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Anemia Aplastica Adquirida:
Revisao de Conceitos Fisiopatologicos
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Resumo

A anemia aplédstica ¢ uma doenga rara, grave com etiologia
habitualmente desconhecida, caracterizada por pancitopénia no
sangue periférico, devido a auséncia ou diminui¢éo da produgo das
células sanguineas na medula 6ssea. A faléncia das células
progenitoras pode resultar de lesdo das préprias células progenitoras,
do estroma ou microambiente da medula dssea. Os autores abordam
os novos conceitos fisiopatolégicos, baseados nos mecanismos
mediados imunologicamente e que fundamentam as actuais atitudes
terapéuticas nesta patologia.
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Summary

Acquired Aplastic Anaemia:
Review of Pathophysiologic Concepts

Aplastic anaemia is a rare, severe disease of unknown origin,
characterised by peripheral blood cytopenias, which results in
reduced or absent production of blood cells in the bone marrow.
This is the result of injury either to the stem cells themselves or
the microenvironment or stroma that supports them within the
bone marrow. The authors review the new pathophysiological
concepts, based on reports implicating the immunologically mediated
mechanisms leading to the current therapeutic strategies.
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Introducao

A anemia apldstica (AA) foi inicialmente descrita por
Ehrlich em 1988, numa gravida com discrasia cutinea e
anemia grave, em que o resultado da autépsia mostrou
uma medula éssea completamente substituida por gor-
dura. Contudo, foi apenas em 1904 que Vaquez e Aubertin
utilizaram o termo «Anemia Apléstica». A palavra «aplasia»,
deriva dum termo Grego e significa «criar, dar forma»,
enfatizando a alteracdo funcional na producdo de células
sanguineas. Desde entdo foram criados critérios de diag-
néstico e de gravidade da doenga, os tltimos dos quais
com implica¢bes na terapéutica e no progndstico V.

E uma doenga rara, com uma incidéncia anual osci-
lando entre 2 a 6 casos por milhdo de habitantes e por
ano, tendo por base dois grandes grupos de factores
causais: adquiridas ou hereditdrias < *%. Na maioria das
séries, 70% a 80% dos casos sdo considerados idiopdticos
3.9 As causas secunddrias identificadas incluem infec-
¢des virais, farmacos e téxicos, doengas imunoldgicas e
timoma ¢ 7% Os mecanismos imunes tém adquirido um
papel central na fisiopatologia da AA causada por uma
variedade de agentes. A faléncia hematopoiética parece
ser mediada por linfécitos T citotéxicos que produzem y
interferdo e factor de necrose tumoral (FNT). Estas
citoquinas inibem a formacao de células progenitoras hema-
topoiéticas @ 10,

Causas e Mecanismos da Doenca

Na anemia aplastica adquirida (AAA) é dificil estabe-
lecer um factor causal em grande nimero de casos. Estes
casos classificaram-se, no passado, como idiopéticos mas
actualmente tende-se a admitir uma patogenia imunolégica
©-1D_ A incidéncia de farmacos na idade pediatrica € baixa
porque a maior parte deles ndo sdo utilizadas na crianca
com excepgio de alguns antibidticos, antiepilépticos e da
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cimetidina. O modo de actuacio ¢ varidvel, mas na préa-
tica a maioria é idiossincrdsico ou relacionado com a
dose. Dentro dos toxicos é de salientar, na idade pediatrica,
os hidrocarbonetos aromadticos (insecticidas, herbicidas e
tintas) ¢ ®,

Algumas criangas com infec¢do bacteriana ou viral
desenvolvem pancitopénia ligeira durante ou apds a infec-
cdo. Nalguns casos ndo € claro se a AA ¢é causada pela
infeccdo, pelos farmacos ou pela associagdo de ambos.
No entanto, alguns virus tém um efeito hematopoiético
especifico como o Parvovirus B ,, que replica apenas nas
células progenitoras eritréides humanas, actuando como
citotoxico directo 'O,

