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RESUMO - A anemia aplistica severa é uma doenca rara que
acomete pessoas de todas as regides do mundo. Devido a sua
raridade, existem dificuldades em se caracterizar o perfil dos
pacientes acometidos pela doenca, assim como identificar possiveis
fatores implicados na sua -etiologia.

Ogemvo. Descrever o perfil dos pacientes pedidtricos atendidos
com anemia apldstica severa, analisando varidveis como distribuigio
de idade, sexo, local de habitacdo, etiologia e nivel socioecondmico.

Metopos. Foi realizada uma andlise descritiva das caracteristi-
cas encontradas em todos os pacientes com idade inferior a 18 anos,
encaminhados no periodo de 1979-1993 com diagnéstico da doen-
¢a, conforme classificagio proposta por Camitta et al. As informa-
coes foram obtidas através do prontudrio médico e de um questio-
ndrio aplicado pela pesquisadora em 79 das 134 familias.

ResuLtapos. A média das idades foi de 10,89 anos. Houve leve
predomindncia do sexo feminino. A maioria dos pacientes residia na

zona urbana da regido sul do pais. 34% das familias ndo identificaram
um fator causal. Os pesticidas agricolas e os derivados de benzeno
foram os fatores causais mais relatados no questiondrio. Das 79
familias que responderam ao questiondrio, 83,5% tinham renda
familiar inferior a | saldrio minimo “ per capita” e 70,9% das maes
tinham nivel de escolaridade inferior o primeiro grau completo.

Concusio. O perfil da populagio pedidtrica com anemia
apléstica severa atendida no Servico de Transplante de Medula
gssea de Curitiba é formado predominantemente por criancas de
[l anos, do sexo feminino, provenientes da zona urbana da regido
sul do pais, com baixo nivel socioeconémico, que relataram os
pesticidas agricolas e derivados de benzeno como possiveis fatores
etiologicos.

UNiTerMOS: Anemia aplastica severa. Etiologia. Nivel socioecondmico.
Brasil.

INTRODUGAO

A anemia aplastica severa é uma doenca
hematolégica rara, de elevada letalidade,
freqlientemente de causa desconhecida e en-
contradanas diversas regides no mundo. Estu-
dos populacionais demonstram que adoenca é
mais comum no oriente do que no ocidente.
Na Tailandia, desde 1989, esta sendo realiza-
do um estudo caso-controle sobre fatores de
risco para anemia aplastica e sua incidéncia, e
este grupo demonstrou um coeficiente de in-
cidéncia para cidade de Bangkok de 3,9 casos
novos/1000000 habitantes por ano'?. Ja no
ocidente (Europae Israel) desde 1980 foi rea-
lizado o maior e um dos mais controlados
estudos sobre anemia aplastica e agranu-
locitose - “International Aplastic Anemia and
Agranulocytosis Study”. Neste estudo, houve
um coeficiente de incidéncia de dois casos
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novos/ 1000000 habitantes por ano®*. Regis-
tros hospitalares sugerem umagrande incidén-
cia da doenca na América Latina, no entanto,
no Brasil, um estudo no estado do Parana teve
um coeficiente de incidéncia de 2,4 casos/
1000000 habitantes por ano®.

A distribuicdo da doenca em relacio ao
sexo, idade e localizacao geografica varia nos
diversos estudos epidemioldgicos®. Os possiveis
fatores etioldgicos presentes no ambiente po-
derdodesencadear adoenca conformeainten-
sidade da exposicdo da populago a esses fato-
res, assim como o seu perfil genético. Alguns
inquéritos descreveram uma maior incidéncia
da doenca em grupos populacionais de baixo
nivel socioeconémico 2.0 nivel socioecond-
mico nao seria um fator etiolégico, mas prova-
velmente expressariaumaexposicao adetermi-
nados agentes ambientais que ndo tenhamssido
identificados, como por exemplo, um agente
infeccioso de contaminacdo oral-fecal.

