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SOCIEDADE BENEFICENTE ISRAELITA BRASILEIRA Anem Ia AplaStIca

Anemia aplastica (AA) é uma doenca caracterizada por faléncia medular. Apresenta-se com citopenias em sangue periférico e
medula dssea com hipocelularidade abaixo de 20% com substituicdo do tecido hematopoiético por gordura. A descoberta da
associacdo com infecgGes virais, farmacos, mutagdes genéticas herdadas e adquiridas permitiu um melhor entendimento da
doenga e orientou o desenvolvimento de terapias eficazes.

I. ASSISTENCIAL

1. AVALIAGAO INICIAL E QUADRO CLINICO

Deve — se suspeitar de AA na presenga de citopenias em sangue periférico (SP), com reticulocitopenia e hipocelularidade
na medula éssea. Quadro clinico se caracteriza por anemia sintomatica (fadiga, fraqueza, palidez cutdneo — mucosa e
cefaléia), petéquias, epistaxe e/ou sangramento gengival (secundarios a trombocitopenia), febre e infec¢des (por
neutropenia). Alguns pacientes podem ser assintomaticos e terem apenas achados laboratoriais. A faixa etaria
acometida tem dois picos: entre 10 e 25 anos e a apos os 60 anos, sem diferenga entre géneros.

A etiologia divide — se em 2 grupos: adquirida (tabela 1) e congénita (tabela 2).

Tabela 1: causas de anemia aplastica adquirida

CAUSAS ADQUIRIDAS

Idiopatica Sem causa evidente

Téxica Radiagdo, agentes quimicos
Butazonas, Indometacina, Piroxicam, Diclofenaco, Cloranfenicol, Sulfonamidas, Anti-tireoideanos,

Medicamento ] . . . . - . : -
Furosemida, Fenotiazinas, Penicilamina, Alopurinol, Corticosterdides, Sais de ouro, Ticlodipina, Drogas

sa citostaticas

Infecciosa EBV, Hepatites virais, HIV, Parvovirus B19, Micobactérias
Imune Fasciite eosinofilica, LES, DECH

Outras HPN, Timoma, Gestacado

EBV: Epstein — Barr virus; LES: Lupus eritematoso sistémico; DECH: Doenga do enxerto contra hospedeiro; HPN:
hemoglobinuria paroxistica noturna

Tabela 2: causas de anemia aplastica constitucional

CAUSAS CONGENITAS

Anemia de Fanconi
Telomeropatias

Sd. Shwachman — Diamond
Anemia de Blackfan — Diamond
Anemia diseritropoética congénita

Trombocitopenia amegacariocitica congénita

Neutropenia congénita severa
Outras: deficiéncia do GATA2, MECOM e SAMD9/SAMD9IL

2. DIAGNOSTICO

Importante descartar patologias que podem cursar com citopenias e que fazem diagndstico diferencial com AA, sejam
elas benignas ou malignas. O diagndstico de AA implica obrigatoriamente na realizagdo de bidpsia de medula dssea
(BMO).

A lista abaixo relaciona os exames a serem solicitados na suspeita de AA e o racional para sua realizagdo:



EXAME RACIONAL

Hemograma
Morfologia

Definigdo de gravidade
Maligno X Benigno

Doencga especifica
Deficiéncia de vitamina B12

Contagem Reticuldcitos

Definigdo de gravidade
Producdo X Destruicao

Painel germinativo em SP

SMD / LMA - discutir com o geneticista

Aspirado de MO
- Painel Germinativo
- CTG e/ou FISH
Painel NGS somatico
(neoplasias mieloides)
- Cultura

Maligno X Benigno

Doengas especificas: Congénitas /Depdsito / Anemia Megaloblastica
Faléncias Medulares constitucionais: Caracterizagdo da AA constitucional
SMD / Leucemia Aguda

Agentes Infecciosos

BMO

EXAME RACIONAL

Avaliar celularidade;
Diferencial com doencas infiltrativas, granulomas e fibrose

Fungdo hepatica

Hepatites; Nivel basal para monitorizagdo terapéutica

Fungdo renal
Proteinuria 24h

Insuficiéncia renal;
Nivel basal para monitorizagdo terapéutica

DHL

Avaliagdo de hemolise; Anemia megaloblastica; HPN

Teste de HLA

Avaliagdo de doadores de medula dssea;
Predicdo de resposta a imunosupressao

Sorologias
(Hepatites A, B e C, HIV, HTLV, CMV,
EBV, Chagas)

Avaliagdo etioldgica e de co-morbidades

FAN, provas de atividade inflamatoria,
Anticorpos Tireoideanos

Avaliagdo de doengas auto-imunes

Citometria de fluxo
(CD55 e CD59)

HPN

CTG com DEB test

Anemia de Fanconi

Comprimento telomérico

Disqueratose Congénita

Perfil de ferro e ferritina, teste de
Coombs, coagulograma

Nivel basal pré tratamento

BHCG (ACM)

