

“A rejeigdo ¢ uma importante complicagdo do TMO que, independentemente do tipo
de tratamento imunossupressor pré e pos-transplante, ocorre em 55% a 60% dos pacientes
submetidos ao TMO HLA idéntico” (SILVA; PASQUINI, 2005).

Abordando sobre o as possiveis complicacdes do TMO, Cardoso et al. (2009) afirmam

ue:

| Devido as implicaces adversas decorrentes da propria terapéutica, sdo diversos o0s
fatores que podem interferir negativamente na qualidade de vida dos pacientes no
periodo pds-TMO, destacando-se dentre eles: disfuncbes sexuais, desajustamento
profissional e social, estresse psicologico e a temida doenca do enxerto-contra-
hospedeiro. Tal doenca consiste na proliferacdo das células imunologicamente
competentes do doador, que reagem contra as células do receptor, desencadeando
complicag@es clinicas graves que podem resultar em morte.

Contudo, Ommati e Oliveira (2003) afirmam que a profilaxia da doenca do enxerto
contra hospedeiro é realizada com imunossupressao com drogas isoladas ou em associagédo. A
combinagdo mais universalmente aceita € ciclosporina e metotrexate, que reduziu a doenga do
enxerto contra hospedeiro grave de 26% (quando se utilizou apenas 0 metotrexate) e de 11%
(quando se empregou apenas a ciclosporina) para 9%, além de melhorar a sobrevida.

3 CONCLUSAO

Neste estudo foi possivel concluir que, definitivamente, o0 TMO é uma modalidade
terapéutica que se ascendeu como uma grande chance de cura para doencas outrora tidas
como sentenca de morte. A sua abrangéncia é ampla e dinamica, pois, como modalidade
terapéutica, abrange tanto as doengas malignas como as ndo malignas.

Notou-se, também, que a proporc¢do de procedimentos dessa natureza cresce a grandes
cifras em todo o mundo, devido ao éxito na cura de varios tipos de doenca. Desde que foi
introduzida como pratica terapéutica, 0 TMO vem se aprimorando significativamente em
termos técnicos, ou seja, desde de o procedimento de coleta, regime de condicionamento e
resultados no pés-TMO.

Ficou claro, também, que o TMO tem que ser indicado quando todas as outras praticas
terapéuticas ja foram abordadas e ndo houve possibilidade de cura, pois é uma préatica
indicada em casos extremos, com a finalidade de restabelecer a fungdo medular nos pacientes
com MO danificada ou defeituosa.

A AAS é uma condicdo com indicacdo de TMO quando outras modalidades de
tratamento — tratamento medicamentoso — ndo foram eficazes. Outro fator notado € que o
TMO na AAS ¢ indicado apenas em pacientes jovens e que, preferencialmente, tenha irmao
jovem para ser o doador.

Mesmo o TMO sendo um procedimento de alto risco devido as eventuais
complicacbes tipicas do TMO, a literatura indica que esta pratica terapéutica ainda é a
preferida e mais indicada nos casos de AAS.
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