Em termos etiolégicos, varios sio os agen-
tes causais implicados no aparecimento da
anemia aplastica. Estao incluidos nesse grupo

agentes quimicos, fisicos e infecciosos. Dentre
os agentes quimicos encontrados na comuni-
dade e que regularmente produzem adepres-
sao medular estao os derivados de benzeno.
Osinseticidas, anticonvulsivantes, antiinflama-
torios, antimalaricos, cloranfenicol e metais
pesados sao drogas que possivelmente estao
relacionados com aaplasia medular’.

Dosagentesinfecciosos, estudos epidemio-
|6gicos relacionaram histdriapregressade hepati-
te e de mononucleose infecciosa com o apareci-
mento daanemiaaplastica'®' 2, Existemrelatos
de casos do desencadeamento da doenca, apés
infeccao pelo citomegalovirusevirusdadengue'.

A radiacdo ionizante, apesar de ser um
agenterelacionado comaaplasiamedular, nio
é umagente que freqiientemente é encontra-
do na comunidade'*.

O objetivo deste estudo é descrever a
populacao pediatrica atendida com anemia
aplastica severa no Servigo de Transplante de
Medula Ossea do Hospital de Clinicas da Uni-
versidade Federal do Parana, atendida no pe-
riodo de 1979 até o ano de 1993, analisando

263



Fonseca TCC ET AL.

variaveis como a distribuicao da doenca em
relagdo ao sexo, idade, procedéncia, local de
habitacao, etiologia e nivel socioecondmico.

MéTtopos

Foram analisados os cadastros de todas as
criangas com o diagndstico de anemia aplastica
severaconforme aclassificacio de Camittaetal.
** do ano de 1979-1993. Elaborou-se um ques-
tiondrio que foi aplicado no ano de 1994 e 1995
pela pesquisadora aos familiares dos pacientes
contactados. O questionario foi divididoemtrés
partes: dados pessoais, etiologia e avaliagao
socioeconomica. Em termos etiolégicos, foram
investigados a etiologia viral (hepatite, mono-
nucleose, dengue e citomegalovirus), medica-
mentos (cloranfenicol, sais de ouro, anticonvul-
sivantes, antimalaricos e antiinflamatdrios), pes-
ticidas agricolas, derivados de benzeno (sol-
ventes, cola de sapateiro, tintas e produtos
petroquimicos) e radiagao ionizante. Foiconside-
radaagente responsavel naetiologiadadoenca,a
medicacdo quefoi utilizadaaté seis mesesanteri-
ores ao aparecimento da doenga, e, em termos
infecciosos, os agravos que ocorreram até seis
mesesanteriores ao seu diagndstico.

Com relacao aos pesticidas agricolas, aos
derivados de benzeno e a radiacao ionizante,
s6 foram considerados os eventos nos quais as
criancas tiveram uma toxicidade aguda ou as
que conviveram em umaarea com este mate-
rial por pelo menos 15 dias nos Ultimos seis
meses do diagnostico.

Aavaliacao socioecondmicafoi baseadana
renda familiar “per capita” e na escolaridade
materna. Utilizou-se a renda familiar de um
salario minimo “per capita” como nivel divis6-
rio, pois segundo o DIEESE (Departamento
Intersindical de Estatistica e Estudos Socioeco-
ndmicos), este é o nivel minimo de renda
compativel com as necessidades basicas de
uma familia brasileiranaquele periodo'®.

Aandlise estatistica utilizou uma metodo-
logia descritiva. Paraamostra paramétrica, uti-
lizou-se média, desvio padrao e moda.

ResuLTADOS

Caracteristicas da populagdo

Foramestudadas | 34 criangas atendidasno
Servico de Transplante de Medula Ossea do
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do
Parana com diagndstico de anemia aplastica
severadesde oanode 197921993. Dototal de
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|34 pacientes, 68 foram submetidos a trans-
plante de medula dssea, | 5 realizaram imunos-
supressdo e |3 faleceram antes de serem sub-
metidos aalgum tratamento (Tabelal ).

