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RESUMO: As aplasias medulares compreendem entidades clinicas adquiridas e congénitas
gue, através de mecanismos distintos, determinam reducdo acentuada da celularidade da medu-
la 6ssea em uma ou mais linhagens, sem infiltracdo neoplasica ou fibrose. A intensidade das
citopenias, no sangue periférico, confere a gravidade da doenca, particularmente quando relacio-
nada a trombocitopenia e a neutropenia. A Anemia Aplastica Severa (AAS) adquirida é a entidade
mais freqliente deste grupo e seu tratamento consiste em medidas de suporte, terapia imunossu-
pressora (TI) e transplante de medula dssea (TMO). O tratamento de suporte é fundamental para
evitar complicacBes fatais, especialmente hemorragias e infecgbes. A escolha do tratamento de-
finitivo, Tl ou TMO, fundamenta-se na intensidade da neutropenia, na idade do paciente e, obvia-
mente, na existéncia de doador aparentado HLA idéntico. O TMO esta indicado nos casos de AAS
com idade inferior a 20 anos e naqueles entre 20 e 40 anos, que sejam considerados de alto risco
e, nesta mesma faixa etaria ou acima de 40 anos, que ndo tenham respondido ao TI. Transfus6es
sanglineas prévias ao TMO interferem no seu sucesso, pois 0s pacientes com menos de 15
transfusdes apresentam uma sobrevida superior a 90% e naqueles mais transfundidos, cai para
65%. O TMO entre singénicos (gémeos idénticos) exibe caracteristicas proprias e a utilizagdo de
doadores ndo aparentados é viavel, porém, permanece em fase experimental. A Anemia de
Fanconi (AF) é a mais comum aplasia de origem hereditaria e pode ser totalmente corrigida pelo
TMO. Devido a extrema sensibilidade dos pacientes a agentes alquilantes e a irradiagédo, foi
necessario desenvolver um regime de condicionamento especifico para reduzir sua toxicidade e
melhorar os resultados. A regeneracdo hematoldgica completa, apés TMO alogénico aparentado,
ocorre em mais de 80% dos pacientes. Ao contrario, os resultados com doadores nédo aparenta-
dos sao pobres. Disceratose Congénita, Anemia de Blackfan-Diamond e Trombocitopenias Here-
ditarias sdo outras formas de aplasias hereditarias passiveis de correcdo completa pelo TMO.

UNITERMOS: Transpante de Medula Ossea. Anemia Aplastica. Anemia de Fanconi.

As aplasias medulares englobam um grupoativa. As aplasias medulares podem ser parci-
heterogéneo de doencas, que se caracterizam [@s ou seletivas e globais, as quais envolvem as
pancitopenia associada a medula 6ssea com graés linhagens hematopoéticas, originando-se de
variado de hipocelularidade, sem evidéncia de inama alteracdo adquirida ou constitucional (Ta-
filtracdo neoplasica e de sindrome mieloprolifebelas | e Il).
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Tabela | — Classificagdo da Aplasia de Medula
Ossea

Adquirida

Idiopatica
Secundaria a radiacdo
Secundaria a drogas e agentes quimicos
Dependentes da dose
Citotoxicos e benzeno

N&o dependentes da dose

Cloranfenicol, antiinflamatérios ndo
esteréides, anticonvulsivantes, ouro e
outros

Secundaria a exposicao viral

Virus Epstein-Barr, HIV e virus ndo definidos
associados a hepatite

Imunodeficiéncias
Fasciite eosinofilica, hipogamaglobulinemias,

timoma, carcinoma de timo e doenc¢a do
enxerto-contra-hospedeiro
Hemoglobindria paroxistica noturna

Constitucional ou Hereditaria

Anemia de Fanconi

Disceratose congénita

Sindrome de Schwachmann/Diamond
Disgenesia reticular

1- APLASIA MEDULAR ADQUIRIDA

Nesta entidade, também conhecida como ane-
mia aplastica, encontramos pancitopenia associada a
hipocelularidade da medula 6ssea, a qual € substituida
por gordura. A incidéncia € bastante variavel em dife-
rentes estudos realizados em distintas regiées geogra-
ficas. A incidéncia € maior no Oriente do que no Oci-
dente garece estar ligada a fatores ambientais e n&o ao
genético, pois diferentes grupos étnicos, em uma mesma
regido, apresentam similar incidéncia, como visto nos
japoneses que vivem no Havai. Foram encontrados
duas a seis casos por milhdo de habitantes, por ano,
na maioria dos estudos epidemiolégicos, inclusive no
Brasil. Ambos os sexos séo afetados de forma similar
e ha uma distribuicdo bimodal com relacéo a idade, a
primeira, no inicio da terceira década, e a segunda
apos os 60 angg-®. Estudo recente no Parand, mos-
trou incidéncia de 2.4 casosfHabitantes por afd

