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SANTOS, Rafaela Carvalho. Aplasia pura de serie vermelha crénica: Estudo
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RESUMO

A Aplasia Pura da Série Vermelha Crénica (APSV) é uma doenga rara, marcada
por anemia grave e pela necessidade frequente de transfusdes, o que reforga
sua importancia clinica. A revisao dos estudos mostra que a base imunoldgica
€ consenso, assim como o uso da ciclosporina como tratamento principal, com
o tacrolimus surgindo como alternativa em casos refratarios. Apesar desses
avancos, ainda existem duvidas sobre os diferentes mecanismos envolvidos e
sobre a variabilidade da resposta terapéutica. Esses pontos indicam a
necessidade de mais pesquisas, especialmente voltadas a identificagcdo de
biomarcadores e ao desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais
eficazes, capazes de melhorar o progndstico e a qualidade de vida dos
pacientes.

Palavras-chave: Hematopoiese. Doengas hematolégicas raras. Terapia
imunossupressora. Transplante de células-tronco. Diagnéstico diferencial.



SANTOS, Rafaela Carvalho. Chronic pure red cell aplasia: study of
pathophysiological mechanisms, diagnosis, and treatment. 2025. X p.
Undergraduate Thesis (Bachelor's Degree in Biomedical Sciences) — Faculdade
de Apucarana — FAP, Apucarana, 2025.

ABSTRACT

Chronic Pure Red Aplasia (PPA) is a rare disease characterized by severe anemia
and the frequent need for transfusions, which reinforces its clinical importance. A
review of studies shows that the immunological basis is a consensus, as is the use of
cyclosporine as the primary treatment, with tacrolimus emerging as an alternative in
refractory cases. Despite these advances, questions remain about the different
mechanisms involved and the variability of the therapeutic response. These points
indicate the need for further research, especially focused on identifying biomarkers
and developing more effective therapeutic strategies capable of improving the
prognosis and quality of life of patients.

Keywords: Hematopoiesis. Rare hematological disorders. Immunosuppressive
therapy. Stem cell transplantation. Differential diagnosis.
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1 FUNDAMENTAGCAO TEORICA

1.1 Aspectos Gerais da Aplasia Pura da Série Vermelha Crénica

A Aplasia Pura da Série Vermelha Crbnica (APSV) configura-se como uma
desordem hematolégica rara e altamente especifica, caracterizada pela faléncia
seletiva na produgcdo de hemacias, sem comprometimento das demais linhagens
hematopoiéticas da medula éssea. Conforme apontado por Means (2016), a APSV
difere fundamentalmente de outras faléncias medulares, como a anemia aplastica,
justamente por preservar as séries granulocitica e megacariocitica, afetando
exclusivamente a linhagem eritroide. Young et al. (2006) corroboram essa distingéo
ao enfatizar que essa seletividade € uma das principais chaves para o diagnostico
preciso da condig¢ao, evitando confusdes com quadros de anemia de outras etiologias.

A manifestagdo clinica da APSV é, em geral, insidiosa e progressiva. O
paciente pode inicialmente ser assintomatico ou apresentar sintomas inespecificos
como fadiga leve, palidez discreta e indisposi¢do. No entanto, com o tempo, como
detalham Means (2016) e Fishman et al. (2021), o quadro evolui para sinais mais
marcantes de anemia, como taquicardia, dispneia aos esforgos e intolerancia a
atividades rotineiras. Esses sintomas, embora comuns a outras anemias, ganham
importancia quando acompanhados de uma reticulocitopenia severa e auséncia de
resposta medular.

Laboratorialmente, o perfil da anemia na APSV é geralmente normocitico e

normocrémico. No entanto, o dado que chama atenc¢éo, segundo Young et al.
(2006), é a reticulocitopenia profunda, indicativa de uma faléncia eritropoiética central.
Essa observagdao €& compartilhada por Means (2016), que reforca que a baixa
producao de reticulécitos representa um marcador funcional direto da disfuncao
eritroide medular. Além disso, o mielograma € considerado o exame confirmatério
mais relevante: nele observa-se a auséncia quase completa de precursores eritroides,
com preservacao das demais linhagens. Esse achado, como defendem ambos os
autores, & um critério essencial para diferenciar a APSV de sindromes
mielodisplasicas, anemias carenciais graves ou outras citopenias.

Do ponto de vista etioléogico, a APSV pode ser classificada em formas

congénitas e adquiridas. A variante congénita, também denominada anemia de



Diamond-Blackfan, é discutida por Fishman et al. (2021) e Means (2016) como um
disturbio do desenvolvimento hematopoiético relacionado a mutagdes genéticas que
afetam proteinas riboss6micas. Essas alteragdes interferem diretamente na sintese
proteica e, consequentemente, na producao eficaz de hemacias desde os primeiros
meses de vida. A apresentacao clinica nesse grupo etario tende a ser mais severa e
precoce, o que frequentemente demanda tratamento continuo desde a infancia.

Por outro lado, a forma adquirida € mais prevalente na populagdo adulta e
apresenta etiologia multifatorial. Fishman et al. (2021) identificam como possiveis
causas infecgdes virais, sobretudo o parvovirus B19, uso de determinados
medicamentos, neoplasias hematoldgicas e doencgas autoimunes. Means (2016)
também acrescenta que, em muitos casos, a origem da APSV permanece idiopatica,
0 que exige uma investigacéo clinica e laboratorial minuciosa. Ambos os autores
defendem a importancia de excluir causas secundarias para definir a melhor

abordagem terapéutica.