Os virus sdo obrigatoriamente parasitas intracelulares,
variando na complexidade e nas estratégias de replicagdo.
Necessitam da maquinaria bioquimica do hospedeiro para
a sintese proteica e para a metabolizac¢do dos acticares. O
virus liga-se através de receptores especificos e esta
especificidade identifica o tropismo do virus para um
hospedeiro particular da célula. Apés a entrada, o virus
descapsula e € libertado o 4cido nucleico, ocorrendo a
transcri¢do seguido pela produgido de proteinas viricas. O
genoma viral € replicado e cria novas particulas virais que
sdo libertadas para as células vizinhas (Fig. 1). Apés a
infecgdo viral o virus dissemina para os outros tecidos
através da corrente sanguinea. E produzido como res-
posta imune Interferdo (IFN) IFNa IFNP e IFNy o que
torna as células vizinhas resistentes a infecg¢do. H4 tam-
bém resposta de anticorpos (controla os virus livres) e as
células T e NK sdo eficazes na destruicdo das células
infectadas "2 (Fig. 2).
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FIG. 1 - Os virus tém que infectar as células do hospedeiro para se
replicarem.
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FIG. 2 — Os anticorpos sdo importantes no controle dos virus livres,
enquanto as células T e NK sdo eficazes na morte das
células infectadas.

TC-linfécitos T citotéxicos; NK-linfécitos Natural Killer

Nos individuos normais o virus leva assim a produ-
¢do de anticorpos com formagdo de imunocomplexos que
causam «rash» e as artralgias do eritema infeccioso.
Noutros individuos, como nos doentes com anemia hemo-
litica, em que os eritrécitos t€ém uma sobrevida diminuida
e uma medula 6ssea expandida, com um reservatério
maior para a replicagdo viral, existe um excesso viral com
reinfeccdo de outras células eritréides. Ocorrem crises de
AA transitérias, até que os doentes sejam capazes de
produzir anticorpos suficientes para eliminar o virus @.
Nos individuos com imunodeficiéncia ocorre persisténcia
viral com supressdo da medula éssea continuada, o que
s6 ¢é interrompido com imunoglobulina, que contém
anticorpos contra o Parvovirus devido & prevaléncia do
virus na populacdo em geral.

Outro exemplo € a infeccdo pelo virus Ebstein Barr.
Nesta infeccdo o alvo sdo as células B, apesar dos linfécitos
T também estarem afectados. A disseminagido é preve-
nida pelas células T citotoxicas (através do reconheci-
mento do antigénio especifico, processado e apresentado
pelo complexo major de histocompatibilidade-MHC) que
eliminam as células infectadas pelo virus (Fig. 3). A acti-
vacdo das células T helper (CD4) levam a producdo de
Interleucina (IL)-IL2 que promove a divisdo das células
T e a libertacdo de mediadores como o IFNY, potencia o
crescimento das células B com produc@o de anticorpos e
activa os Natural Killer (NK) e os mondcitos ampliando
a resposta ¥, As células T supressoras sdo activadas o
que podera justificar o mecanismo de depressdo hemato-
poiética.

Mas quais sdo os mecanismos de accdo na AAA
idiopdtica? O conhecimento dos mecanismos de faléncia
da eritropoiese implica o conhecimento da hematopoiese
normal e da influéncia do sistema imune.
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FIG. 3 — Nos individuos normais o virus Epstein Barr infecta os
linfécitos B, mas a disseminagdo da infec¢do € prevenida
pelas células T citotdxicas e anticorpos.
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T helper; APC-célula apresentadora de antigénio; VEB-
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Estroma e Factores de Crescimento Hemato-
poiéticos

A maior parte das células derivam da célula mde
pluripotente. A stem cell gera Unidades Formadores de
Colénias (UFC). A UFC-GEMM (granulécitos, eosindfilos,
mondcitos e macréfagos) tem o potencial de originar
todas as células sanguineas exceptuando os linfécitos.
A UFC-GEMM tem um marcador de maturagdo CD34*
que ¢é perdido nos neutréfilos, nos mondcitos e nos macro-
fagos. Esta cascata de diferenciagdo € regulada por um
grupo de glicoproteinas (citoquinas hematopoiéticas), IL3,
IL5 e factores de crescimento das colénias dos granul6-
citos e macréfagos @ 19 (Fig. 4).
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FIG. 4 — As células hematopoiéticas pluripotenciais geram Unidades
Formadoras de Colénias. Os factores de estimulacdo e ou-
tras citoquinas promovem a diferenciagio celular.