1.1 Etiologia

As aplasias medulares podem ser causadas por
agentes fisicos e quimicos, drogas e agentes virais,
diretamente ou por meio de mecanismo imune (Tabe-
las | e Il). No estudo supra-mencionado, os fatores
etioldgicos positivamente associados com AA no Bra-
sil, foram tintas, solventes organicos e inseticidas
organo-fosforadd®). Ndo se encontrou associacédo
com cloranfenicol, hepatites, dengue, irradiacdo ou ma
situacdo econdmica. Em mais de 70% dos casos ndo
se identifica qualquer agente etiolégico para a AA,
designando-se esta forma de idiopati®a

Tabela Il — Aplasias isoladas da linhagem hematopoética

ADQUIRIDAS

HEREDITARIAS

Aplasia pura de células vermelhas

Idiopatica

Imunolégica

Drogas e toxinas

Timoma

Parvovirus P19

Eritroblastopenia transitéria da infancia

Neutropenia

Anemia de Blackfan-Diamond

Medicamentos

Idiopatica

Doenca linfoproliferativa Ty
Trombocitopenia

Sindrome de Kostmann
Sindrome de Schwachmann-Diamond
Disgenesia Reticular

Idiopatica amegacariocitica
Drogas e toxinas

220

Trombocitopenia amegacariocitica com auséncia de
radio



Transplante de medula 6ssea em anemia aplastica

1.2 Patogenia tipicamente, é constituida por células do estroma, ma-
Os mecanismos pelos quais a aplasia medu@p@fagos contendo pigmento férrico, linfécitos, plas-

se desenvolve nAo estdo perfeitamente esclarecidBOCitos € rarissimos elementos das linhagens granu-
Consideram-se basicamente, trés possiveis mecarl&e/tica, eritréide e megacariocitica. A avaliacdo his-
mos: 1) lesAo intrinseca da célula progenitora hem!0gica da medula 6ssea € essencial para o diagnosti-
topoética, 2) participagdo imune no desencadeamerftd’ POIS, além de definir o grau de celularidade, tam-

e manutencdo das citopenias e 3) perturbacoes B8™M contribui para excluir outras doencas infiltrativas
microambiente da medula 6s8&4 Esses mecanis- 9€ Medula dssea (mielofibrose, tricoleucemia, leuce-
mos, provavelmente, aplicam-se a diferentes etiologi"'aS adgudasde metzart]gtase Icailrcmomatosa), nas quais o
as da aplasia, porém a lesio das células progenitofiPirado pode ser hipocelular ou seco. Outros exa-

hematopoéticas (stem cells) parece ser a principal nB$S recomendados na avaliagao inicial, incluem o tes-

casos de injlria direta ao DNA celular pela exposicals do Soro acido e da sacarose para identificar a he-

a radiagBes ionizantes, agentes alquilantes, metablifg99lobinuria paroxistica noturna e o estudo citogene-

do benzeno, talvez ao cloranfenicol e, claramente, 0, convencional nos casos em que sindrome mielo-

Anemia de Fanconi, onde o defeito genético repoudliSPlasica seja considerada, ou estimulado por diepo-
no reparo do DNA&®), xibutano, mitomicina C ou cisplatina, particularmente

em pacientes jovens, quando o diagndéstico de anemia
1.3 Manifestacdes clinicas de Fanconi seja cogitado

"Relacionam-se diretamente as citopenias € Se5 prognéstico
exteriorizam de acordo com a linhagem comprometi- . 4 di lacionado
da e com sua intensidade, sendo de instalacdo hapi- %%09305“90 esta diretamente re eTuona 0a
tualmente insidiosa. Caracteristicamente, esplenomi{€nsidade das citopenias, mais particularmente a

galia e aumento de linfonodos nao séo encontraddi€utropenia e a trombocitopenia, as quais, nitidamen-