O envolvimento do sistema imunoldgico tem recebido destaque como principal
mecanismo fisiopatolégico na APSV adquirida. Conforme defendido por Means
(2016), a hipotese autoimune se baseia na observagéo de que linfécitos T podem
atacar seletivamente os precursores eritroides, suprimindo sua diferenciacido e
maturacdo. Essa visdo é reforcada por Fishman et al. (2021), que descrevem
respostas positivas ao uso de imunossupressores como ciclosporina e
corticosteroides, sugerindo que a modulacdo da imunidade pode restaurar a
eritropoiese em parte dos casos.

Além disso, a APSV pode estar associada a doencas autoimunes e
neoplasicas. Tanto Means (2016) quanto Young et al. (2006) mencionam associagdes
com lupus eritematoso sistémico, timoma e leucemia linfocitica cronica. Nesses
contextos, o tratamento da doencga subjacente pode levar a remissdao hematoldgica,
motivo pelo qual uma abordagem clinica abrangente é indispensavel. Fishman et al.
(2021) alertam ainda para a complexidade diagndstica, uma vez que a apresentagao
pode simular outras causas de anemia refrataria.

Outro aspecto relevante discutido por todos os autores € a evolucéo crénica da
doenca. Em muitos pacientes, a APSV leva a dependéncia transfusional, o que, com
o tempo, resulta em sobrecarga de ferro, necessidade de quelantes e risco de
complicagbes adicionais. Como pontuam Young et al. (2006), a auséncia de
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reticulécitose a persisténcia da anemia sem resposta a terapias convencionais devem
acender um sinal de alerta para a investigacdo de APSV. Ja Means (2016) enfatiza
que o reconhecimento precoce do padrdo hematolégico e o inicio de terapias
imunossupressoras podem evitar a progressao para quadros mais debilitantes.

As opcbes terapéuticas variam conforme a etiologia e a gravidade da
apresentacao clinica. Nos casos autoimunes, Means (2016) recomenda a introdugao
de imunossupressores como primeira linha, estratégia reforgcada por Fishman et al.
(2021), que também destacam o uso de imunoglobulina intravenosa ou antivirais
quando ha evidéncia de infecgao viral. Em casos congénitos, o suporte transfusional
regular e, em alguns casos, o transplante de medula éssea sao alternativas
consideradas. Young et al. (2006) acrescentam que o sucesso terapéutico esta
diretamente relacionado a rapidez do diagndstico e ao tratamento da doenga de base,
quando identificado.

Em sintese, a APSV representa uma condi¢ao clinica de baixa prevaléncia, mas
de alta complexidade diagndstica e terapéutica. A producéo cientifica de Means
(2016), Young et al. (2006) e Fishman et al. (2021) converge ao destacar a importancia
do reconhecimento clinico e laboratorial precoce, da investigagdo etiolégica
abrangente e da adogao de estratégias terapéuticas individualizadas. O entendimento
aprofundado da APSV contribui significativamente para a conduta adequada e para a

melhora do prognéstico e da qualidade de vida dos pacientes afetados.

1.2 Fundamentos Hematol6gicos Relacionados a APSV

A hematopoese € um processo bioldgico essencial que ocorre principalmente
na medula 6ssea e é responsavel pela produgao continua das células sanguineas.
Esse processo tem inicio com as células-tronco hematopoéticas, que possuem
capacidade de autorrenovacdo e de diferenciacdo em todas as linhagens
hematopoiéticas (Hofforand e Moss, 2019). As células-tronco originam os glébulos
vermelhos, globulos brancos e plaquetas, sendo fundamentais para a manutengéo do
equilibrio hematoldgico. Segundo Hoffbrand e Moss (2019), esse sistema € altamente
regulado por sinais moleculares e celulares que garantem uma producao ajustada as
necessidades do organismo.

A diferenciacao da linhagem eritroide, chamada eritropoese, € um dos ramos

da hematopoese. Esse processo é regulado por fatores tréficos, sinais moleculares e,
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principalmente, pela eritropoetina, uma glicoproteina produzida predominantemente
pelos rins (Kaushansky et al., 2018). De acordo com Kaushansky et al. (2018), a
eritropoetina € sintetizada em resposta a hipdxia tecidual e age diretamente nos
precursores eritroides da medula éssea, promovendo sua proliferagéo e diferenciagao.
Além disso, Hoffbrand e Moss (2019), destacam que a eritropoetina atua impedindo a
apoptose dessas células, assegurando a continuidade da produgao eritroide.

Durante a eritropoese, os precursores eritroides evoluem do estagio de
proeritroblasto até se tornarem reticulécitos, que sdo liberados na circulacdo e
completam sua maturagdo em eritrécitos funcionais. Essa sequéncia depende da
atuacao eficaz da eritropoetina e do microambiente medular (Hoffbrand e Moss, 2019).
Conforme Kaushansky et al. (2018), essa maturagcdo pode ser influenciada por
deficiéncias nutricionais e disfungcdes hormonais, o que reforca a importancia da
regulacéo sistémica no processo.