Gestagao

Eletroforese de Hb (pesquisa de Hb F)

Congeénitas

Urinalise

Hemoglobindria

PPF

Avaliagdo pré imunossupressdo (estrongiloidiase)

Espermograma (ACM)

Anemia de Fanconi (homens com infertilidade sem explicagdo)

Eletrocardiograma

Avaliacdo de comorbidades

RX de térax Afastar neoplasia
RX ossos longos Avaliar anomalias congéntas
USG de abdome Avaliagdo de comorbidades; Esplenomegalia (Hiperesplenismo)

Audiometria e Fundoscopia

Nivel basal para monitorizagdo terapéutica

HLA: Antigeno de histocompatibilidade

MO: medula éssea; CTG: citogenética; ACM: a critério médico; Hb: hemoglobina; PPF: Protoparasitologico de fezes;

Para diagnosticar AA, é necessaria hipocelularidade medular acompanhada de pelo menos dois dos seguintes:

¢ Hemoglobina (Hb) <10g/dL

¢ Contagem de plaquetas <50.000/mm3
¢ Contagem de neutréfilos <1.500/mm3

O fluxograma que deve ser seguido na suspeita de AA:



Suspeita de Anemia Aplastica

Histérico médico e familiar Testes laboratoriais Estudo de medula §ssea
Hemograrma completo
Citopenias inexplicadas? Andlise do esfregaco de sangue periférico Mielograma com pesquisa de ferro medular
Anormalidades fisicas? Contagem de reticuldcitos Bidpsia de medula 6ssea
Infecgiies recorrentes ou atipicas? % da Hb fetal

Caridtipo convencional

AlteragBes dermatolbgicas? Dosagem e vitamina B12, folato, cobre, zinco, ferritina Painel mieloide soméatico
Fibrose pulmonar? Sorclogias (hepatites, HIV, EBV, parvovirus, CMV)
Insuficiéncia pancredtica, fibrose hepética, anormalidade renal? Dosagem de DHL, haptoglobina e FAN
Disfungo cognitiva? Pesquisa do clone HPN por citometria de fluxo
Anormalidade cardiaca? Linfedema? Dosagem de IgG, IgA ¢ IgM

Carcinoma de células escamosas em cabega/ pescogo ou anogenital?  Citometria de fluxo para quantificar linfdcitos B, T e NK em sangue periférico

* Testes genéticos especificos para doenca

Qual a idade do paciente? <= No<( Histérico pessoal ou familiar de distirbios hereditarios? => Sim > | bereditiia relacionadas a fléncia mecular

. < .
<40 amos > 40 anos Avaliaghio com geneticista
. Comprimenm telomérico Determinar  estratégia Se 0 transplante for indicado,

dos linfbcitos em sangue oot | fnicial de tratamento roalizar; 3

pequnco par2 AA idicpitica/ . Ccmpm:nelntn telomérico
* Anilise da quebra adquirida dos linfdcitos em sangue  Normal -

cromossémica em sangue periférico Tratamento padro e Normal

periférico (DEB teste) + Anilise da quebra i:> inicfar buscar de <
+ Painel genético cromossdmica em sangue dozdores

germinativo em sangue periférico (DEB teste)

periférico ou fibroblasta

bssea

Terapia ‘ ‘ Transplante de medula

& Anormal

Normal
Avaliagio genética | ]

3. CRITERIOS DE GRAVIDADE

Ha 3 categorias, de acordo com a gravidade da AA:

3.1. ANEMIA APLASTICA SEVERA (AAS)

Celularidade da MO < 25% e 2 dos critérios abaixo:
» contagem absoluta de reticuldcitos <20.000/mm3 (ou <60.000/mm3 em contador automatizado)
* neutrdfilos <500/mm3
* plaquetas <20.000/mm3

3.2. ANEMIA APLASTICA MUITO SEVERA (AAmS)
Critérios para AAS e:

* neutrdfilos <200/mm3 (nimero absoluto)

3.3. ANEMIA APLASTICA NAO SEVERA (AAnS)
Presenca de citopenias que nao preenchem critérios de doenga grave, sendo:
* neutrdfilos >500/mm3

4. TRATAMENTO E TERAPIAS DE SUPORTE

A terapia imunossupressora (IS) é o tratamento padrdo — ouro.

A indicagdo do transplante de células tronco hematopoéticas (TCTH) vai depender da idade do paciente e do critério de
gravidade.

Os casos de AA adquirida em suas formas severa e muito severa (AAS, AAmS) devem ser tratados com terapia
imunossupressora combinada com Globulina Antitimocitica (ATG), Ciclosporina (CSA) e Eltrombopag.