UFC-GEMM: Unidades Formadoras de Coldnias granulécitos,
eosindfilos, mondcitos ¢ macréfagos; UFC-E: Unidades
Formadoras de Colénias de eritrécitos; UFC-B: Unidades
Formadoras de Coldnias de baséfilos; GM-CSF: factor de
crescimento de coldnias de granuldcitos e macréfagos;
M-CSF: factor de crescimento de col6nias de macréfagos;
IL: interleucina; Epo: eritropoietina; TP: trombopoietina.

Assim, a doenga poderd resultar da diminuicdo do
nidmero ou de defeito da fungdo dos componentes celu-
lares ou solidveis necessdrios para a producdo de células
sanguineas ®. Apesar de se encontrar, em alguns casos,
defeitos das células do estroma e dos factores de cres-
cimento ndo parece ser esta a causa, na medida em que
ap6s transplante de medula 6ssea (TMO) o estroma ¢é
adequado para receber as células do dador e os factores
hematopoiéticos do crescimento estdo aumentados em
vez de diminuidos 9. Por outro lado, o sucesso com a
terapéutica imunossupressora na AA, sugere que apesar
da diminuicdo do nimero de células detectadas fenotipi-
camente como CD34", as células progenitoras sdo sufi-
cientes para a producdo de células sanguineas.

O que se coloca actualmente em questdo é como €
que estas células sdo lesadas. Foi proposto um modelo
que dé énfase aos fendmenos imunoldgicos para a expli-
cacdo da AAA idiopdtica. Neste modelo os linfécitos T
citotéxicos t€m um papel major na lesdo tecidual, actu-
ando através da secre¢do de linfoquinas como o IFNy e
o ENT (11719 O aumento de producdo de IL2 leva a
expansdo policlonal dos linfécitos T. Por outro lado,
aumenta a expressdo de antigénio Fas na célula alvo
(o ligand Fas na células T citotéxica causa agregacido do
Fas as células alvo), o que permite a associagao intracelular
com proteinas, desencadeando os eventos que levam a
apoptose. Os outros efeitos do IFNY ocorrem mediados
pelo FRI-1 (factor regulador de interferon 1, que inibe a
transcricdo celular dos genes e entra no ciclo celular) ¢
10,11, 16,19 - JFNy é um potente indutor da sintese de
genes celulares, induzindo a sintetase do 6xido nitroso e
producdo de gds com toxicidade para as células 'V (Fig.
5). Assim o IFNy e o FNT tém um efeito supressor
hematopoiético por efeito no ciclo celular mitético e por
um componente de morte celular 7. No entanto os even-
tos imunoldgicos que precedem esta destrui¢do ainda ndo
sdo claros. A exposicdo inicial ao antigénio que origina
toda esta activacdo € desconhecida.

A AA tem uma elevada mortalidade como resultado
de infecgbes ou de episédios hemorragicos e as medidas
de suporte (transfusdes e terapéutica antibidtica) melho-
raram a sobrevida. A etiopatogenia atribuida 8 AAA fun-
damenta os tipos de intervengdo terapéutica: transplante
de medula 6ssea ou supressdo do sistema imunolégico &
16.20 Tém sido utilizados vérios esquemas de imunosu-
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pressdo, com base nos mecanismos imunes de interac¢ao
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FIG. 5 — Destrui¢do imunoldgica das células hematopoiéticas.

IFN: interferon; IL-interleucina; FNT: factor de necrose
tumoral; NOS: sintetase do 6xido nitroso, NO: 6xido nitrico.
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