Qualquer das citopenias podera ser a de maior ole interferem na sobrevida. Subdividem-se as aplasi-

pressadnicial, portanto, o quadro clinico varia de ma-8S Medulares em severas, muito severas e modera-
nifestacdes isoladas, menos freqiientes, a combirf2S: OS critérios para caracteriza-la como severa séo,

cBes relacionadas a anemia, neutropenia e tromboPg!0 Menos, dois dos seguintes achados no sangue pe-
topenia riférico: contagem de granulocitos inferior a 300/

contagem de plaquetas menor que 2Q@0®tonta-
1.4 Exames complementares gem de reticulécitos menor que 1%, associada a ane-
O diagnéstico é confirmado apenas quandB"ia' A celularidade da medula 6ssea deve ser inferior

substanciado por achados laboratoriais, os quais tafh2°7° OU menor que 50%, contendo menos que 30%

bém estabelecem a gravidade da aplasia medular. N células hematopoeéticas. A forma m'uito severa se-
sangue periférico, encontra-se pancitopenia e, habit{id @uela com os mesmos achados acima, porém com

almente, os linfécitos estéo em nimero normal. A an& contagem d; gr?jnulocno? mferlorla 200A apre-
mia é normocitica ou macrocitica e normocroémicaSeNtacao moderada compGe aqueles casos cuja gra-

estando a concentragéo de hemoglobina habitualmefidade néo atinge os valores acima discriminados. Os
te inferior a 8,0g/dl. A leucopenia se deve a moder&acientes com granulocitos em quantidade menor que

da ou intensa neutropenia e também ndo se enc )Oful e aqueles com intensa trombocitopenia e refra-

tram eosindfilos e baséfilos A contagem de plaqueté%rios_ a transfusdo de plaquetas constituem grupos de
to risco de desenvolver complica¢des fatais infecci-

abaixo de 50000 é o mais comum, podendo atingir nf* o .
veis extremamente baixos. Reticulocitopenia de grasaS € hemorragicas, respectivaniénte
variado esta presente e a morfologia dos Ieucc')citoslé6 Tratamento
normal, assim como o didmetro das plaquetas. :

