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RESUMO

Introducédo: Aplasia medular € uma doenca rara definida por
uma faléncia da hematopoiese e um quadro de pancitopenia.
A enfermidade pode ser desencadeada por causas
congénitas ou adquiridas, entre as quais podemos destacar
as drogas, como o Cloranfenicol que se distingue por ser um
agente mielossupressor, sobre o DNA mitocondrial,
ocasionando a falha da hematopoiese. Objetivo: Descrever
associacdes entre o Cloranfenicol e a Anemia Aplastica,
tendo em vista a explanacdo da doenca como forma de
divulgacdo e conscientizacdo, bem como a abordagem da
associacao farmaco - doenca. Material e Métodos: Trata-se
de um estudo de revisdo bibliografica de carater exploratorio
descritivo. Foram realizadas pesquisas através de livros,
artigos cientificos, jornais especializados e revistas
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cientificas e bases de dados para pesquisas (Scielo,
Pubmed e Lilacs). Resultado: A toxicidade do Cloranfenicol
para o tecido hematopoiético apesar de rara, porém severa,
baseia-se na imensa diversidade genética, susceptibilidade
individual assim como o metabolismo das bactérias
intestinais, podem acarretar em uma diferente patogénese
do Cloranfenicol na Anemia Aplastica. Conclusdo: Mediante
os diversos casos de Anemia Aplastica ocasionados pelo
uso do Cloranfenicol descritos na literatura e por meio da
orientagdo de sua bula sobre os possiveis riscos de
desenvolvimento de discrasias sanguineas, a utilizacdo do
mesmo deve ser sempre através da avaliacdo do risco-
beneficio a ser trazido para o paciente. Porém ha uma
necessidade de estudos atuais e novas pesquisas com
técnicas modernas para um melhor aprofundamento da

associacao do Cloranfenicol com esta moléstia.

Palavras-chave: Consumo; geracdo; sustentabilidade;
construcionismo.

BONE MARROW  APLASIA LINKED TO THE
ADMINISTRATION OF CHLORAMPHENICOL

ABSTRACT

Aplastic marrow is a rare disease defined by a failure of
hematopoiesis and pancytopenia. The disease can be
triggered by congenital or acquired causes, among which we
can highlight the drugs like chloramphenicol which is
distinguished by being a myelosuppressive agent on the
mitochondrial DNA, causing the failure of hematopoiesis.
Objective: To describe associations between
Chloramphenicol and Aplastic Anemia with a view to the
discussion of the disease as a means of dissemination and
awareness, as well as the approach to drug association -

disease. Material and Methods: This is a bibliographic review
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of descriptive exploratory. surveys were conducted through
books, scientific articles, specialized journals and scientific
journals and databases for research (Scielo, Pubmed and
Lilacs). Results: The toxicity of chloramphenicol for
hematopoietic tissue although rare, but severe, based on the
vast genetic diversity, individual susceptibility as well as the
metabolism of intestinal bacteria, can result in a different
chloramphenicol in the pathogenesis of aplastic anemia.
Conclusion: Through the many cases of Aplastic Anemia
caused by the use of chloramphenicol in the literature and
through the guidance of his label about the possible risks of
development of blood dyscrasias, its use should always be
through the risk-benefit assessment be brought to the
patient. But there is a need for current studies and new
research with modern techniques for better understanding of
Chloramphenicol association with this disease.

Keywords: Medullary aplasia, Chloramphenicol, pancytopenia.




