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RESUMO

A anemia apléstica € uma doenca hematoldgica rara de alta mortalidade,
autoimune e idiopética que acomete pessoas de todas as regides do mundo.
E caracterizada por pancitopenia no sangue periférico e por hipoplasia
medular, onde o tecido hematopoiético é substituido por células gordurosas.
A anemia aplastica pode ser classificada como congénita ou adquirida, as
causas constitucionais sdo raras, um exemplo de anemia aplastica
hereditaria € a anemia de fanconi sendo identificada pela faléncia medular e
por malformacdes, j& a anemia aplastica adquirida é mais frequente tendo
como principal causa a exposicdo a agentes quimicos. Devido sua raridade,
ainda existe dificuldade em identificar os fatores que influenciam na etiologia
da doenca. A quantidade de substancias quimicas utilizadas no dia a dia da
populacdo tanto em atividades domésticas como industriais, tem aumentado
a cada dia, comprometendo a saude humana, estando diretamente
associada as relacdes sociais e ambientais. Dessa forma, o objetivo do
presente artigo foi realizar uma revisao de literatura acerca da tematica em
guestdo. Considerando a importancia do assunto abordado, foi efetuado um
levantamento bibliografico nas bases de dados Scielo, Google Académico,
revistas eletronicas e livros. Conclui-se entdo a importancia da
conscientizacdo quanto ao uso de EPI’s no trabalho, principalmente aos que
sdo constantemente expostos a agentes toxicos, e deste modo, diminuir o
indice de mortalidade de pessoas acometidas por essa doenca.

Palavras-chaves: Anemia aplastica. Benzeno. Transplante de medula
0ssea.

OCCUPATIONAL APPLATIC ANEMIA CAUSED BY BENZENE

ABSTRACT

Aplastic anemia is a rare hematologic disease of high mortality, autoimmune
and idiopathic that affects people from all regions of the world. It is
characterized by peripheral blood pancytopenia and by medullary hypoplasia,
where hematopoietic tissue is replaced by fatty cells. Aplastic anemia can be
classified as congenital or acquired, the constitutional causes are rare, an
example of hereditary aplastic anemia is the anemia of fanconi being
identified by the medullary bankruptcy and by malformations, whereas
acquired aplastic anemia is more frequent having as main cause the
exposure to chemical agents. Because of its rarity, there is still difficulty
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identifying the factors that influence the etiology of the disease. The amount
of chemicals used in the daily lives of the population in both domestic and
industrial activities has increased daily, compromising human health, being
directly associated with social and environmental relations. Thus, the
objective of this article was to conduct a literature review on the subject in
guestion. Considering the importance of the subject addressed, a
bibliographic survey was carried out in the Scielo, Google Scholar, electronic
journals and books databases. It is concluded the importance of awareness
regarding the use of PPE at work, especially those that are constantly
exposed to toxic agents, and, thus decrease the mortality rate of people
affected by this disease.

Keywords: Aplastic anemia. Benzene. Bone marrow transplant.

1 INTRODUCAO

A anemia aplastica é uma doenca hematolégica rara, de alta
mortalidade, autoimune e idiopatica, na qual medula 6éssea para de fornecer a
guantidade necesséaria de células sanguineas (glébulos brancos, glébulos
vermelhos e plaquetas). E caracterizada pela faléncia nas reservas medulares
seguida de plaquetopenia, anemia severa e neutropenia. A Anemia Aplastica
pode ser congénita ou adquirida. Estima-se que 70% dos casos sdo adquiridos
e 30% dos casos sdo genéticos (MALUF, 2010; LIMA, 2014; MIGUEL, et al.,
2016).

Normalmente classificada em funcédo do seu agente causador, quando ha
exposicdo: a radiacdo, drogas e agentes quimicos (cloranfenicol, sulfa,
agentes quimicos: benzeno, por exemplo, virus: citomegalovirus,
mononucleose infecciosa, dengue, hepatite viral, rubéola, doenca imune,
Hemoglobindria Paroxitica Noturna) (MALUF, 2010).

As apresentacOes dos sintomas s&do sindrome anémica, cansaco, mesmo
em pequenos esforcos, falta de ar, fadiga, hemorragias por trombocitopenia,
hematomas, infec¢cbes resultantes da neutropenia. O reconhecimento no
estagio inicial da doenca prolonga a sobrevida do paciente, aumentando as
chances de regeneracdo da medula 6ssea (SILVA et al ., 2018).

O diagndéstico é feito através de um exame clinico e exames laboratoriais
como o hemograma (onde serd observada uma pancitopenia), contagem de
reticulocitos e mielograma tendo como resultado a alteracdo do tecido

hematopoiético por tecido adiposo, estudos de imunofenotipagem é feito para



critério de exclusédo, rastrear a presenca de anomalias citogenéticas (VAZ,
2016).