Apopulagio foi divididaem 64 criangas do
sexo masculino e 70 criancas do sexo femini-
no, conforme Figura |. Dos |34 casos docu-
mentados, a idade variou de 2 a |8 anos (X=
10,89 + 4,48 anos). A moda foi de 12 anos
(Tabela 2, Figuras | e 2).

Dos |34 casos, 76 criancas eram proveni-
entedaregidosul, 33 criangas daregido sudes-
te, 13 da regidgo nordeste, nove da regiao
centro-oeste e trés daregido norte (Tabela3).

Dos 79 familiares que preencheramaficha,
53 pertenciam a zona urbana (70,79%) e 26
pertenciamazonasrurais (29,21 %) - (Figura3).

Em termos de etiologia, 53% identificaram
um fator causal (Tabela 4). Os pesticidas agri-
colas foram relatados por 33 familias, seguido
dos derivados de benzeno que foram relata-
dos em || familias. Dos 33 familiares que
relataram contato com os agrotoxicos, 10re-
lataram outros fatores causais (trés criancas
tinham utilizado cloranfenicol, cinco tiveram
contato com derivados de benzeno, uma cri-
anca com histdria pregressa de mononucleose
infecciosa e uma crianca tinha utilizado
anticonvulsivante (Tabela5).

Nivel

Das 79 familias interrogadas, 13,9% das
maes eram analfabetas e 70,9% nao tinham o
primeiro grau completo -somatério das maes
analfabetas e das maes que tinham primeirograu
incompleto (Tabela6). A grande maioria das
familias (83,5%) tinha uma renda familiar “per
capita” inferior aum salario minimo (Tabela 7).

socioecondmico

Discussio

Aimportanciade conhecermos determina-
das caracteristicas de pacientes que desenvolve-
ramanemiaaplasticaseveranos diversos locais
esta no fato de que elas poderao contribuir na
identificacao dos mecanismos responsaveis pelo
aparecimento dadoenca, assim comoidentificar
apopulagao mais susceptivel em desenvolvé-la.

Neste estudo, conseguimos reavaliar o ca-
dastro de |34 criancas com a doenca e adquirir
informag6es complementares através daaplica-
¢do de um questiondrio em 79 familias
contactadas. Este € um niimero significativo de
criancas com esta doenca atendida em Unico
servico. Na literatura, poucos sao os estudos

sobreaanemiaaplasticaque focalizem especifica-
menteafaixaetaria pediatrica. Alteretal. estuda-
ram 94 criangas, demonstraram um pico deinci-
déncia de 3-5 anos, sendo que a etiologia ndo foi
identificada em 50% dos pacientes. Nao houve
diferenca em relagdo ao sexo'’. Halpérin et al.
revisaram 36 criangas comanemiaaplasticaseve-
ra. Amédia dasidades foi de 7,5 anos, nao houve
diferencadadistribuicao dadoencaemrelacdoao
sexo, foi identificado o fator causal em dois ca-
sos'®. Clausen realizou umaandlise retrospectiva
detodasascriangas comanemiaaplasticasevera
noperiodode 1967-1982, na Dinamarca. Nesse
periodo, estudou 39 criancas com faixa etaria
variando0- 14 anos. Aincidénciadadoencafoide
2,2 casos/10% Nao houve predominancia de
nenhum grupo etario. A relagdo sexo masculino:
feminino foi de 2:1; e 16 pacientes nao tinhama
formaseveradadoenga'.

Observa-se umavariacao nadistribuicioda
doenca em relacdo ao sexo e idade, entre os
diversosinquéritos epidemiolégicos. Estavaria-
cdo parece refletir o tipo de populago que foi
exposta aos agentes mielotoxicos. Na nossa
populagao houve leve predomindncia do sexo
feminino, eamédia dasidadesfoide 10,89 anos.