1. INTRODUCAO

A aplasia de medula 6ssea, ou
anemia aplastica (AA), é uma doenca
incomum e caracteriza-se por um
quadro de pancitopenia (diminuicao
das linhagens de células sanguineas),
que pode iniciar-se no sangue
periférico, resultando em uma
sindrome de faléncia da medula
Ossea. Esta enfermidade pode ser
desencadeada por causas congénitas
(inato) ou adquiridas (contraido). Entre
as principais causas da doenca,
podemos destacar: viroses, drogas,
exposicdo a radiacfes ionizantes,
agentes
(TORDECILLA et al., 2003; CAZARIN,
2005; MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

quimicos e fisicos

2. METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de
um estudo de revisdo bibliogréfica, de
carater exploratério descritivo. Foram
realizadas pesquisas em livros, artigos
cientificos, jornais  especializados
(Jornal Brasileiro de Patologia e
Medicina Laboratorial, Sao Paulo
Medical Jornal), revistas cientificas
(Blood,

Revista Brasileira de

130

Entre as drogas mais relatadas
(BRUTON, LAZO,
PARKER, 2007; WILLIAMS, 1998), o

Cloranfenicol apresenta expressivos

na literatura

relatos por instigar a AA. Este
medicamento € um antibidtico de
amplo espectro, mielossupressor em
altas doses com efeito sobre o DNA
mitocondrial, tornando-se ilicito em
paises desenvolvidos. A ocorréncia de
aplasia medular manifesta-se de forma
idiossincratica, com reacdo peculiar
dependendo da
genética de cada individuo (THOMAS,
STORB, 1984; BUTLLETI, 2001,
MARTINS, SCHMITZ, 2007,
MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

predisposicao

Hematologia e Hemoterapia), livros de
Hematologia e Farmacologia, sendo as
principais bases de dados para
pesquisas, o0Scieloe olilacs. O
proveito deste trabalho diz respeito ao
ato de conscientizagéo e investigar as
melhores hip6teses de tratamento e

controle desta doenca.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1 HISTORICO

A concepcao do termo Aplasia
Medular (AM) foi relatada a partir do
primeiro estudo datado em 1888 por
Ehrlich, que discorreu sobre um caso
fatal acometendo uma jovem, que
exibia um quadro de anemia severa
associado a leucopenia febril e
sangramentos. Apos o 6bito da jovem
a descricdo da necropsia foi de
auséncia de medula ativa e presenca
de medula gordurosa nao
hematopoiética (GEWIRTZ,
HOFFMAN, 1985; YOUNG, 2001;
MALUF et al.,, 2002; TELES et al.,
2002).

Durante a década de 1950 foi
relatado o primeiro caso de AM em
associacdo ao Cloranfenicole com a
propagacdo do uso tornou-se notério
que 0 referido

medicamento apresentava relacbes

3.2 DEFINICAO

A AM é uma faléncia da
hematopoiese com decréscimo das
principais linhagens celulares, no
hemograma, originando quadros de
eritropenia, leucopenia e

plaquetopenia  (MINISTERIO DA
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com o0s quadros de discrasias
sanguineas. Anos apoés foi
desenvolvida uma pesquisa nos
Estados Unidos onde foram revelados
296 ocorréncias de AM, das quais 15%
haviam sido relacionadas ao uso do
medicamento Cloranfenicol, entrando
consequentemente em decadéncia a
utilizagdo deste farmaco (LOPEZ,
1966; BRUTON, LAZO, PARKER,
2007). O Cloranfenicol foio primeiro
antibidtico de amplo-espectro, eficaz
para bactérias Gram positivo, Gram
negativo,e outros microorganismos por
impedir a sintese protéica. Teve ampla
utiizagdo no combate de infeccdes
severas (como
febre tifdide) (GUEDES, PACHECO,
FERNANDO, 2008; STEFFENS et al.,
2009).

meningites e

SAUDE, 2010; HOFFBRAND, MOSS,
PETTIT, 2011).

Por ser uma afeccao
hematoldgica esporadica, a AM é uma
discrasia sanguinea escassa. Entre as
origens congénitas podemos citar: a

Anemia de Fanconi; Disceratose
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Congénita; Sindrome de Shwachman-
Diamond e a
Amegacariocitica (MALUF et al., 2002;
PITA et al., 2008; MINISTERIO DA
SAUDE, 2010).