A terapéutica utilizada na anemia aplastica adquirida € a base de
imunossupressores, como a ciclosporina e a globulina antitimocitos combinada
(combinacdo imunobiolégico de origem animal, tendo acdo inibitéria em
relagdo a ativagdo dos linfocitos T) ou transplante de medula 6ssea (SOUSA,
2012).

O transparente de medula 6ssea € a terapia reparadora para o tratamento
em pacientes menores de 50 anos e com poucas transfusdes, com sobrevida
de 70 a 80% de cura (TELLES, et al., 2002).

Diante da relevancia dessa patologia e da necessidade de instruir em
relacdo as formas de tratamento, este artigo tem como objetivo incluir as
principais causas que provocam a anemia aplastica adquirida e suas
manifestagbes clinicas, retratando o tratamento por intervencdo de
imunossupressores ou transplante de medula O6ssea, disseminando a
informacéo e conscientizando as pessoas sobre o quao é importante o uso de

EPIs no trabalho, principalmente aos que estdo expostos a agentes toxicos.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma reviséo bibliografica de abordagem qualitativa do tipo
exploratoria.

Em relagéo aos procedimentos do estudo, foram realizadas buscas nas
bases eletrbnicas nacionais e internacionais Scientific Eletronic Library On-line
(SCIELO), Scholar Google (Google Académico), Pubmed, Biblioteca virtual de
saude (Bvs), apanhando artigos cientificos sobre o tema utilizando as
principais palavras-chave: anemia aplastica, benzeno, transplante de medula
Ossea. Foram utilizados 17 artigos, considerando elegiveis os estudos em
lingua portuguesa e inglesa, no periodo de 2013 a 2021. Além de livros, teses

e dissertacoes.

3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 ANEMIA APLASTICA



O complexo hematopoiético € formado por 6rgdos hemoformadores
(medula 6ssea, baco, ganglios linfaticos e figado). A medula Ossea é
constituida por células hematopoiéticas e pelo estroma, originando as células
troncos ou stem cell. O tecido hematopoiético age na producéo de elementos
do sangue, esse tecido faz parte dos processos de renovacao, proliferacao,
maturacdo das células e diferenciacao (Oliveira, 2015).

Uma parte desse sistema é composto pelo sangue, porcao liquida
composta de eritrécitos, leucocitos, plaguetas e plasma, onde devem circular
em quantidades diferentes possibilitando suas fungdes no organismo. Os
eritrécitos tém como funcdo transportar oxigénio, feita pela molécula de
hemoglobina, j& as células leucocitérias tém a funcdo de defesa imunologica
no organismo, sdo formadas por células granuldcitos (segmentado,
eosindfilo, basofilo) e linfécitos (T e B, mastécitos) e as plaguetas agem como
fatores de coagulacdo sanguinea e hemostasia (MIGUEL et al., 2016).

Doencas do sangue podem afetar os componentes sanguineos
impedindo que realize suas funcdes. Esses transtornos podem ser genéticos,
adquiridos, agudos ou croénicos. Essas desordens clinicas do sangue se
dividem em trés grupos: 1) Divergéncias plaquetaria (problemas de
sangramento excessivo); 2) anemias (devido a diminuicdo dos
hemocomponentes sanguineos); 3) Sindromes mielodisplasicas (como
leucemia) (MIGUEL et al., 2016).

Os tipos mais prevalentes de anemia s&o: as anemias carenciais,
como a ferropriva, anemias causadas por doencas inflamatorias, anemia
gestacional, anemia no idoso, e anemia proveniente de doenca renal.
(SANTIS, 2019)

A anemia aplastica (AA) é uma doenca hematoldgica incomum, de alta
letalidade e na maioria das vezes com causa desconhecida. E caracterizada
pela evolucdo de pancitopenia (redugcdo de todos o0s componentes
sanguineos: globulos brancos, globulos vermelhos e plaquetas) no sangue
periférico e por hipoplasia medular, onde o tecido hematopoiético é
substituido por células gordurosas (GARANITO et al., 2014).

O mecanismo patologico da AA, até entdo, ndo esta bem definido. O
principal mecanismo é uma tolerancia imune anormal e o dano a células-

tronco hematopoiéticas por uma resposta imune anormal. A imunidade inata



e a adaptativa estdo envolvidas no dano as células-tronco hematopoiéticas
(LI et al., 2020).