Na Aplasia Pura da Série Vermelha (APSV), ha uma interrupcao seletiva na
eritropoese. Somente a linhagem eritroide é afetada, enquanto as linhagens mieloide
e megacariocitica permanecem preservadas (Yokota et al., 2022). Esse padrao pode
ser identificado por meio do mielograma, que revela auséncia de precursores
eritroides, mas com presenga normal das demais células hematopoiéticas. Essa
caracteristica diferencia a APSV de outras faléncias hematoldgicas, como a anemia
aplastica, em que todas as linhagens estao comprometidas (Yokota et al., 2022).

A fisiopatologia da APSV envolve, em muitos casos, mecanismos imunoldgicos.
Linfécitos T citotdxicos ativados podem atacar seletivamente os precursores
eritroides, causando sua destruicdo ou impedindo sua diferenciacédo (Sakurai;
Yoshimura, 2021). Além disso, conforme descrevem Sakurai e Yoshimura (2021),
autoanticorpos também podem estar presentes e contribuir para a supressao eritroide,
caracterizando uma resposta imune humoral associada. Esses achados sugerem que
a APSV pode representar uma forma de desregulagdo imune direcionada
especificamente a série vermelha.

Agentes infecciosos, como o parvovirus B19, também podem desencadear a
APSV. Esse virus possui tropismo pelos precursores eritroides e interfere diretamente
em sua replicagao (Yamamoto et al., 2020). De acordo com Yamamoto et al. (2020),
a infecgdo pelo parvovirusB19 pode causar uma crise eritroide transitoria em

individuos saudaveis, mas em pacientes imunocomprometidos ou com
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hemoglobinopatias, pode evoluir para uma forma crénica de APSV. Esse mecanismo
viral representa uma causa secundaria bem estabelecida.

O diagndstico adequado da APSV depende da compreensdo desses
fundamentos hematoldgicos. A exclusao de outras causas de anemia e a confirmagéao
da auséncia seletiva de precursores eritroides sdo etapas fundamentais para a
definicdo diagnodstica (Yokota et al., 2022). Além disso, como ressaltam Hoffbrand e
Moss (2019), a investigacdo deve incluir testes imunoldgicos e virolégicos para
identificar causas subjacentes.

O tratamento varia conforme a etiologia da APSV. Em casos de origem
autoimune, utilizam-se terapias imunossupressoras como corticosteroides,
ciclosporina ou imunoglobulina intravenosa (Yokota et al., 2022). Ja em casos
secundarios, como os causados por infecgdes ou medicamentos, a conduta deve
priorizar a remocao do fator desencadeante (Yokota et al., 2022). Em todos os
cenarios, a compreensao detalhada da eritropoese e da agao da eritropoetina é

essencial para orientar o manejo terapéutico.

1.3 Mecanismos Fisiopatolégicos Envolvidos na APSV Crénica

A Aplasia Pura da Série Vermelha Crbnica (APSV) é uma condicdo rara
caracterizada pela faléncia seletiva da producao de eritrocitos na medula 6ssea, sem
afetar significativamente as outras linhagens hematopoéticas, como leucocitos e
plaquetas. Segundo Young (2018), essa caracteristica especifica provoca anemia
intensa e reticulocitopenia, enquanto o numero das outras ceélulas sanguineas
permanece normal. Esse perfil clinico ja sugere um comprometimento exclusivo da
linhagem eritroide.

O entendimento da fisiopatologia da APSV é fundamental para o manejo clinico,
uma vez que a doenga pode se desenvolver por diferentes mecanismos. Entre as
causas principais, destacam-se as imunoldgicas, infecciosas, medicamentosas e, em
menor grau, as genéticas (Sakuray; Yoshimuro, 2021). No contexto da forma crénica,
0 componente autoimune é o mais prevalente, com linfécitos T citotéxicos atacando
diretamente os precursores eritroides e prejudicando sua capacidade de maturacgao.

Além da acéao dos linfécitos T, a presenca de autoanticorpos pode contribuir
para a patogénese da APSV. Esses anticorpos interferem em etapas criticas da
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eritropoese, bloqueando a ligacao de fatores de crescimento aos receptores celulares
dos progenitores eritroides (Kaushansky et al., 2018). Kaushansky et al. (2018)
ressaltam que essa interferéncia impede o estimulo necessario para a progressao da
maturacéo eritroide, favorecendo o desenvolvimento da aplasia.

As infecgbes virais também desempenham papel importante na APSV,
especialmente a infecgao pelo parvovirus B19. Esse virus tem tropismo especifico
pelas células progenitoras eritroides e, ao infecta-las, bloqueia sua multiplicagéo
(Yamamoto et al., 2020). Yamamoto et al. (2020) explicam que, em pacientes
imunocompetentes, a infecgdo costuma ser autolimitada, mas em individuos com
doengas hematologicas ou imunossupressao, o virus pode instaurar ou agravar uma
APSYV crénica persistente.

Além dos mecanismos imunolégicos e infecciosos, algumas medicagdes estao
associadas a APSV. Farmacos como isoniazida, fenitoina e cloranfenicol podem
provocar reagdes adversas que afetam seletivamente a linhagem eritroide (Yokoto et
al., 2022). Conforme destacam Yokoto et al. (2022), embora o mecanismo precise ser
melhor esclarecido, essas drogas podem desencadear respostas imunes mediadas
por hipersensibilidade ou toxicidade direta contra as células progenitoras eritroides.