Houve predominio também das criancas
que vieram da zona urbana da regido sul do
pais, distribuicio semelhante aos dados da
populacio geral do Brasil®®. Questiona-se a
probabilidade de que esta também seja a po-
pulacdo com maior facilidade de entrar em
contato com o servico de referéncia.

A relagao entre exposicao aos fatores
etioldgicos e o desencadeamento da doenca
aindando estamuitabem esclarecida. Sabe-se
que este processo pode ocorrer por mecanis-
mos diversos (reacdo de idiossincrasia, meca-
nismo auto-imune, toxicidade dose-depen-
dente). Tanto natoxicidade dose-dependente
como na toxicidade que nao foi dose-depen-
dente (reacdo idiossincrasica), o mecanismo
auto-imune podera estar presente. Apos ex-
posicao a um fator agressor, na maioria dos
casos, inicia-se a liberacdo por parte de
linfocitos ativados, de fatores como gama
interferon, que age diretamente inibindo a
hematopoiese, assim como outros fatores
inibidores como fator de necrose tumoral.
Tanto gamainterferon como fator de necrose
tumoral, inibem a hematopoiese, e iniciam um
mecanismo de apoptose das células primordi-
ais hematopoiéticas. Por todos esses fatos,
atualmente tem-se uma interpretacdo que,
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Tabela | - Total dos pacientes do estudo conforme tratamento e resposta a ficha clinica

Tratamento Responderam a ficha Nao responderam a ficha Total %
Transplante 51 17 68 50,74
Imunossupressao 5 15 30 239
SemTratamento 13 3 36 26,87
Total 79 55 134 100,0
Figura | - Distribuicio dos casos segundo sexo (n=134)
SEXO
(] Femnine ] MASCULINO
Tabela 2 - Idade dos pacientes com anemia apléstica severa

Classe N XxDP Moda Varidncia
T™O 68 1131 £4.30 13 218
Imunossupresso| 17 1033476 6 4-18
Imunossupressao2 13 9.07£9.00 6 2-17
Semtratamento 36 10.72 + 4.55 12 3-18
Total 134 10.89 * 4.48 12 1-18

Imunossupressao: Ciclosporina+Predinisona - Imunossupressao2: Globulinaanti-timocitica

Figura 2 - Poligono de freqiiéncia de idade
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indubitavelmente, a reacdo imune é um dos
fatores mais importantes atuando no quadro
de faléncia medular encontrada na anemia
aplastica®'.

O intervalo médio entre a exposicio ao
agente agressor e o inicio da doenca é pouco
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conhecido, dificultando os estudos que investi-
gamaetiologia da doenga. Os resultados destes
estudos sdo questionados pela possibilidade de
viés de memdria. Esta possibilidade aumenta
quando se trata de um estudo retrospectivo.
Além do viés de memdria, outra preocupagao

seriaoviés de ruminagdo - quando oentrevistado
lembra com maior propriedade de certas expo-
sicoes por ficar tentando identificar as causas de
suadoenca®. Essas observagbes sao importan-
tes para termos uma visdo critica do trabalho,
porém, mesmo com esta discussao, € interes-
sante comentar os resultados deste estudo.

Chama a atengdo a grande quantidade de
familias que relataram a exposicdo aos pesticidas
agricolas comofator causal. Arelaciodeexposicio
aos pesticidas agricolas e anemia aplastica é muito
controversa. Estudos caso-controlenaFrancaenos
Estados Unidos nao confirmaramestarelagio™*.
Na Tailandia, utilizandotambémestudocaso-con-
trole, demonstrou-se umaforteassociagao dado-
enca com atividades agricolas (produtores de
gréos), porém ndo com o uso de pesticidas”. No
Brasil,umestudo caso-controle, realizadonoesta-
do do Parand, encontrou uma associagao com o
uso de pesticidas de uso doméstico do grupo do
organofosforadocomaanemiaaplasticaadquirida’.
Outros relatos de caso também no Brasil,
relatam umaassociagao com pesticidas agrico-
las com a anemia aplastica®®”. Fleming e
Timmeny, ap6s umarevisao de relatos de caso
encontrados na literatura, colocam a impor-
tancia de realizar estudos em areas com alta
exposicao a pesticidas como nos paises nao
desenvolvidos das areas tropicais do planeta®.