O diagnostico de AA requer ao menos dois dos quesitos, concentracéo
de hemoglobina (HbO) <100/ I, contagem de plaquetas <50 x 109 / |,
contagem de neutréfilos <1,5 x 109 / I. Possui incidéncia de 2-3 por milhdo
por ano na Europa, e ainda maior no Leste Asiatico. Os acometidos
apresentam sintomas de anemia e trombocitopenia. A infeccdo grave nao é
um sintoma frequente no inicio do curso da doenca. A maioria dos casos é
idiopatica, entretanto deve-se atentar a exposi¢cdo ocupacional, historico
familiar e histérico de utilizacdo de medicamentos (KILLICK et al., 2016).

A AA apresenta diversos graus de manifestacao clinica, apresentando
assim diferentes tratamentos, que serdo avaliados de acordo com a
gravidade, sendo utilizados tratamentos paliativos, e inclusive transplantes de

medula e tratamento com imunossupressores (BASSANI et al., 2020).

3.2.1 PRINCIPAIS FATORES PARA O DESENVOLVIMENTO DA ANEMIA
APLASTICA

A patologia pode ser congénita ou adquirida. A AA hereditaria se
manifesta durante o desenvolvimento do organismo, desde a fertilizacado do
zigoto até o desenvolvimento da forma adulta, ou pode ser adquirida durante
a exposicao a agentes toxicos. Estima que 70% dos casos sejam adquiridos
de forma secundaria (LIMA, 2014).

A anemia aplastica adquirida surge a partir da exposi¢cdo ao agente
causador. 42% dos casos historicamente datados estao diagnosticadas como
principais causas: radiacdo (exposicdo prolongada a radiacdo ionizante,
surge efeitos acumulativos, resultando numa aplasia medular), exposicao a
derivados do benzeno (como plasticos, gasolina, na diluicdo de cera e graxa,
etc.) e a agrotoxicos. Quando ndo é possivel identificar a causa, é
denominado idiopéatico, o que acontece em cerca de 50% dos casos.
(MIGUEL et al., 2016).

A quantidade de substancias quimicas utilizadas no dia a dia da
populacédo tanto em atividades domeésticas como industriais, aumenta a cada

dia, comprometendo a saude humana, estando diretamente associada as



relacbes sociais e ambientais. A frequéncia exacerbada a agentes téxicos
tem aumentado gradativamente as patologias chamando a atencdo da saude
publica (SILVA et al., 2014).

3.3 BENZENO

Segundo Guimaraes (2011), o benzeno trata-se de um hidrocarboneto
odorifico, de forma liquida e incolor, nas circunstancias normais de
temperatura e pressdo. E um composto heterogéneo, imensamente
inflamavel, possui odor caracteristico, sendo facilmente identificado. Utilizado
como matéria prima nas industrias quimicas, refino de petréleo, de drogas,
esmalte, verniz, e como solvente para graxas e cera, resina, piche, gasolina,
na fumagca de cigarros, entre outros (SILVA et al., 2014).

Existem trés vias da introducdo do benzeno no organismo: via
respiratéria (vapor), oral (alimentos e 4gua contaminada) e cutanea (onde é
necessario o contato direto do liquido contendo o benzeno na derme, essa
via € a mais rara, sendo que € uma das mais preocupantes, pois ha absorcao
imediata do agente no organismo). A via inalatoria € mais comum em termos
de contaminacdo, a maior parte do benzeno inalado, é expelido pela
expiracdo e o outro restante fica acumulado nos tecidos (principalmente nos
gue tem alto teor lipidico) logo apds a absorcéo, o benzeno € metabolizado
pelo figado. (SILVA et al., 2014).

O rim é o orgéo responsavel por fazer a excrecado desses metabdlitos,
0 metabolismo dessa substancia no organismo ocorre por etapas. O primeiro
ciclo do metabolismo envolve as enzimas do citocromo P450 2E1 (tem
funcdo no metabolismo de xenobidticos no organismo), carregando a
composicéo de um intermediario eletrolitico reativo, o oxido do benzeno (OB)
gue possui uma meia vida de 7 a 9 minutos. Esse metabolito se liga ao DNA
e as proteinas, tendo uma nova metabolizacdo, reproduzindo novos
metabdlitos (muco aldeidos e benzoquinonas) que também tem a mesma
capacidade de se ligar as proteinas e ao DNA. Apos essa reproducédo de
novos metabdlitos, irdo surgir os adultos (que foram formados nas reacoes

entre 0 6xido do benzeno e as macromoléculas) sendo considerados pré-



cancerigenos. O OB converte-se em fenol in vivo, sendo metabolizado com a
participacdo da CYP2EL, ocasionando a auséncia das células da medula
0ssea e um aumento na toxicidade dos metabolitos (SILVA et al., 2014).