Os casos de AA diagnosticados

Trombocitopenia

como adquiridos sdo usualmente
classificados por seu agente casual,

como: suscitadas por drogas; de

3.3 INCIDENCIA

A incidéncia desta doenca, em
relacdo ao sexo e idade, pode sofrer
variagbes em diferentes questionéarios
epidemioldgicos. A exposicao
de agentes causadores desta
enfermidade,em  conjunto  coma

intensidade da exposicdo aos devidos

fatores, somados ao perfil
genético permite um ambiente
favoravel a maior risco

de desencadeamento desta moléstia.
Inquéritos descrevem uma maior
ocorréncia da aplasia em grupos

populacionais de baixo nivel

3.4 CLASSIFICACAO

De acordo com o Protocolo
Clinico de Diretrizes Terapéuticas do
Ministério da Saude, a AM pode ser
categorizada em moderada ou severa,

de acordo com 0s seguintes critérios:
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natureza idiopatica; adquirida por
radiacéo; relatadas por hepatites; por
agentes externos; devido a viroses
(Epstein-Batrr, Virus da
Imunodeficiéncia Humana); por
doencas imunes; por Timona e
carcinoma do timo; relatada na
gravidez (MALUF et al, 2002,

RIVERA, 2005).

socioecondémico, pelo fato de maior
exposicédo aos fatores de risco, como
agentes infecciosos. (PAQUINI,
FONSECA, 2002). A AM corresponde
a 70% dos
de discrasias sanguineas, provocadas
pelo Cloranfenicol (MALUF et al.,
2002; BRUTON, LAZO, PARKER,
2007).

Registros realizados em hospitais

eventos

atestam grande incidéncia da doenga na
América Latina. No Brasil, o estado do
Parana apresentou uma taxa de 2,4 casos
por 1milhdo habitantes por ano.
(PAQUINI, FONSECA, 2002).

Aplasia Medular Moderada -

medula 0ssea apresentando
hipocelularidade, com
aproximadamente 30% da

celularidade. Presenca de citopenia

com hemoglobina abaixo de 10g/dl e
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plaguetas inferiores a 50.000/mm3 ou
também apresentacdo de neutrofilos
menores de 1.500/mm3 (MINISTERIO
DA SAUDE, 2010).

Aplasia Medular Severa -
medula Ossea com aspecto de

hipocelularidade com cerca de 25% da

3.5 ETIOLOGIA E PATOGENIA

Os principais mecanismos que
avaliam o decréscimo de células na
medula Ossea descritos sdo: lesdes
em células hematopoiéticas;
deformidade estromal da medula
preciso ao desenvolvimento das
células hematopoiéticas; diminuicdo na
liberagdo dos fatores de crescimento
hematopoiéticos; supresséo imune das
células da medula e destruicdo
progressiva dos teldbmeros nos
cromossomos. O principal mecanismo
que leva a uma AM, devido a
exposicdo a medicamentos como
o Cloranfenicol s&o as lesbes
provocadas nas células
progenitoras (stem cells) (PASQUINI,
2000; SEGEL, LICHTMAN, 2008).

As Substancias quimicas que
apresentam hidrossolubilidade limitada
sao geralmente transformados em
intermediarios eletrofilicos sobremaneir
a reativos que sédo ligados a

macromoléculas celulares. O excesso
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celularidade. Reticulécitos inferiores a
20.000/mms3, neutrofilos abaixo de
500/mm3 e trombocitos menores que
20.000/mm3 dados inferiores aos
relatados s&o indicativos de Aplasia
Medular muito grave (MINISTERIO DA
SAUDE, 2010).

de formacdo desses intermediérios
toxicos, ou a auséncia da capacidade
do organismo de detoxifica-
los podeser determinada geneticament
e e manifestada somente mediante
estimulacdo farmacolégica (YOUNG,
2001).