O segundo agente causal relacionado coma
anemia aplastica neste estudo foi os produtos
derivados de benzeno. O benzeno é um agente
queregularmente produz falénciamedular. Dois
mecanismos sao responsaveis pela sua mielo-
toxicidade. O primeiro envolve metabdlitos he-
paticos do benzenofenol, catecol e hidroquinona.
O segundo envolve um metabdlito encontrado
apdsaaberturadoanel benzénico. O citocromo
P4502E | é responsavel em metabolizar o ben-
zenoemfenol, sendo este um mecanismo prima-
rio importante de toxicidade. A medula 6ssea é
ricaem atividade da enzima peroxidase, enzima
responsavel por ativar estes metabolitos areagir
comas quinonas, ocasionando umaalteragao na
diferenciacio celular na medula dssea, assim
como uma indugao do mecanismo de apoptose
das células progenitoras®. Um componente
imunolégico do benzeno também temsido rela-
tado. Existe uma depressao imune por uma
linfotoxicidade induzida pelo benzeno, além de
umareducaodelgAelgGemindividuos cronica-
mente expostos. Todas essas alteragoes levama
uma deplecio da populacio das células
progenitoras damedula dssea®.
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Tabela 3 - Procedéncia dos pacientes encaminhados com anemia
aplastica severa segundo Estado e Regido do Brasil

PROCEDENCIA
REGIAO SUL
Parand
Rio Grandedo Sul
SantaCatarina
REGIAO SUDESTE
SéoPaulo
Minas Gerais
Riodeaneiro
REGIAO NORTE

. Rondénia
REGIAO NORDESTE
Piaui
Para
Bahia
Pernambuco
Ceard

_ Maranhao
REGIAO CENTRO-OESTE
Mato Grosso
Mato Grosso do Sul
Goids
Distrito Federal
TOTAL

N° %
76 56,7
39 29,
20 149
17 12,7
33 24,6
16 19
16 1,9
0l 08
03 2,
03 22
13 9,7
0l 08
0l 08
05 37
03 22
02 14
0l 08
09 6,7
02 1,5
03 22
0l 08
03 22
134 100

Figura 3 - Distribuicio dos pacientes com anemia apléstica severa conforme procedéncia (n=79)

ZONA

{1 RURAL

[CJURBANA

2921% 28

70.79%

E importante salientar que, por se tratar de
um estudo pediatrico, a presenca de pesticidas
agricolas e derivados de benzeno como agentes
mais citados como provaveis responsaveis pela
etiologia da anemia aplastica, demonstra uma
exposicao indevida dessas criancas a essas subs-
tancias, seja pela exploracdo da mao de obra
infantil, seja pelaimprudéncianoarmazenamento
emanipulagdo desses produtos.

Outros fatores causais como cloranfenicol,
anticonvulsivantes, hepatite e mononucleose
infecciosaaparecem como umarelagao seme-
Ihante ao da literatura®'.

Aassociacio da anemia aplastica com baixo
nivel socioeconmico foi descrita pela primeira
vez na Taildndia’. Esta associacdo explicaria em
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parte a maior incidéncia da doenca no oriente.
Neste estudo, observamos que em torno de
85% das familias viviam com renda familiar in-
ferior a | salario minimo “per capita”, que cor-
respondia naquele periodo a renda familiar “per
capita” inferioraR$64,79. No ano de 1994, final
doestudo, acestabésicacustavaR$106,95. Cha-
maatencao que 70,9% das maes tinhamnivel de
escolaridadeinferiorao primeirograu completo.
Apesar destes dados serem muito sugestivos,
deve-sesalientar que nao sao conclusivos. No
estado do Parana, um estudo caso-controle
nao confirmou esta relagio®.