A medula éssea deve ser examinada através 1) Cuidados gerais O diagndstico precoce
da aspiracdo e da bidpsia, pois os detalhes citoldgicda aplasia medular, associado ao imediato tratamen-
sdo melhor observados no material aspirado, eta de suporte, provavelmente, reduzird as complica-
celularidade é estimada com maior seguranca no gges fatais que ocorrem antes que o tratamento espe-
tudo histologico da bidpsia obtida por agulha. No meeifico tenha induzido a resposta. Nos pacientes com
terial aspirado, as espiculas da medula estéo habituwbmbocitopenia intensa (menos que 20QD0Asso-
mente substituidas por gordura, e poucas células resiada a manifestagbes hemorragicas, deve-se fazer
duais hematopoéticas sdo encontradas. A celularidadeansfusdes de plaquetas, de preferéncia de doador
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anico, para diminuir a sensibilizagdo, particularmentedo-se tal estratégia (Tabela 1V). Com relagdo a ori-
nos candidatos a transplante de medula 6ssea (TM@gm da célula progenitora hematopoiética, ela ainda
No inicio, as infec¢cdes bacterianas sdo as mais cee concentra no emprego da medula Gssea e séo pou-
muns e devem ser tratadas precocemente, mesms 0S casos onde o sangue periférico foi a opgao. O
antes da identificacdo do agente, com antibiético deimero de células monucleares infundidas parece ser
largo espectro. As infec¢des por fungos ocorrem deritico apenas nos pacientes condicionados com ci-
vido a persisténcia da granulocitopenia, principalmerclofosfamida isolada. A imunoprofilaxia da doenca do
te, quando associada ao uso de corticosterdide. A mnaxerto contra o hospedeiro (DECH) é mais unifor-
posicdo de hemaceas € indicada quando a concentrae, consistindo na combinac¢ao de methotrexate, qua-
¢&o de hemoglobina estiver abaixo de 7,0g/dl. Obvidro doses, e ciclosporina durante, pelo menos, seis me-
mente, no caso de existir qualquer agente suspeito sies e um maximo ainda nao estabelecido, pois parece
causar aplasia, este deverda ser eliminado. que o seu uso prolongado reduz o indice de rejeicéo
2) Tratamento especifico O transplante de (Tabela llI).
medula 6ssé4 e o tratamento imunossupres$sdt® )
sd0 as Gnicas modalidade terapéuticas capazes delrd- Resultados do transplante de medula 6ssea
generar a medula déssea aplasica. O TMO é trata- Na Tabela lll , podemos observar que os resul-
mento de eleicdo para os casos de aplasia severta@os em varios centros e em estudos de registros in-
muito severa, em individuos, que tenham idade inferiernacionais (IBMTR e EBMT), usando doadores apa-
or a 40 anos e que possuam doador aparentado Hkéntados HLA-idénticos, s&o bastante semelhantes no
idéntico, habitualmente um irméo. Denomina-se HLAque concerne a sobrevida livre de doenca e as com-
idéntico, quando ambos, doador e receptor, sdo comlicacde& 2%, Os fatores que influenciam na sobre-
pativeis nofoci A e B, identificados sorologicamente vida sédo o numero de transfus@es prévias, a idade do
e em nivel molecular (geneticamente idénticos) paggaciente e o indice de desempenho de Karnosfsky
olocusDR (DRB1). Imediatamente apds o diagndspré-transplante, sendo favoraveis o menor nimero de
tico de aplasia medular, procede-se a busca famililansfusdes, a idade mais baixa e o melhor desempe-
de um doador e, existindo um compativel, o TMO deveho (Figura 1). A experiéncia de Curitiba e os estudos
ser realizado o mais precoce possivel, no sentido dem a associacado de bussulfano e ciclofosfamida es-
evitar transfusdes sanguineas e de reduzir o risco t#® nas Tabelas IV, V, VI e Figura 2. Eles mostram
graves complicacdes infecciosas e hemorragicas. ge esta associacdo reduziu significativamente a taxa
tipo de condicionamento para o transplante ndo esti& rejeicdo sem aumentar a frequéncia de DECH, e
totalmente resolvido, pois h& vantagens e desvantelevou a percentagem de pacientes que sobreviveram
gens nos regimes mais utilizados. Estes regimes cags transplante.
sistem em combinac¢des de agentes alquilantes, radio- O TMO, usando um irmao gémeo idéntico (sin-
terapia (corporal total, linfonodal total e téraco-abdogénico), apresenta algumas particularidades, segundo
minal) e globulina antilinfocitica. As combinacdes maigelato do IBMTR, onde foram estudados 40 pacien-
amplamente utilizadas desses agentes sdo mostratkes Destes, 23 receberam medula 6ssea sem prévio
na Tabela Ill. O emprego isolado de ciclofosfamida&ondicionamento e oito deles tiveram recuperagao he-
esta restrito aos pacientes pouco transfundidos, comeatologica completa, e outros 15 receberam um se-
tituindo-se, em nossa experiéncia, nagueles que reagindo transplante precedido de condicionamento.
beram menos de 15 transfusdes prévias ao TM@oze de 17 pacientes, que receberam inicialmente o
Devido aos efeitos tardios da radioterapia, especiatondicionamento, tiveram resposta hematoldgica com-
mente o maior risco de desenvolver neoplasia maligieta e quatro faleceram de complicacoes precoces.
na, esta praticamente abandonado o seu uso, resusobrevida de 10 anos foi de 87% para aqueles que
mindo-se a sua aplicacdo apenas a situacfes bastarie receberam inicialmente o condicionamento e 70%
especificas. No momento, dois regimes basicos estfara aqueles que o fizer&h Nos transplantes
sendo empregados, a combinagdo de ciclofosfamigangénicos, a profilaxia da DECH néo é necessaria.
e globulina anti-linfocitica, amplamente usada nos O TMO, usando doadores alternativos, com-
centros europeus e na Ameérica do Norte, e a comlgpreende aqueles com doadores aparentados, parcial-
nagao de bussulfano e ciclofosfamida nos centros braente idénticos, e os ndo aparentados. Esses trans-
sileiros (UFPR, USP, UNICAMP e UFMG), onde plantes, aplicados em anemia aplastica severa, podem
mais de 200 transplantes j& foram realizados, utilizaiser considerados experimentais, apesar de que, mais
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Figural: Sobrevida apés TMO em anemia aplastica severa;

relacionada ao nimero de transfusdes (tr) prévias ao transplante
(Método de Kaplan Meyer).

recentemente, os resultados tém melhorado. Em re-

dos. Face aos atuais resultados, o trans-
plante com doadores alternativos devera

ser reservado aqueles pacientes que se
submeteram a dois cursos de tratamento
imunossupressor e nao obtiveram a res-

posta desejaéd.

1.8 Complicagcbes do TMO

A rejeicao pode ser primaria, quan-
do hé falha de pega do enxerto ou secun-
déria, quando ela ocorre ap6s uma pega
transitéria epode ser precoce ou tardia.
Também, nestaspecto, ha diferencas
substanciais, quando se compara a expe-
riéncia brasileira e a euro-americ&Ha
25), pois o0 nosso indice de rejeicéo é bas-
tante alto, proximo a 40% versus aproxi-
madamente 10% observados em outros
estudos no exterior, usando-se ciclofos-
famida isolada. Dai a raz&o de termos
adicionado o bussulfano a ciclofosfami-
da e reduzirmos a rejeicdo para niveis in-
feriores a 10% (Tabelas Il e IV). Estas
diferencas ainda ndo estao esclarecidas,
podendo ser atribuidas, possivelmente, ao

cente revisdo, How reuniu 314 pacientes oriundos numero de transfusdes prévias, maior intervalo entre
de varios registros internacionais (IBMTR, EBMT eo diagnostico e o TMO e as condi¢des sécio-econdmi-
IMUST), tendo 119 recebido medula 6ssea de doadoas e culturais. A falha primaria de pega dificilmente