A APSV pode estar associada ainda a outras doencgas sistémicas, como o lupus
eritematoso sistémico, ou a neoplasias do timo, em especial o timoma. Nesses casos,
a aplasia surge como manifestagdo secundaria da doenga subjacente, exigindo o
tratamento dessa condigao para permitir a recuperagcao da eritropoese (Sakurai;
Yoshimura, 2021). Essa associagcao reforca a necessidade de uma investigacao
clinica detalhada diante do diagnéstico de APSV.

Mais raramente, formas hereditarias ou resistentes da APSV tém sido
vinculadas a alteragbes genéticas. Young (2018) aponta que mutagdes em genes
relacionados a regulagcdo da hematopoese ou da resposta imune podem predispor ao
desenvolvimento da doenca. Embora o conhecimento sobre essas variantes ainda
seja incipiente, essas descobertas abrem portas para diagnésticos mais precisos e
abordagens terapéuticas personalizadas.

A compreensdo desses multiplos mecanismos fisiopatoldgicos € vital para
orientar o tratamento da APSV. Em casos de etiologia imunoldgica,
imunossupressores como ciclosporina e corticosteroidessdo geralmente eficazes
(Yokoto et al., 2022). Ja para formas secundarias, como as induzidas por

medicamentos ou neoplasias, a resolugdo da causa subjacente é essencial para a
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reversao da aplasia. Assim, o conhecimento aprofundado da fisiopatologia contribui

diretamente para o sucesso clinico a longo prazo.

1.4 Critérios Diagnésticos e Métodos de Investigagao Laboratorial

O diagnostico da Aplasia Pura da Série Vermelha Cronica (APSV) exige uma
abordagem cuidadosa, pois € uma condi¢ao rara e pode se apresentar de forma
semelhante a outras anemias. Young (2018) ressalta que os sintomas classicos da
anemia, como cansago, palidez, tontura e taquicardia, sdo comuns na APSV. A
auséncia de sinais de comprometimento das outras linhagens hematopoiéticas é um
ponto fundamental que ja orienta para a suspeita dessa condicao especifica.

O hemograma completo € o exame inicial mais utilizado na investigagcao da
APSV. Kaushansky et al. (2018) explicam que, neste exame, observa-se uma anemia
normocitica e normocrémica, acompanhada de reticulocitopenia significativa, um dado
caracteristico da doenca. A baixa contagem de reticulécitos indica que a medula éssea
nao esta conseguindo produzir adequadamente os glébulos vermelhos, o que difere
de outras anemias em que a medula costuma aumentar a produg¢ao para compensar
a perda.

Para confirmar a suspeita de APSV, o mielograma é um exame indispensavel,
pois permite visualizar diretamente a atividade da medula 6ssea. Sakuray e Yoshimura
(2021) destacam que o achado tipico € a auséncia ou redugao dos precursores
eritroides, enquanto as outras linhagens, como a granulocitica e a megacariocitica,
permanecem normais. A bidépsia de medula dssea pode ser necessaria para avaliar a
celularidade e excluir outras alteragdes estruturais, como infiltragdes ou fibrose.

Além dos exames morfolégicos, € importante realizar investigagdes para
causas secundarias da APSV. Yamamoto et al. (2020) indicam que a sorologia para
Parvovirus B19 é um dos primeiros testes solicitados, especialmente em casos de
anemia aguda ou em pacientes imunossuprimidos. Esse virus tem afinidade pelos
precursores eritroides e pode bloquea-los, causando uma supressao transitoria ou
persistente da eritropoese.

Nos casos em que ha suspeita de origem autoimune, exames imunoldgicos sao
fundamentais. Yokota et al. (2022) afirmam que testes como fator antinuclear (FAN),
anticorpos anti-DNA e dosagem de imunoglobulinas ajudam a identificar doencgas
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autoimunes associadas, como o lupus eritematoso sistémico. A deteccdo de
autoanticorpos contra precursores eritroides reforca o papel da imunidade na doenca.

A investigacdo pode incluir também exames de imagem, como tomografia de
torax, para a detecgao de timomas, neoplasias do timo frequentemente associadas a
APSV. A identificagao precoce desse tumor € importante, pois sua remogao cirurgica
pode levar a remissao do quadro hematoldgico. Essa abordagem é fundamental para
0 sucesso terapéutico.

Em casos crénicos, refratarios ou em pacientes jovens, pode ser indicada a
realizagédo de testes genéticos para identificar mutagdes que afetam a hematopoese
ou a resposta imune. Young (2018) destaca que, embora esses testes ainda nao
facam parte da rotina, estdo ganhando espag¢o na medicina personalizada, permitindo
tratamentos mais direcionados.

Assim, o diagndéstico da APSV crbnica depende de uma avaliagao integrada
entre exames clinicos, hematoldgicos, imunoldgicos e, em alguns casos, genéticos.
Young (2018), Kaushansky et al. (2018), Sakuray e Yoshimura (2021), Yamamoto et
al. (2020) e Yokota et al. (2022) concordam que essa estratégia abrangente é
essencial para confirmar o diagnéstico, descartar outras causas e permitir um
tratamento eficaz e personalizado para cada paciente.