Os efeitos toxicos do benzeno no organismo humano ocorrem por
acao mutagénica e carcinogénica. A exposicdo ao benzeno por periodo
prolongado esta relacionada a hipoplasia medular que ocasiona uma
pancitopenia. Os efeitos toxicos do benzeno podem ser reversiveis quando
tratado, através de transfusbes sanguineas com a combinacdo de
medicamentos e a exclusdo a exposi¢cdo ao agente toxico, a fim de retornar
0s niveis normais dos parametros hematologicos, quando ndo ha a mudanca
nos parametros a Unica solucdo é o transplante de medula 6ssea (MENDES
et al., 2017).

3.4 DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

A anemia aplastica adquirida apresenta manifestacées como palidez,
hemorragias mesmo em pequenas fissuras, pontos roxos na pele sem razéo
identificada, cansaco, dor de cabeca, hemorragia gengival, erupcdes na pele,
taquicardia, vertigem e falta de ar. Pode ser identificada a partir de um
hemograma, seguido de uma biopsia da medula 6ssea (para confirmacédo de
diagnostico), raio-X dos o0ssos, estudos citogenéticos (para estudos das
células e dos 46 cromossomos), exames bioquimicos, transaminase
glutdmico-oxalacética (TGO), transaminase glutamico-piravica (TGP),
desidrogenase latica (DHL), fosfatase alcalina (FA), ferritina, exames
soroldgicos (para identificacdo de infecgdes virais), combs direto e indireto,
dosagem de vitamina B12 (MIGUEL et al., 2016).

Além das transfusbes sanguineas utilizadas, a fim de converter o
guadro da aplasia medular s&do utilizados tratamentos alternativos com
timoglobulina, ela tem agdo no organismo como imunossupressor
(medicamento interjeicdo) e ciclosporina (droga imunossupressora). A
timoglobulina é uma imunoglobulina antitimécitos humanos preparada a partir
de sangue de coelhos que foram injetados com células timo humano
(SCHEINBERG et al., 2011).



Segundo SILVA et al. (2018) para obter sucesso com transplante de
medula 6ssea, o0 paciente recebe doses de quimioterapia, que podem ou néo
serem associadas a radioterapia, com o intuito de devastar as células
acometidas pela doenca, em seguida realiza-se a transfusdo de células
tronco pluripotentes retiradas de uma pessoa saudavel e compativel, com a
finalidade de restituir as fun¢des normais da medula.

O transplante de medula 6ssea (TMO) é a infusdo intravenosa de
células progenitoras hematopoiéticas, que tem como objetivo reconstituir a
funcdo medular nos pacientes com medula 6ssea lesada. O TMO esta
dividido em trés modalidades: 1) Transplante halogénico onde o paciente
recebe a medula 6ssea de um doador aparentado, que pode ser um familiar,
ou ndo aparentado, que pode ser qualquer doador, a coleta pode ser a partir
da medula Ossea, sangue periférico, sangue do corddo umbilical; 2)
Transplante singénico o doador é um irmdo gémeo idéntico; 3) Transplante
haploidéntico manipula-se as células de um doador parcialmente compativel.
(ATTA, 2014).

Apos o transplante séo utilizados medicamentos imunossupressores
(ciclosporina), pois o risco de rejeicdo dura cerca de um ano, segundo dados
nacionais a constatacdo € que pacientes apresentam rejeicdo tardia para
recuperar a hematopoese (MEDEIROS et al., 2010).

4 CONCLUSAO

A AA trata-se de uma doenca hematologica rara, autoimune e
idiopatica, na qual a medula éssea para de fornecer a quantidade necessaria
de células sanguineas. O tratamento de primeira linha € o transplante de
medula 6ssea, com 80% chance de cura, especialmente para pacientes com
idade inferior a quarenta anos e com poucas transfusoes.

A AA pode ser hereditaria (rara) ou adquirida (sendo a mais frequente).
A principal causa da Anemia Aplastica adquirida é a exposicdo a agentes
guimicos.

Foi observado ao longo do estudo que as principais causas de AA sao

através a exposicdo a agentes toxicos, como agrotoxicos, inseticidas,



produtos derivados do petréleo, benzeno, cloranfenicol, bismuto, solventes,

anti- convulsivantes, radiagao ionizante, entre outros.

Quanto mais cedo for diagnosticado o paciente com AA maior sera a
estimativa de vida, tornando-se possivel a realizacdo do tratamento
apropriado para o individuo num tempo &agil, alcangando a melhoria fisica e

aumentando as chances de cura.

Conclui-se entdo a importancia da conscientizagdo quanto ao uso de
EPI’s no trabalho, principalmente aos que sdo constantemente expostos a
agentes toxicos, e deste modo, diminuir o indice de mortalidade de pessoas

acometidas por essa doenca.
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