aparentado, parcialmente compativeis, e 195 de n&drevertida por um segundo transplante, mesmo usan-
aparentados, no periodo de 1986 a 1995. Na Tabela-se um outro doador e, em nossa casuistica, apenas
VIl e na Figura 3, estdo os resultados dessa ré¥fisdo 10% desses séo recuperadosfditaa secundaria, es-
mostrando a reducdo da sobrevida comparada apacialmente nas formas taadj o retransplante e o tra-
transplantes com doadores HLA-idénticos aparentéamento imunossupressor isolado sédo capazes de re-

Tabela IV — TMO em AAS — Experiéncia de Curitiba — Caracteristicas Clinicas

> 15 transfusfes

< 16 transfusfes

CFA200 BUS12+CFA120 CFA200
Imunoprofilaxia MTX+CSA CSA / MTX+CSA MTX+CSA
Periodo 08/86 — 08/98 01/93 — 01/99 08/86 - atual
NUmero pacientes 76 89 77
Idade — variagéo (%) 1-44(20) 2-42(19) 2-46(18)
Sexo (M/F) 2.2 1.87 1.96
Doador feminino (%) 38 35 28
Transfus6es prévias (unid.) 16-229(35) 16-250(35) 0-5(10)
Duracéo da doenca (meses) 1-232(5) 1-144(3) 1-108(3)
Infusdo de células x10° kg 1.97-12.9(3.9) 1.38-6.2(2.82) 1.69-12.9(3.2)

Granulécitos/pL

8-1634(265)

0-2072(189)

CFAZ200: ciclosfamida 200 mg/kg; BUS12: Bussulfano 12 mg/kg.
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Tabela V - TMO em AAS — Experiéncia de Curitiba - Resultados

> 15 transfusdes

< 16 transfusdes

CFA200 BUS12+CFA120 CFA200
Imunoprofilaxia MTX+CSA CSA / MTX+CSA CSA / MTX+CSA
Sobrevida N/% 37(49) 61(69) 69(90)
Sobrevida (meses) 22-154(108) 4.4-77(40) 9.8-156(83)
Rejeigdo N/T (%) 30/64(47) 7/78(9) 30/74(41)
DECH-A (%)
-0—1| 64/76(84) 76/87(78) 71/77(92)
=1V 12/76(16) 19/87(22) 6/77(8)
DECH-C (%) 19/64(30) 12/78(15) 10/74(14)
Transfusdes prévias 16-229(35) 16-250(35) 0-15(10)
Tabela VI — TMO em AAS — Condicionamento: BUS+CFA, HLA-idéntico
Outros Centros* HC-UFPR
N =45 82
Condicionamento BUS 4+cfa 200 BUS 12+Cy120
Profilaxia MTX + CSA MTX + CSA
Sexo M/F 26/19 54 /28
Idade: minima e maxima (M) 4-45 (21) 2 —42 (20)
Duracao da doengca em meses (M) 1-130 (4) 0-—144(4)
Doador Irméao 1:Relacionado; 81: irmao
Sobrevida - % (dias) 76(95-1670/M=631) 73(27-1926/M=848)
Rejeicao 0 6(7%)

* UNICAMP — Universidade Estadual de Campinas; UFMG — Universidade Federal de Minas Gerais; USP — Universidade
de S&o Paulo (Hospital das Clinicas de Sao Paulo)
BUS: bussulfano, CFA: ciclofosfamida, MTX: metotrexato, CSA: ciclosporina

Tabela VII — TMO em AAS — Doadores alternativos*

ldade < 18 anos

Aparentado HLA-idéntico

Aparentado HLA-
ndo idéntico

N&o —
aparentado

Diagndstico-TMO < 12 meses 78(74-82)% 47(34-60)% 41(27-54)%
> 12 meses 65(50-76)% 33(10-59)% 31(18-44)%

Idade > 18 anos

Diagnéstico-TMO <12 meses 64(60-68)% 50(32-66)% 30(17-45)%
> 12 meses 54(43-63)% 29(6-58)% 28(16-41)%