1.5 Formas de Tratamento da APSV

O tratamento da Aplasia Pura da Série Vermelha Crénica (APSV) envolve
estratégias terapéuticas que devem ser cuidadosamente adaptadas a etiologia, a
gravidade da anemia e as condig¢des clinicas especificas de cada paciente. Conforme
Yamamoto et al. (2020), quando a APSV tem origem infecciosa, como na infeccéo
pelo parvovirus B19, o tratamento costuma ser mais direto. Em pacientes
imunocompetentes, a producao eritrocitaria tende a se restabelecer espontaneamente
apos a eliminacgao viral. No entanto, em individuos imunossuprimidos, € necessaria a
utilizacdo de imunoglobulina intravenosa, que tem demonstrado eficacia para eliminar
0 Vvirus e recuperar a eritropoese.

Nas formas idiopaticas ou autoimunes da APSV, que sdo as mais frequentes,
Yokoto et al. (2022) afirmam que o tratamento é focado na modulagédo da resposta
imunoldgica, visto que a destruigdo ou inibigdo dos precursores eritroides esta

relacionada a mecanismos autoimunes. Corticosteroides, como a prednisona, séo
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geralmente a primeira linha terapéutica utilizada, com boa resposta inicial. Entretanto,
as taxas de recidiva apds a retirada do medicamento séo altas, o que muitas vezes
exige esquemas de manutengéo ou uso de medicamentos alternativos.

Quando o uso prolongado de corticosteroides nao é possivel ou nédo € eficaz,
outras opgdes terapéuticas sao indicadas. Young (2018) destaca a ciclosporina A
como um imunossupressor importante, capaz de inibir a ativagao de linfocitos T, sendo
uma alternativa valiosa. Em casos refratarios, o tratamento pode incluir rituximabe,
anticorpos antitimécitos (ATG) ou até mesmo transplante de células tronco
hematopoiéticas. Essas opgdes sdo especialmente consideradas para pacientes
jovens ou com evolugao agressiva da doenca.

A presenca de timoma em adultos com APSV é um aspecto importante a ser
considerado. Sakurai e Yoshimura (2021) destacam que o tratamento cirurgico do
timoma é essencial, pois a remog¢ao do tumor pode levar a remissao parcial ou total
da aplasia. Além disso, a cirurgia ajuda a eliminar a fonte do estimulo imunolégico
andémalo e melhora a resposta aos tratamentos imunossupressores subsequentes.
Por isso, exames de imagem, como a tomografia de térax, sdo recomendados mesmo
quando ndo ha sintomas clinicos evidentes.

Durante o tratamento da APSV, as transfusdes de concentrado de hemacias
sdo frequentemente necessarias, especialmente nas fases iniciais ou durante
recaidas, conforme salientam Kaushansky et al. (2018). O uso crdnico dessas
transfusdes pode causar sobrecarga de ferro, um risco importante que demanda
monitoramento constante. Em alguns casos, recomenda-se o uso de quelantes de
ferro para prevenir complicagdes relacionadas ao acumulo excessivo de ferro, como
disfungdes hepaticas, cardiacas e enddcrinas.

Por fim, o acompanhamento regular do paciente € fundamental para o sucesso
do tratamento da APSV. Yokota et al. (2022) enfatizam a importancia de consultas
frequentes e monitoramento laboratorial cuidadoso, incluindo hemograma e
reticulécitos, para avaliar a resposta ao tratamento. Também destacam a necessidade
de vigilancia dos efeitos adversos dos imunossupressores e a detec¢ao precoce de
possiveis recaidas. Esse cuidado continuo possibilita o ajuste terapéutico necessario
para otimizar a qualidade de vida do paciente.

Dessa forma, o tratamento da APSV crénica exige uma combinacéo integrada
de terapias especificas, suporte clinico e monitoramento constante. Young (2018)

reforca que a escolha da melhor estratégia terapéutica depende de fatores como a
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causa subjacente, o estado imunologico, comorbidades e resposta individual ao
tratamento inicial. Além disso, Kaushansky et al. (2018) ressaltam que os avangos no
conhecimento da fisiopatologia e o desenvolvimento de terapias imunologicas
modernas ampliam as perspectivas de controle da doenga e até mesmo de remissao

para muitos pacientes.
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APLASIA PURA DA SERIE VERMELHA CRONICA: ESTUDO DOS MECANISMOS

FISIOPATOLOGICOS, CRITERIOS DIAGNOSTICOS E INTERVENGCOES
TERAPEUTICAS

SANTOS CARVALHO, R."
CALIXTO-CAMPQS, C. 2.

RESUMO

A Aplasia Pura da Série Vermelha Crénica (APSV) € uma doenga rara, marcada por
anemia grave e pela necessidade frequente de transfusdes, o que reforga sua
importancia clinica. A revisdo dos estudos mostra que a base imunoldgica é consenso,
assim como o uso da ciclosporina como tratamento principal, com o tacrolimus
surgindo como alternativa em casos refratarios. Apesar desses avangos, ainda
existem duvidas sobre os diferentes mecanismos envolvidos e sobre a variabilidade
da resposta terapéutica. Esses pontos indicam a necessidade de mais pesquisas,
especialmente voltadas a identificacdo de biomarcadores e ao desenvolvimento de
estratégias terapéuticas mais eficazes, capazes de melhorar o progndéstico e a
qualidade de vida dos pacientes.

Palavras-chave: Hematopoiese. Doengas hematolégicas raras. Terapia
imunossupressora. Transplante de células-tronco. Diagnéstico diferencial.