Todos estas observacoes denotamadificul-
dadedeavaliar resultados que se correlacionam
com uma doenca rara e letal como é anemia

aplastica. Os estudos descritivos poderaoiden-
tificar possiveis fatores de risco paraa doencaa
fim de se testar hipoteses especificas posterior-
mente. Torna-se urgente realizar um estudo
caso-controle, incluindo centros de diferentes
regides do pais, para que possamos identificar
um perfil da doenca no Brasil.

SUMMARY

SEVERE APLASTIC ANEMIA IN CHILDREN

ASevere Aplastic Anemiais arare disease
that happens in the entire world. Because the
rarity, itis difficult to characterize the features of
the patients that have this disease, and to find
their possible etiological factors.

Pureost. Toreportallcases of severe aplastic
anemiainyoungpeople whowereattendedinthe
hospital and characterize some variables like
age, sex, geographicareaofresidence, etiologies
andsocioeconomicstatus.

MeTHobs. It was done a descriptive analyze
of all pediatric patient’s features (below 18
years) who came to the hospitalin 1979-1993
with severe aplastic anemia based on the
classification proposed for Camitta et al. The
datawere obtained from the hospital recordsin
134 children, and the investigator in 79 families
performedinterviews.

ResuLTs. The age ranged from 2-18 years
(mean 10.89 years). The male to female ratio
was 64:70. Most of the patients came from
urban zone of south Brazil. We did not identify
any etiologic agents in 34% of the cases. Prior
exposure to the agricultural pesticides and
benzene derivative was the most common
etiologic factors that were related. The
household income 0f83.5% ofthe families was
< $65U.5 /capita, and 70.9% of the patient’s
mother did not finish the primary school

ConNcLusioN. In this group, severe aplastic
anemia is more frequent in | | years old girls.
Most of them are the in urban zone of south
Brazil, with low socioeconomic status, and
related prior exposure agricultural pesticides
and benzene derivative. [Rev Assoc Med Bras
2002; 48(3): 263-7].

Key Woros: Severe aplastic anemia. Etiology.

Socioeconomic status. Brazil.
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Tabela 4 - Distribuigio dos

casos que identificaram fatores etioldgicos

Suspeitasetiologicas
Comsuspeitas etiologicas
Semsuspeitas etiologicas
Informagaoignorada
Total

N°depacientes %
12 53
3 29
14 18
79 100

Tabela 5 - Suspeitas etioldgicas dos pacientes com anemia apléstica severa do total de 79 pacientes

Suspeitas etiologicas

Pesticidas Agricolas

Derivados de Benzeno

Cloranfenicol 05
Anticonvulsivante 0l
Mononucleoseinfecciosa 0l
Hepatite 0l

Nimero de pacientes
3

% do total de pacientes
f
14
6
|
|
|

* 1 0 pacientes tiveram suspeitas etiologicas combinadas

Tabela 6 - Distribuicdo da escolaridade materna na populagdo estudada (n = 79)

Nivel de escolaridade

Analfabeto

Primeiro Grauincompleto
Primeiro Grau
SegundoGrau
TerceiroGrau

TOTAL

NO
1l
45
[
05
07

79

%

13,9
57,0
13,9
6,3
89

100

Tabela 7 - Distribuico da renda familiar em saldrio minimo “per capita” na populagio estudada (n = 79)

Renda familiar

< | Salério Minimo/ Capita
2 Salario Minimo/ Capita
Total

NO
66
13
79

%
83,5
16,5
100
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