* Dados compilados da ref. (27)
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cuperar a hematopoese na maioria dos pacientes.d& complementacgéo, varios pontos de mutagao foram
DECH, nas formas agudas e crbnicas, ocorre em miglentificados e alguns deles séo bastante especificos
nor proporcao na AAS do que nas leucemias, por exerpara determinados grupos raciais. A heranga € autos-
plo, podendo predispor ao 6bito em menos de 10% deémica recessiva e a frequéncia do heterozigoto varia
pacientes transplantados. Essa complicacdo é mais de-1 para 100-500 individuos. As altera¢cdes hemato-
mum nos estadios mais graves da doenca e nos pdégicas ocorrem ao nascimento apenas em 3% dos
entes que receberam regimes de condicionamento ma#&sos e, em 10%, as alteragbes somente acontecem
agressivos. A pneumonite intersticial € uma complicaap0s os 16 anos. Habitualmente, o diagndstico de Ane-
¢ao rara, ocorrendo em menos de 5% dos pacientesn& de Fanconi é feito na idade entre setgve anos.
raramente é fatal. Trombocitopenia costuma ser o primeiro achado, a qual
€ progressiva e, a seguir, aparecem a anemia e leuco-
2. ANEMIAS CONGENITAS OU CONSTI- penia. As anomalias congénitas gssociad_as sao baixa
TUCIONAIS estziltura, po_legares anormais, microcefalia, _manchas
cutaneas, hipo ou hiperpigmentadeafé-au-lai), e
E um conjunto de entidades morbidas que apresenmm facies caracteristico, representado por base nasal
tam uma base genética, se exteriorizam ao nasciméarga, epicanto e micrognatia. Outras anomalias po-

to ou mais tarde e mesmo na idade adulta (Tabela Ifem estar presentes, incluindo as esqueléticas, renais,
cardiovasculares e gonadais. Aproximadamente em

2.1 Anemia de Fanconi 10% dos casos, nenhuma anomalia é encontrada.
A doenca foi, inicialmente, descrita como umaCitopenia isolada (trombocitopenia ou leucopenia) se-
aplasia medular, associada a malformacGes congégiida por pancitopenia € a evolugdo mais comum. A
tas. Com o advento de um teste especifico para o sgiemia costuma ser macrocitica e a hemoglobina fe-
diagndstico, observou-se que alguns pacientes n& esta aumentada. A medula 6ssea € hipocelular e
apresentavam anomalias congénitas. Defeito de re@irais displasicos podem estar presentes. Sindrome mie-
ro do DNA e a maior sensibilidade a radicais toxicofodisplasica e leucemia aguda podem ocorrer na evo-
de oxigénio (superdxido) determinam ligacdes cruzducéo da doenga e, mais raramente, ser a primeira ma-
das e quebras do DNA. Através de estudos de comifestacdo hematoldgica. A comprovagéo diagnostica
plementacao, foram identificados oito diferentes genesfeita através do estudo citogenético, estimulado com
localizados em distintos cromossomos e que resultagiepoxibutano, mitomicina C ou cisplatina. O encontro
em uma alteracéo celular semelhante. Em cada gru@e mdltiplas quebras cromossémicas e figuras tri e tetra

C) <16tr/cfa 200 (77 pac.)
TSR I A 8 T T 1 T R O

A) >15tr/bus+cfa (89 pac.)

""'\-\D.\_
Dm 0.7+ ILI*" N
._% 0.6+ B) >15tr/cfa 200 (76 pac.)
= 0.5+
S 0.4
Y 03 AXC: p=0.0004
0.72- AxB: p<0.0001
0.1+
0.0

0 1000 2000 3000 4000 5000
Dias

Figura 2: Sobrevida p6s-TMO em Anemia Aplastica Severa relacionada ao ndmero
de transfusdes prévias e ao tipo de condicionamento (Método de Kaplan Meyer).
cfa: Ciclofosfamida; Bus: Bussulfano.
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radiais confirmam o diagnéstié¥*Y. Quando a aplasia Os transplantes com doadores alternativos, apa-
se estabelece e o tratamento é apenas de suportegr@tados parcialmente idénticos ou ndo aparentados,
sobrevida varia de dois a seis anos. O TMO mudatém sido desapontadof&s com sobrevida de 33%.

historia natural da doenga, pois corrige totalmente @xistem novas propostas, incluindo estratégias n&o

alteragbes hematologicas. Esse transplante apresefi@loablativas que deverdo brevemente ser testadas.
caracteristicas préprias, pois a toxicidade pode ser mui-

ta intensa em virtude da alta sensibilidade aos regimes
de condicionamento (agentes alquilantes e radiotera-

pia). As doses empregadas sdo mais baixas e a ten-
déncia € de se eliminar a irradiacao devido a suspeita g disceratose congénita, anemia de Blackfan-

de sua participagao no desenvolvimento de Carcingsiamond, trombocitopenia congénita com auséncia de

ma, tardlamente. Atualmente, 0s resultados d‘? TM,%dio e em outras citopenias hereditarias, também tém
relacionados, de longa sobrevida com normalizag