ABSTRACT

Chronic Pure Red Aplasia (PPA) is a rare disease characterized by severe anemia and
the frequent need for transfusions, which reinforces its clinical importance. A review of
studies shows that the immunological basis is a consensus, as is the use of
cyclosporine as the primary treatment, with tacrolimus emerging as an alternative in
refractory cases. Despite these advances, questions remain about the different
mechanisms involved and the variability of the therapeutic response. These points
indicate the need for further research, especially focused on identifying biomarkers and
developing more effective therapeutic strategies capable of improving the prognosis
and quality of life of patients.

Keywords: Hematopoiesis. Rare hematological disorders. Immunosuppressive

therapy.
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INTRODUGAO

A aplasia pura da série vermelha (APSV) é uma condi¢gao hematolégica rara,
potencialmente grave e de dificil manejo clinico, caracterizada pela faléncia seletiva
da linhagem eritroide na medula 6ssea. Nessa condig&o, observa-se uma acentuada
anemia associada a reticulocitopenia, com preservagdo das demais séries
hematopoiéticas, como as linhagens granulocitica e megacariocitica (Fisch;
Handgretinger; Schaefer, 2000; Kaushansky et al., 2018). O primeiro relato clinico da
doenca foi realizado por Paul Kaznelson em 1922, sendo posteriormente reconhecida
e mais bem descrita como uma condicdo clinica especifica. Desde entdo, o
entendimento acerca de sua fisiopatologia e abordagem terapéutica tem evoluido de
forma gradual, dado o numero reduzido de casos e a diversidade de apresentagdes
(Means, 2016; Hoffman et al., 2021).

A APSV pode ocorrer em qualquer faixa etaria e é classificada em formas
congénitas e adquiridas. As formas adquiridas, por sua vez, dividem-se em agudas e
cronicas. A forma aguda, frequentemente transitéria, pode ser desencadeada por
infeccbes virais, como parvovirus B19 ou hepatite, bem como pelo uso de
determinados farmacos (Means, 2016; Hofforand; Moss, 2019). Ja a forma crénica
apresenta evolugao prolongada e costuma estar associada a disturbios imunoldgicos,
sendo mais complexa do ponto de vista clinico e terapéutico (Young, 2018). Estudos
indicam que, na forma crbnica, a resposta imunolégica mediada por linfécitos T
citotoxicos ou células natural killer (NK) leva a destruicado seletiva dos precursores
eritroides, além da possivel atuacdo de autoanticorpos contra eritroblastos ou
eritropoetina (Sakurai; Yoshimura, 2021; Yamamoto et al., 2020).

A etiologia da APSV é diversa e pode incluir fatores congénitos, como na
sindrome de Diamond-Blackfan, além de causas infecciosas, autoimunes, neoplasicas
ou idiopaticas (Hoffbrand; Moss, 2019; Kaushansky et al., 2018). Casos secundarios
a timoma, leucemia linfocitica crénica e doengas autoimunes sistémicas, como lupus
eritematoso sistémico, também estdo descritos na literatura (Young, 2018; Hoffman et
al., 2021). O desafio clinico reside na baixa frequéncia da doenga, o que dificulta tanto
o diagndstico precoce quanto a padronizacédo de condutas terapéuticas. Intervencoes

como terapia imunossupressora, uso de ciclosporina ou globulina antitimécito, e até
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transplante de células-tronco hematopoiéticas podem ser indicadas em casos
refratarios (Yaushansky et al., 2018; Yokota et al., 2022).

Diante da escassez de diretrizes clinicas especificas e do impacto significativo
da APSV crbnica sobre a qualidade de vida dos pacientes, torna-se essencial o
aprofundamento do conhecimento cientifico sobre seus mecanismos fisiopatoldgicos,
critérios diagnosticos e estratégias terapéuticas. Conforme apontam Kaushansky et
al. (2018), a combinagdo entre exames laboratoriais, biopsia de medula d6ssea e
exclusdo de outras causas de anemia sao fundamentais para o diagnostico. A reviséo
de literatura conduzida por Hoffman et al. (2021) e Young (2018) também destaca a
importancia do entendimento imunoldgico da doenga como base para intervengdes
terapéuticas mais eficazes.

A escolha do tema deste trabalho foi motivada por uma experiéncia pessoal
significativa da autora. O diagndstico da APSV em uma sobrinha, ainda na inféncia,
teve forte impacto emocional e despertou a necessidade de compreender mais
profundamente essa condi¢do. A vivéncia direta com a rotina hospitalar e os desafios
enfrentados no acompanhamento da paciente despertaram o interesse pela
investigacao cientifica da doenga. O contato continuo com as limitagdes terapéuticas
e a busca por informacdes consistentes estimularam a constru¢cao deste estudo, com
0 objetivo de transformar uma vivéncia dolorosa em uma contribuicdo académica
relevante.