Um grande numero de
pacientes com AAexibem uma
porcentagem superior de linfécitos T
citotoxicos ativados (como as células
CD8+), que transportam receptores de
interleucina-2 (IL-2), gerando
assim linfocinasem excesso, como
o Interferon- y (IFN- y) e fator de
necrose tumoral (TNF). O gene para
IFN- vy, expresso pelo linfécito T
encontra-se hiperativo na medula de
pacientes com AA (ver Fig. 2). Assim
como o TNF, o IFN- y induz a
apoptose nas células-alvo
hematopoiéticas por meio da via
do Fas, resultando em uma destruicao

celular ativa, sem gerar uma resposta
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inflamatéria significativa. Na

apresentacdo de antigenos, via
Complexo de Histocompatibilidade
Principal (MHC), através das células
apresentadores de antigenos (APCs),
é feito o reconhecimento do complexo
Ag-MHC pelo TRC (receptor) que
ativado fosforila proteinas através de
sua porcao intracitoplasmatica,
culminando na ativacdo de fatores de
transcricdo (PKC), estes irdo induzir a
ativacdo de genes no nucleo dos
linfécitos, como o t-bet, responsavel
pela producéo de citocinas (IFN-y e IL-
2). Apos a estimulagéo
génica, citocinas sao liberadas, como a

IL-2 que agindo de forma autécrina nos
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receptores IL-2R induz a expansao
clonal. A agdo do IFN-y inicia a
cascata de ativacdo que ativa fatores
de transcricio JAK e STAT, que
resulta no aumento da producdo da
enzima Oxido nitrico sintetase (NOS)
levando ao aumento da producdo e
liberacdo de Oxido nitrico (NO) que
diminuird o ciclo celular, através do
aumento da toxicidade, diminuicdo da
sintese protéicae apoptose celular,
com respectiva falha
na hematopoiese (HORIKAWA et al.,
1997; YOUNG, 2001; MARTINS,
SCHMITZ, 2007;STERN et al,
2007; SEGEL; LICHTMAN, 2008).

expansion

Clonal - a

"~ Toxicity for
other cells

F 2 | Protein synthesis

tApoptosis

o
o
4 *
B/
-
-
Hematopoietic ""’

failure =

Figura 1: Destruicdo imunoldgica da hematopoiese.

Fonte: Blood (2006).

O Cloranfenicol possui em sua
formula estrutural um nitrobenzeno,
sendo proveniente do acido

dicloroacético, que impossibilita a

sintese de proteinas das bactérias
(bacteriostatico). O efeito antibidtico do
Cloranfenicol é resultante da ligacéao

reversivel do mesmo a subunidade
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50S do ribossomo 70S, da bactéria, no
lugar da peptiltransferase bloqueando
a transpeptidacéo e a sintese protéica
das mesmas. Nos mamiferos o
Cloranfenicol inibe a sintese das
proteinas, devido & semelhanga entre
0os ribossomos mitocondriais e o0s
ribossomos bacterianos, ambos 70S.
Devido as mitocbndrias possuirem
papel fundamental na respiracéo
celular, quando se compromete a
atividade mitocondrial ha chances de
faléncia da diferenciacdo celular. A
etapa de transcricdo e traducédo de
DNA - mitocondrial € um mecanismo
importante para a hematopoiese e, 0
Cloranfenicol inibe esta sintese de

proteinas mitocondriais acarretando

3.6 MANIFESTACOES CLINICAS

As manifestacdes clinicas mais
caracterizados s&o a palidez e
a dispenia que pode originar a fadiga e
fragueza. Ha também possibilidades
de sangramentos como a epistaxe,
hemorragias gengivais, fluxo menstrual
intenso

(metrorragia), equimoses,

petéquias e hematomas.
Infecgbes oportunistas, consequentes
da neutropenia sdo todavia raramente
demonstrando a
AM em

restringir dos sintomas ao sistema

relatadas,

notavel carateristica da
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em anomalias hematolégicas
(ANVISA, 2007; BRUTON, LAZO,
PARKER, 2007; GUEDES,

PACHECO, FERNANDO, 2008).