hematolégica, atingem 80% dos pacientes, especi rdo empregado, com SUCesso, o TMO alogenico, po-
| ’ b dula ésseé de doa? orp, os resultados obtidos se concentram em um nu-
mente aqueles que rece em me . ero pequeno de pacientes.
aparentado totalmente idéntico e com aplasia de curta
duracéo. A constatacdo da extrema sensibilidade ags| Disceratose congénita
agentes alquilantes e a radioterapia determinaram
mudanca de estratégia no condicionamento desses . L . . ~
pacientes, pois as doses habitualmente usadas, co de d|agr_103't|ca’1 compreende a hiperpigmentacao
na anemia aplastica severa, se associavam a um ifgiiculada, distribuida na face, pescogo e ombros, unhas
ceitavel grau de toxicidade em mudltiplos érgéos. NQ'?trof'Cas € Ieucoplas!a €m mucosas, aparecendo na
década de 80, Gluckman iniciou a utilizag&o de dosé¥imeira e segunda década. Aplasia ocorre em 50%
baixas de ciclofosfamida (20 mg/kg) associada a r&los casos, particularmente na segunda decada, e 10%
dioterapia téraco-abdominal (5,0 Gy). A toxicidade s&€l0S pacientes desenvolvem leucemia aguda e tumo-
tornou aceitavel e os resultados melhoraram, atingifes solidos na terceira e quarta décadas de vida. Ha
do em torno de 70% de sobrevida e a rejeicdo ndkes formas de heranca, a mais comum € a recessiva,
ocorreu em 50 pacientes transplantados, num perioigada ao cromossomo X e, as menos frequentes, a
de 10 and®?. A experiéncia desenvolvida em Curiti- autossomica recessiva ou domin&it. O tratamen-
ba foi distint&3343%) pois procuramos, sem o uso dato de suporte € o mesmo recomendado para outras
irradiacdo, encontrar a dose ideal de ciclofosfamidaplasias e o papel do TMO ainda néo esta bem defini-
Assim, reduzimos progressivamente a dose deste agelo; apesar de corrigir integralmente as alteragdes he-
te, obtendo sobrevidas prolongadas cada vez maioresatoldgica$%. Em Curitiba, trés pacientes foram
e hoje estamos utilizando 60 mg/kg com uma toxicidaransplantados, utilizando doadores HLA idénticos,
de praticamente circunscrita as mucosas e sobrevidbtendo resposta hematolégica completa e encontram-
perto de 100%. (Tabela VIII e Figura 4). se vivos (1, 5 e 7 anos p6s-TMO)

OUTRAS APLASIAS CONGENITAS OU
CONSTITUCIONAIS

E uma forma rara de displasia ectodérmica. A

Tabela VIIIl — TMO para Anemia de Fanconi. Caracteristicas clinicas e resultados. Fase aplastica — doador familiar HLA
compativel

CFA (mg/Kg)

200 140 120 100 80 60

N° de pacientes 10 13 8 18 6 3
Doador Irméo Irmé&o / Irméo Irméo Irméo Irméo
Pacientes
M (variagao)

Idade (anos) 13 (4- 32) 8 (3- 30) 9 (6-19) 8 (4- 22) 9 (5-16) 8 (7- 10)
Transfusdes prévias
(unidade) 21 (2-151) 6 (0-200) 5 (0-100) 7 (0-50) 14 (0-50) 8(2-29)
Duragéo da doenca
(meses) 30 (1-84) 18 (6-48) 13 (7-89) 135 (4-156) 28 (21-72) 8 (5-57)
Granuldcitos/pL 487 (136-1634) 777 (9-2310) 430 (84-1140) 941 (240-2475) 700 (150-1085) 500 (407-900)
Plaquetas/puL 11 (5-36) 26 (3-90) 16 (10-90) 10 (10-88) 25 (12-100) 24 (15-30)

Experiéncia de Curitiba — STMO/HC/UFPR
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APID (N = 1155)

b -

APALT (N = 119)

DN:MI:I'“{H = 1!1:5:}

4 P=0.0001

1] T
1] 1 2 3 4 B

DIAS

APID = doador aparentado idéntico
APALT = doador aparentado nao idéntico
DNAP = doador ndo aparentado

Probabilidade de sobrevida (%)

Figura 3: Sobrevida pés-TMO em anemia aplastica severa utilizando diferentes tipos de doadores. Adaptada
da ref. 27.
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Figura 4: Sobrevida ap6s TMO em Anemia de Fanconi relacionada a diferentes doses de ciclofosfamida no
condicionamento (Método de Kaplan Meier).
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3.2 Eritroblastopenia congénita de Blackfan- zando doadores aparentados HLA idéntico, sendo que
Diamond dois tiveram recuperacdo hematolégica completa e

Esta hipoplasia eritréide pura parece Compreoersi,stente e um,f(_)i a Obito precoce por insufici,ér_lcia}
ender um grupo heterogéneo de pacientes, pois, &ardiaca refrataria, provavelmente secupdarla a
alguns, ha um padréo de heranca que pode ser authmocrqmatose o!ecorrente do elevado numero de
sdémico dominante ou recessivo e também ligado dEansfusoes recebidas.