Para a autora, a elaboragdo deste trabalho representa ndo apenas o
cumprimento de um requisito curricular, mas também uma oportunidade de aprofundar
conhecimentos tedricos e aplica-los a pratica biomédica. Ao reunir autores como
Fisch, Handgretinger e Schaefer (2000), Kaushansky et al. (2018), Hoffman et al.
(2021), entre outros, pretende-se oferecer uma visao abrangente e atualizada sobre a
APSV crénica. A experiéncia pessoal se soma a revisao critica da literatura para
fornecer subsidios que contribuam com a formacgao de profissionais mais sensiveis,
preparados e comprometidos com a abordagem de doengas hematoldgicas raras e

complexas.
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OBJETIVOS

Dessa forma, este estudo tem como objetivo geral analisar os aspectos
fisiopatoldgicos da Aplasia Pura da Série Vermelha Crbnica e suas correlagdes com
os métodos diagndsticos e as intervencdes terapéuticas disponiveis na pratica
biomédica. Mais especificamente, busca-se investigar os mecanismos imunes e
celulares envolvidos na destruicdo seletiva da linhagem eritroide, identificar os
exames laboratoriais essenciais para o diagnostico preciso da APSVC, avaliar o papel
dos imunossupressores, terapias biolégicas e do transplante como opgbdes de
tratamento, além de discutir avangos recentes e perspectivas terapéuticas com base

em literatura cientifica atualizada.
METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa com abordagem qualitativa, a qual permite a
compreensao aprofundada de fenébmenos complexos por meio da analise de dados
nao numéricos. Segundo Minayo (2001), esse tipo de abordagem é adequado quando
se busca interpretar significados, relagdes e contextos. Para Turato (2003), a pesquisa
qualitativa valoriza a subjetividade e a complexidade das interagdes na area da saude,
sendo especialmente util em estudos que envolvem multiplas dimensodes clinicas e
bioldgicas.

A metodologia utilizada é uma revisao integrativa, que tem por finalidade reunir
e sintetizar os resultados de pesquisas ja publicadas, oferecendo uma visédo
abrangente do tema investigado. De acordo com Mendes et al. (2008), esse tipo de
revisdo permite a integragdo de conhecimentos sobre diferentes enfoques
metodoldgicos. Souza, Silva e Carvalho (2010) complementam que a revisao
integrativa contribui para a formulagao de diretrizes clinicas e o aperfeicoamento da

pratica profissional.
RESULTADOS E DISCUSSAO

Nesta revisao foram identificados diferentes estudos sobre a Aplasia Pura da
Série Vermelha (APSV). Esses trabalhos abordam aspectos clinicos, fisiopatoldgicos,
diagndsticos e terapéuticos da doenga. Para facilitar a visualizagdo, os principais
achados foram organizados no quadro 1.



ciclosporina e ATG

Autor/Ano Objetivo/Natureza | Metodologia Principais Resultados
do Estudo

Ahn & Young Avaliar a eficicia da | Revisdo e analise A ciclosporina foi

(2008) imunossupressao clinica de casos eficaz na maioria dos
na APSV tratados com pacientes, sendo o

farmaco de primeira
escolha

Hirokawa et al.
(2019)

Revisar estratégias
terapéuticas atuais

Estudo de coorte e
revisdo sistematica

Ciclosporina apresenta
melhor resposta
sustentada; tacrolimus
util em casos
refratarios.

Yamamoto et
al. (2020)

Descrever a
associacao entre
parvovirus B19 e
APSV

Revisao de casos
clinicos

Parvovirus B19 pode
induzir APSV; resposta
positiva ao uso de
imunoglobulina IV.

Yokota et al.

Avaliar tacrolimus

Série de casos

Tacrolimus foi eficaz
em pacientes que nao

(2022) em APSV refrataria | clinicos responderam a
ciclosporina.
Fonte: Elaborado pela autora, 2025
Quadro 2 — Mecanismos fisiopatolégicos envolvidos na APSV
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Mecanismos

Descricéo

Resposta Imune Celular

Atividade de linfécitos T CD8+ citotdxicos contra precursores
eritroides (Sakurai; Yoshimura, 2021).

Resposta Imune Humoral

Producdo de autoanticorpos que bloqueiam fatores de
crescimento eritroides (Kaushansky et al., 2018).

Infecgbes Virais

Parvovirus B19 atinge progenitores eritroides, bloqueando a
eritropoese (Yamamoto et al., 2020).

Microambiente Medular

Desregulagao de citocinas e apoptose de precursores eritroides
(Luzzatto; Risitano, 2018).

Diversos autores Dessypris et al., (1984); Brown; Young, (1996); Sugimori et

Fonte: Elaborado pela autora, 2025

al., (2014); Kaushansky et al., 2018; Luzzatto; Risitano, (2018), demonstraram que a

APSV envolve mecanismos imunolégicos combinados, incluindo a destruicdo de

precursores eritroides por linfécitos T CD8+, o bloqueio mediado por autoanticorpos e

alteragdes no microambiente medular. Esses achados reforcam que a fisiopatologia
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da doenga nao decorre de um unico processo, mas da interagdo complexa entre

fatores celulares e humorais que comprometem a eritropoiese.

Quadro 3 — Principais achados laboratoriais.

Exame/Marcador Achados Caracteristicos

Hemograma Anemia normocitica normocroémica com reticulocitopenia
profunda.

Mielograma Auséncia seletiva de precursores eritroides e preservacao das

demais linhagens.

Sorologia Deteccdo de Parvovirus B19 em casos infecciosos; FAN e anti-DNA
em causas autoimunes.

Imagem (TC de térax) Identificacdo de timoma associado a APSV.

Testes Genéticos Investigacdo de mutacdes em casos refratarios ou congénitos.