O Cloranfenicol pode acarretar
em reticulocitopenia e modificagao
morfologica medular da cinética do
ferro, comprometendo a incorporacao
do ferro ao grupamento heme. Além
de ser responsavel pela “sindrome do
bebé cinzento” caracterizada por
cianose progressiva pela intoxicacao
em recém-nascidos, que ocorre por
imaturidade hepatica para metabolizar
(YOUNG, 2001;
BRUTON, LAZO, PARKER, 2007,
GUEDES; PACHECO; FERNANDO,
2008).

0 antibiético

hematolégico (YOUNG,

2001; CAZARIN, 2005; SEGEL,
LICHTMAN, 2008). Entre os sintomas
fisicos, estao:

palidez cutaneo

mucosa, linfadenopatia,
esplenomegalia, e raros relatos de
manchas na pele com aspecto “café-

com-leite” (YOUNG, 2001).
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3.6 DIAGNOSTICO LABORATORIAL
O diagndstico é realizado atraves
de

(mielograma) e a

de hemograma, pelo aspirado
sangue medular
bidpsia de medula 6ssea. Se o exame
nao constatar a suspeita clinica de
aplasia medular grave 0 mesmo
devera ser refeito em variados locais
da medula, por ser uma alteracdo de

carater multifocal e disforme (BAIN,
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de pancitopenia e aumento da medula
0ssea gordurosa (tecido adiposo), com
de

(medula 6ssea vermelha). Eritrécitos

perda tecido  hematopoiético
grandes (macrocitose), com auséncia
de plaquetas e granulécitos, além de
alteracdo moderada no numero de
linfécitos sdo achados no esfregaco

sanguineo periférico tipico da aplasia

CLARK, WILKINS, 2010). medular (YOUNG,
No diagndstico a AAeé 2001; HOFFBRAND, MOSS, PETTIT,
apresentado a associagao 2011).
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Figura 2: Medula Aplésica.

Fonte: Bone Marrow Phatology 42 ed. BAIN, CLARK, WILKINS, 2010.

Véarios exames possibilitam o
diagnéstico da AM e estimam a

atividade medular, destacando-se o

Hemograma,

reticulécitos

com

(que

contagem

avaliam

de

o

funcionamento da medula Ossea); o

Mielograma, que realiza a identificacéo

de hipocelularidade e a modificagéo de
medula 6éssea vermelha para amarela,
pela substituicdo por tecido adiposo; a
Bidpsia de medula, indispensavel na
analise de fragmentos hipoplasicos; a
Eletroforese de hemoglobina, alterada

mediante niveis elevados, em fetos,

Rev. Cereus, v. 8, n. 1, p.127-144 , jan-abr./2016, UnirG, Gurupi, TO, Brasil.



que demonstram particularidades da
anemia aplasticas; e o Ferro sérico,

com indices de saturacao de ferritina e

3.7 TRATAMENTO

Transfusbes  sanguineas séo
indicadas na presenca de
sangramentos e contagem plaquetéaria
extremamente baixas, com niveis
inferiores a 10.000/mm3, baseada de
acordo com o0s sintomas anémicos
(MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

O tratamento apresentado pode
variar desde a prescricdo de
transfusoes, concentrado de
plaquetas, antibidticos para provaveis
infeccbes, nos casos mais moderados

e agentes antifibrinoliticos em
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transferrina ampliados pela redugéao do
clearence (PITA et al, 2008).

pacientes com trombocitopenia. Ja nos
casos mais severos, indica-se uma
terapia imunossupressora e até
mesmo o0 transplante de medula
Ossea. A terapia imunossupressora
consiste na  administragdo  de
Corticoides, Ciclosporina, Globulina
Antitimocitica (ATG) e Globulina
Antilinfocitaria  (ALG)  (PASQUINI,
2000; PITA et al., 2008; MINISTERIO
DA SAUDE, 2010; HOFFBRAND,
MOSS, PETTIT, 2011).
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Figura 3: Mecanismo de acao da Ciclosporina.