Cerm_ossomo_X,e_, na maioria, nao se erjc_ontram 93 Aplasia megacariocitica ou trombocitopenia
déncias de histoéria familiar. O defeito basico que de- N A

. . - ; amegacariocitica congénita
termina a hipoplasia € desconhecido e 20% apresen-
tam outras anomalias associadas (faciais, esquelética, Essa aplasia é caracteristicamente associada com
viscerais e nanismo). O diagnéstico é feito no primeiralteracdes esqueléticas, tipicamente a auséncia bilate-
ano de vida, na grande maioria dos casos e, excepcigl dos radios e dai a denominacao de TAR (tromboci-
nalmente, acima dos seis anos, baseando-se apeig@enia e auséncia de radio). Uma enfermidade her-
no encontro de uma anemia normocromica e normodiada de forma autossémica recessiva e bastante rara.
tica, de grau moderado a intenso, associada a profulkirombocitopenia associada a manifestagdes hemor-
da hipoplasia eritréide da medula 6ssea. Glicocorticéidéggicas de pele e mucosas € observada nos primeiros
induzem uma boa resposta em 80% dos casos, utifiias de vida. Aproximadamente 25% dos pacientes
zando-se, inicialmente, a dose de 2,0 mg/kg/dia, espg@m complica¢cdes hemorragicas fatais no primeiro ano
rando-se uma resposta reticulocitaria em 10-14 diade vida e, curiosamente, apds este periodo, a conta-
As doses sédo progressivamente reduzidas e, freqi@em de plaguetas aumenta e diminuem as hemorragi-
temente, doses de 5mg diarias sdo suficientes para mas-e o risco de fatalidade desapdféc® tratamen-
ter a remissa®). Nos casos resistentes, o TMO é do consiste em transfusGes plaquetarias e medidas de
melhor opgéo terapéutica, especialmente quando feuporte e na existéncia de doador, o TMO deve ser
pequeno o nimero de transfusdes receiitlairés  consideradd®. Temos um paciente transplantado, no
pacientes foram transplantados em nosso centro, utifjual houve recuperacdo completa da hematopoese.

PASQUINI R. Bone marrow transplantation in aplastic anemia. Medicina, Ribeirdo Preto, 33 : 219-231,
july/sept. 2000.

ABSTRACT: Aplastic anemias are congenital or acquired clinical disorders characterized by
cytopenia of peripheral blood associated with a hypocellular bone marrow not infiltrated by other
abnormal tissues or fibrosis. The degree of pancitopenia, particularly thrombocytopenia and
granulocytopenia, establishes the prognosis. Severe Aplastic Anemia (SAA) is the most frequent
entity of this group of diseases and its treatment involves supportive measures, immunosuppressive
therapy (IT) and bone marrow transplantation (BMT). Supportive treatment is of major importance to
prevent serious and fatal complications, particularly bleeding and infections. The choice of the
definitive therapy is based in the age of the patient, disease severity and obviously the availability of
an HLA identical sibling marrow donor. BMT is indicated for patients with SAA younger than 20
years, for high risk patients between the ages 20-40 and for other patients who did not respond to
IT. Blood transfusions previous to BMT are an adverse factor, since in patients less transfused (<15
units), the long term disease free survival is more than 90%, and for those heavily transfused it
drops to 65%. Syngeneic (identical twin) transplants are successful, however have specific
characteristics. The utilization of an unrelated marrow donor for BMT in SAA is possible but it is still
considered experimental. Fanconi Anemia (FA) is the most common hereditary aplastic anemia in
which BMT is able to restore a normal hematopoiesis. FA patients are extremely sensitive to
alkylating agents and irradiation and a specific preparative regimen for BMT was developed to avoid
unacceptable toxicity. Currently, complete hematologic recovery occurs in more than 80% of FA
patients after an HLA-identical sibling allogeneic BMT. The results of unrelated bone marrow donor
transplantation in FA are still poor. Dyskeratosis Congenita, Blackfan-Diamond Anemia and
Hereditary Thrombocytopenias are other forms of hereditary aplasias in which BMT is able to fully
correct the hematological abnormalities.

UNITERMS: Bone Marrow Transplantation. Anemia, Aplastic. Fanconi’'s Anemia.
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