Fonte: Elaborado pela autora, 2025

A reticulocitopenia persistente, associada a auséncia seletiva de precursores
eritroides na medula, é considerada um dos principais critérios diagndsticos da APSV
(Hoffbrand; Moss, 2019; Means, 2019; 2021). Estudos complementares, como a
pesquisa de autoanticorpos e sorologias, também sédo recomendados (Sawada et al.,
2008; Clark et al., 2016). Além disso, exames de imagem podem identificar
associagdes com timoma ou infec¢des virais, como o parvovirus B19 (Yamamoto et
al., 2020; Sakurai; Yoshimura, 2021).

Casos especificos, como os descritos por Yamamoto et al. (2020) e Sakurai e
Yoshimura (2021), mostram que exames de imagem também podem ser necessarios

para investigar associagdes com timomas.
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Quadro 4 — Terapias utilizadas no tratamento da APSV e tempo de aplicagcéo

Terapia Descricdo/Indicacdo Tempo de Aplicacdo/Resposta
Corticosteroides Primeira linha em casos Resposta inicial em 4 a 6 semanas
(Prednisona) autoimunes
Ciclosporina A Droga imunossupressora padrdao | Melhora hematolégicaem 1 a 3
para APSV meses
Tacrolimus Alternativa para casos refratarios | Resposta observada entre 2 e 4
a ciclosporina meses
Imunoglobulina Indicada para APSV associada a Resposta rapida, geralmente em até
Intravenosa (IVIG) | infec¢do viral 2 semanas
Transplante de Casos graves e refratarios Remissdo completa em 6 a 12 meses
Células-Tronco em casos bem-sucedidos

Fonte: Elaborado pela autora, 2025

A ciclosporina é amplamente reconhecida como a principal droga de escolha
para o tratamento da APSV, descrita por Ahn e Young (2008), confirmada por Fishman
et al. (2021) e reforgcada em revisdes recentes (Hirokawa et al., 2019; Yokota et al.,
2022). Em casos refratarios, o tacrolimus tem mostrado bons resultados (Hirokawa et
al., 2012). Além da imunossupressao, 0 manejo deve considerar causas secundarias,
como infecgbes virais e timoma, nas quais o tratamento especifico — antivirais ou
timectomia — mostrou-se decisivo para a melhora clinica (Yamamoto et al., 2020;
Sakurai; Yoshimura, 2021). Clark et al. (2020) destacam que a resposta terapéutica é
variavel, reforcando que a conduta deve ser individualizada. Nesse sentido, Means
(2021) sintetiza o consenso ao defender que a APSV é uma doenca de base imune,
confirmada por estudo da medula 6ssea, tratada preferencialmente com ciclosporina,
mas que requer abordagem etiolégica sempre que possivel.

Portanto, a discussado integrada dos estudos evidencia que a APSV é uma
doenga de origem predominantemente imune, confirmada pelo exame de medula
Ossea e frequentemente associada a causas secundarias, como lupus, timoma e
infecgcbes virais (Means; Dessypris, 1992; Sawada et al., 2008; Clark et al., 2016;
Yamamoto et al., 2020; Sakurai; Yoshimura, 2021). Ha consenso entre os autores de
que a ciclosporina constitui a terapia padrao, embora alternativas como o tacrolimus
tenham papel em casos refratarios (Ahn; Young, 2008; Hirokawa et al., 2012; Fishman
et al., 2021; Yokota et al., 2022). As divergéncias concentram-se na explicagcao dos

mecanismos fisiopatoldgicos e na variabilidade da resposta terapéutica, o que reforga
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a necessidade de novos estudos para identificar biomarcadores de progndstico e
estratégias mais eficazes para pacientes refratarios.

Os pontos de consenso entre os autores sao claros: a APSV é uma doenca de
base imune, deve ser confirmada com estudo da medula éssea, e a ciclosporina € o
tratamento mais utilizado. As diferengcas aparecem principalmente na explicagdo dos
mecanismos fisiopatoldgicos, ja que alguns defendem o papel das células T, outros o
papel dos anticorpos, e alguns ainda destacam o microambiente medular. Além disso,
a resposta terapéutica nao é uniforme, o que reforgca a necessidade de estudos mais
robustos para definir critérios de resposta, identificar biomarcadores e comparar

tratamentos.

CONCLUSAO

A Aplasia Pura da Série Vermelha Crénica (APSV) é uma doencga rara, mas de
grande impacto para quem € diagnosticado, ja que provoca anemia severa e muitas
vezes torna o paciente dependente de transfusdes. Ao longo deste trabalho foi
possivel entender melhor como a doenga acontece, como pode ser identificada nos
exames e quais sao as formas de tratamento que existem atualmente. Os estudos
mostraram que a APSV pode ter diferentes causas, como alteragdes no sistema
imunoldgico, estar relacionada a outras doengas, como timomas e infec¢des virais.
Por isso, o diagnostico precisa ser feito com bastante cuidado, utilizando exames
laboratoriais e avaliagdo da medula dssea, para que nao seja confundida com outras
anemias. Essa investigagcao detalhada é essencial para que o tratamento seja indicado
de forma mais correta.

Dessa forma, fica claro que a APSV, mesmo sendo uma condi¢ao rara, exige
atencao tanto da area médica quanto da pesquisa cientifica. Novos estudos e avancos
terapéuticos sdo importantes para garantir diagndsticos cada vez mais rapidos e
tratamentos mais eficazes, oferecendo aos pacientes melhores perspectivas de

qualidade de vida.
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