Fonte: http://cc04-10.med.up.pt/Farmaco/Imunomoduladores.pdf.
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Os corticoides aplicados ao tratamento
sdo, a metilprednisolona e a
prednisona por via oral. As Globulinas
sdo preparadas em animais, como o0
cavalo, e devem ser administradas por
infusdo endovenosa apés o inicio da
aplicacao de metilprednisolona,
evitando-se assim 0s possiveis efeitos
colaterais, como a doenca do soro,
sendo apropriado o controle por duas
semanas da atividade renal e hepatica.
(PITA et al, 2008; HOFFBRAND,
MOSS, PETTIT, 2011).

O macréfago via  MHC
apresenta o antigeno ao TRC do
Linfdcito, que inicia uma
desfosforilacdo pela entrada de célcio.
A Ciclosporina entdo inicia seu

mecanismo com a formacdo de um

4, DISCUSSAO

A imensa diversidade genética,

susceptibilidade  individual e o
metabolismo das bactérias intestinais,
podem acarretar em uma diferente
patogénese do Cloranfenicol na AA.
Apos sofrer metabolismo, 0
Cloranfenicol (CAP) da origem a
diversos composto que podem
apresentar um potencial de toxicidade
mais elevado para as células do que o

proprio composto original. Dentre
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complexo com a ciclofilina (proteina
presente nas células-alvo),
o complexo ciclofilina-ciclosporina liga-
se a proteina calcineurinainibindo
a desfosforilagéo estimulada pelo
Célcio, que se acloparia a
calmodulina (enzima que desfosforila o
NFAT) produzindo citocinas, como a
IL-2 que iriam resultar na proliferacéo
de linfécitos e aumento da resposta
imune. Com a administracdo da
Ciclosporina ha o impedimento da
proliferacdo  de  linfécitos  que
produziriam citocinas, resultando
assim na falha da

hematopoiese (GARCIA, et al., 2004).

esses metabdlitos h4 um destaque em
pesquisas (EYER,
LIERHEIMER, SCHNELLER, 1984,
FRAYSSINET et al., 1994) para a
citotoxicidade exibida pelos compostos
Nitrosocloranfenicol (NO-CAP) e o
(DH-CAP),

estimados entre oS

diversas

Dehidrocloranfenicol
ambos
pesquisadores por serem os derivados
responsaveis por acarretar na AA
toxicidade

devido a grande
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demonstrada para as células. Outros
derivados deste medicamento também
podem ser destacados, como: o0
Cloranfenicol glicuronideo (CAP-G);
Cloranfenicol-base (NAPD); o derivado
alcodlico, hidroxi-amphenicol (HPA);
(PNLD),

entre outros que n&o demonstraram

amino-dehidrocloranfenicol

grandes riscos de toxicidade aparente
(GROSS et al., 1982; JIMENEZ et al.,
1987).

Estudos tém exibido o DH-CAP,
como um metabdlico do CAP formado
a partir da transformagédo pelas
bactérias  intestinais, como as
enterobactérias presentes no intestino
grosso. Ha relatos da possivel
nitroreducdo deste metabdlito na
medula 6ssea, onde ir4 provocar lise
nas cadeias simples de DNA, com
uma elevacdo no nuamero de
aberracoes cromossbmicas. O DH-
CAP pode ser até 20 vezes mais
téxico que o CAP, apresentando boa
estabilidade e assim podendo atingir
facilmente a medula éssea (ISILDAR
et al., 1988; FRAYSSINET et al.,
1994).

O derivado NO-CAP também
pode ser produzido através das
bactérias intestinais, mas seu principal
local de producdo € no figado. Este

metabdlito pode gerar interferéncia na
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producdo de fatores de crescimento
hematopoiéticos, podendo levar a uma
diminuicdo do numero de células na
medula, sendo ressaltado ainda que o
mesmo possa estar relacionado com a
nitroreducdo que leva a producao de
NO, que ocasiona a morte das células.
O NO-CAP tem o potencial citotéxico
de danificar o DNA in vitro, mas néo é
estavel como o DH-CAP, sendo
degradado in vivo antes mesmo de
chegar a medula. Estima-se que
alguns individuos apresentem maior
potencial de nitroreducdo desses
metabolitos, predispondo-se entdo a
lesbes nas Stem cell levando a
ocorréncia rara da AA (POHL,
NELSON, KRISHNA, 1978; EYER,
LIERHEIMER, SCHNELLER, 1984;).