As indicagOes e opgOes terapéuticas estdo listadas a seguir, na tabela 3:




Tabela 3

CLASSE TERAPEUTICA DROGA DOSE INDICACAO

Cavalo: 40mg/Kg/dia EV, 4 dias

IMUNOSSUPRESSOR ATG Coelho: 3,5mg/Kg/dia EV 5 dias

AAS, AAmS

5mg/Kg/dia VO em 2 doses
IMUNOSSUPRESSOR CSA Se combinada a ATG: iniciar no D1 até  AAS, AamS, AAnS
12 meses de tratamento

EV: 10mg/dia EV 10 dias
(monoterapia)

IMUNOSSUPRESSOR Alemtuzumab SC:3mg D1, 10mg D2, AAS, L.
AAmMS refrataria a ATG
30mgD3aD5
(Dose total 103mg em 5 dias)
AGONISTA 150mg/dia VO
TROMBOPOETINA Eltrombopag Associado ¢/ ATG + CSA: iniciar no AAS, AAmS
(Adjuvante) D14 até 6 meses
EV:
CORTICOSTERGIDES ‘ 4 ng/Kg/dla'Dl aD7 Assouad~o a ATG para
(Adjuvante) Metilprednisolona 1,5mg/Kg/dia D8 a D14 prevenc¢do da doenga do
1mg/Kg/dia D15 a D21 soro

0,5 mg/Kg/dia D22 a D28

Se IS e neutrofilos
G- CSF 5mcg/Kg/dia, SC <500mm? + infec¢do
grave

FATOR DE CRESCIMENTO
(Adjuvante)

Oximetalona 1-2mg/Kg/dia VO (AA adquirida)

ANDROGENIOS 0,5 — 1mg/kg/dia (Anemia Fanconi) AAS refrataria a IS

(Adjuvante) Danazol 200 — 600mg VO adultos
100 - 200mg (Anemia Fanconi) Anemia Fanconi
Desferoxamina
30 - 40mg/Kg/dia SC em BIC 12h ou
QUELANTE DE FERRO EV Ferritina > 1000

Deferasirox
(atengdo se uso 20mg/Kg/dia VO
associado a CSA)

TX previas > 30U CH

G-CSF: Fator estimulante de colonia de granulocitos; TX: transfusGes; CH: concentrado de hemaceas

Cuidados na administragdo de ATG:

Garantir acesso venoso, preferencialmente central, ou acesso venoso periférico de bom calibre para evitar flebite e
permitir bom fluxo de solugdes e hemoderivados.

* Pré medicagdo: difenidramina 50mg EV

* hidrocortisona 2 mg/kg EV

e paracetamol 500mg VO ou dipirona 500mg EV.

Dia 1 - 28: Metilprednisolona EV, para evitar Doenga do soro
* Dose: D1aD7:2 mg/kg/dia

* D8aD14: 1,5mg/kg/dia

e D15aD21: 1mg/kg/dia

* D22aD28:0.5 mg/kg/dia.




Caso a Doenga do Soro ocorra, deve-se aumentar a dose do corticoide e associar anti-histaminicos. A Doenga do soro surge
entre 1 a 3 semanas apds administragdo do ATG, e é caracterizada pela presenga de um dos seguintes sinais ou sintomas:
exantema, febre, artralgia, mialgia, serosite, linfonodomegalia e linfocitose.

Antibidticos:

Devem ser utilizados em vigéncia de infeccdo e a escolha da droga dependera do nimero de neutrdfilos, critérios de
gravidade da infec¢do e identificagdo de agente infeccioso. Profilaxia antibacteriana ndo é indicada pois nao reduz
freqiiéncia de eventos infecciosos, além de interferir no perfil de sensibilidade, aumentando risco de resisténcia.

5. CRITERIOS DE RESPOSTA

SEM RESPOSTA RESPOSTA PARCIAL RESPOSTA COMPLETA
. s . . Hb normal
ARS Mantém critérios Indepe'nc’le.nua transjﬂljsional, Neutr6filos > 1500/mm?
de AAS Sem critérios de definicdo de AAS Plaquetas > 150.000/mm3
Independéncia transfusional (se previamente
requerida)
Normalizagdo / duplicagdo > 1 linhagem hematoldgica
Piora dos valores Aumento de 1 dos niveis hematimétricos: Hb normal
AanS L J Hb: aumento em 3g/dL Neutrofilos > 1500/mm?3
hematimeétricos . Neutréfilos > 500/mm3 Plaquetas > 150.000/mm?3
(se previamente < 500/mm3)
. Plaquetas: aumento em 20.000/mm3
(se previamente < 20000/mm?3)
Il. GLOSSARIO

Aa - Anemia aplastica
DECH - Doenga do Enxerto Contra Hospedeiro
EBV - Epstein — Barr virus
HPN - Hemoglobinuria Paroxistica Noturna
LES - Lupus Eritematoso Sistémico
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