A supressao da atividade da
ferroquelatase — enzima envolvida na
incorporacgao do ferro a protoporfirina
para compor o0 grupamento heme -
tem sido sugerida como uma base
vulneravel dos precursores eritroides
para o Cloranfenicol. Foi demonstrado
em um estudo com ratos, que a
inibicdo da sintese de proteinas
mitocondriais pelo Cloranfenicol, afeta
0s citocromos membranosos com
posterior supressao da respiracao
mitocondrial (MCCURDY, GIESCHEN,
1963; RATZAN, MOORE).
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Segundo Stern (2007),
Horikawa (1997) e seus respectivos
colaboradores, a faléncia da medula
O0ssea pode ainda ser desencadeada
por atague do sistema imunolégico, a
explicacdo do porque as células T sédo
ativadas na AA ainda é desconhecida,
mas sugere-se que esses pacientes
reconhecam algum antigeno que
acaba por desencadear esta resposta
imune, sendo assim a melhor forma de
tratamento para esses pacientes a
Imunossupressao. A agressao
ocasionada a medula pela acdo das
células T e citocinas como o (IFN- y) e
(TNF) leva a reducdo do numero de
células hematopoiéticas tanto in vitro
como in vivo e a indugcao de apoptose
em células-alvo CD34, pela via FAS,
resultando em morte celular.

Alguns antigenos relacionados

a anticorpos do plasma foram

5. CONSIDERACOES FINAIS

Mediante aos diversos casos de
AA ocasionados pelo uso
do Cloranfenicol descritos na literatura,
sua comprovacdo em  diversos
trabalhos que estudaram as reacdes
desse medicamento e seus possiveis
metabalitos, com consequente

toxicidade celular e pela orientagcéo da
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destacados em pacientes com AA.
Kinectin, por exemplo, € uma proteina
amplamente expressa, ligada a
anticorpos de cerca de 40% dos
pacientes com AA. A possivel
relevancia destes antigenos ligados a
anticorpos para a fisiologia da AA é
incerta, mas o Kinectin estimulou o
desenvolvimento de células T in vitro e
inibiu de certa forma a formacéo de
colénias de células hematopoiéticas,
sendo que as células T anti-kinectin
nao foram encontradas. A perforina,
uma proteina humana presente em
células T e NK, codificada pelo gene
PRF-1 e liberada pelos linfcitos T, foi
encontrada em grande quantidade nos
pacientes com AA. Ela é responséavel
pela liberacdo de enzimas tdxicas que
destroem células infectadas por virus
(YOUNG,
CALADO, SCHEINBERG, 2006).

ou células tumorais

bula do medicamento sobre os
possiveis riscos de desenvolvimento
de discrasias sanguineas, é evidente
sua relagdo com a AA e coerente sua
utilizacdo, avaliando-se sempre o risco
ao paciente. Porém observa-se uma
auséncia de estudos atuais sobre este

tema com novas técnicas, que

Rev. Cereus, v. 8, n. 1, p.127-144 , jan-abr./2016, UnirG, Gurupi, TO, Brasil.



permitem um aprofundamento maior
no tema, como a biologia molecular,
tendo como base a identificacdo de
susceptibilidade genética do individuo,

a HPLC, que permite a quantificacéo e
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mapeamentos genéticos para
diagnostico de AA de incidéncia
familiar entre outras, que sao
necessarias para desvendar a

associagao do Cloranfenicol com esta

qualificagdo dos metabdlitos desse moléstia.

medicamento, assim como
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