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O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associa¢ido Médica Brasileira e Conselho Federal
de Medicina, tem por objetivo conciliar informagées da drea médica a fim de padronizar
condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisio do médico. As informagées contidas

neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, resp ivel pela condut
a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRIGAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:
Revisao de literatura.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORCA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos ndo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos, estudos
fisioldgicos ou modelos animais.

OBJETIVO:

Oferecer aos pacientes portadores de Anemia Aplastica Grave ndo constitucional,
que nao tenham doadores compativeis identificados para um transplante alogénico
de medula 6ssea, o melhor tratamento medicamentoso disponivel, fundamentado
em dados disponiveis na literatura.

CONFLITO DE INTERESSE:
Os conflitos de interesse declarados pelos participantes da elaboragdo desta
diretriz estdo detalhados na pagina 9.
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Anemia Aplastica Grave: Tratamento

HisTORIA CLINICA E EXAME FiSICO

Em geral, os pacientes com aplasia medular procuram atengao
médica devido aos sintomas da pancitopenia'?(D): sangramentos
pela trom]oocitopenia (desde leves sufusées a hemorragias graves),
infecgées decorrentes de neutropenia intensa, pali(lez progressiva
(usualmente de inicio insidioso, com alguns individuos tolerando
baixos niveis de hemoglohina sem queixas e/ou repercussdes
hemodinamicas). Os achados do exame fisico refletem a gravidacle
da pancitopenia e o paciente pode apresentar desde sutis variagdes
do normal até alteragf)es graves, com sangramentos e toxemia. O
examinador deve estar sempre atento aos achados clinicos
compativeis com as aplasias hereditériaSI'Z(D). Embora 70% a
80% dos casos sejam de etiologia idiopética3(D), a realizagéo de
uma histéria clinica cuidadosa poderé revelar a exposigao a agentes
quimicos, drogas ou infecgéo viral prece(lente4’8(B).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Os proce(limentos para &iferenciagéo diagnéstica devem
considerar anemias apla’.sticas hereditarias (anemia de Fanconi,
disqueratose congénita, sindrome de Shwachmann-Diamond e
anemia de Blackfan Diamond), sindromes mielodisplésicas
hipoplésicas, hemoglo]oinﬁria paroxistica noturna, in£iltragéo
neopla’.sica, osteopetrose, hiperesplenismo, deficiéncia de vitamina
BI o deficiéncia de 4cido félico, deficiencia de piridoxina, doengas
de depésito, lupus eritematoso sistémico, septicemia, doengas
infecciosas como calazar, tuberculose miliar, doengas £ﬁngicas
disseminaclas, septicemia, maléria e SIDA2(D).

Existem critérios para de{inigéo da gravidade da anemia

apla’.stica, os quais podem ser observados no Quadro 1.
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I

Definicao da gravidade da anemia aplastica®*(D)

Anemia apldstica grave Medula 6ssea com celularidade < 25%, ou 25% a 50% com
< 30% de células hematopoiéticas residuais

2 itens dos 3 a seguir
e Neutrdfilos < 0,5 x 10%I;
* Plaquetas < 20 x 10%
e Reticuldcitos < 20 x 1091
Anemia aplastica muito grave Mesma defini¢do de anemia apldstica grave associada a
neutrofilos < 0,2 x 10%

Anemia aplastica ndo grave Pacientes que ndo preenchem os critérios acima

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Os achados que caracterizam o diagnéstico
de anemia apla’.stica sao'*(D):

* Hemograma completo e contagem de
reticulécitos: graus varidveis de pancitopenia
e reticulocitopenia;

. Mielograma: hipocelulari&a&e global com

sulastituigéio do tecido normal por gordura;

. Biopsia de medula éssea: hipoplasia intensa
e reposigdo gorc].urosa sao requisitos

inclispenséveis para o diagnéstieo ;

¢ Eletroforese de hemoglobina: a hemoblobina
fetal pode estar aumentada nas anemias

aplésticas constitucionais;

* Ferro sérico, indice de saturagao da
’cransferrina, ferritina: podem estar

aumentados pela climinuigéio do clearence

urinério do ferro e em casos de pacientes

previamente ’cransfundi&os;

Teste de Ham, Ham com sacarose, CD55
e CD59 por citometria de fluxo: sio
solicitados para o diagnéstico diferencial
com hemoglobinﬁria paroxistica noturna.
Os testes de Ham sao positivos nesta
condigéo, enquanto CD55 ¢ CD&9 sao

negativos;

Dosagem de vitamina Bl. e do folato
eritrocitdrio: a anemia megafo})léstica pocle
cursar com pancitopenia periférica , como na
anemia apléstica. Porém os pacientes
apresentam dosagem de vitamina B12 e/ou

4cido félico diminuidas ;

Sorologia para infecg(’)es virais: sdo
solicitadas na busca dos possiveis agentes
etiolégicos, incluindo  o0s  virus

citomegalovirus, parvovirus, Epstein Baar,

HIV e das hepatites A, BeC;

Anemia Aplastica Grave: Tratamento
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* LExames Lioquimicos gerais: exames de
fungao hepé’cica e renal sdo solicitados para
controle da toxicidade hepa’.tica e renal

associada as drogas utilizadas no tratamento ;

e Coombs direto e indireto: sio solicitados
para controle de presenga de anticorpos

relacionados a transfusdes prévias;

* Tipagem HLA (antigeno de histocom-
patihilidacle): em busca de doador HLA

compativel para transplante de medula Ossea;

° Radiograﬁa simples: exame radiolégico de
térax e esqueleto para o cliagnéstico
diferencial com timoma e anemia de

Fanconi;

e beta-HCG: em casos raros, a anemia
aplés’cica pocle ocorrer em associagdo com a

gravidez ;

° Ultrassonografia de abdome: avalia
alteragées renais e as dimensdes fisicas do
Lago e figado, para o diagnéstico diferencial
com anemia de Fanconi e sindromes

mielodisplésioas ;

* Estudo citogenético: todos os pacientes
devem ser avaliados para clones citogenéticos
anormais, os quais podem ser detectados em
pelo menos 10% dos casos ao diagnéstico.
E fundamental a diferenciagéo com anemia
de Fanconi, que é feita com a sensi]oilizagéo
com agentes clas’cogénicos indutores de
queljras cromossOmicas, como cliepoxi—
Lutano, também poden&o ser feito com

cispla’cina ou mitomicina®(D);

° Protoparasitolégico defezese intradermoreagéo

Anemia Aplastica Grave: Tratamento

com PPD: no controle de infecg(')es
oportunistas associadas ao uso de drogas

imunossupressoras.

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO DAS
ANEMIAS APLASTICAS GRAVES:
IMUNOSSUPRESSAO

O prognéstico para os pacientes portadores
de anemias aplésticas graves tem melhorado
muito nos dltimos anos''(A)'(B)'*(C)"3+(D).
Para os pacientes que possuem doador HLA
compativel, o transplante de medula éssea (TMO)
é o tratamento de escou'la, especialrnente para o
grupo de pacientes com menos de 40 anos e com
poucas ou sem transfusdes prévias. A taxa de
resposta ao TMO ¢ de 80% a 90%’(D). A
mortalidade tende a aumentar com a idade. A
sobrevida de pacientes maiores de 40 anos com
T™O é em geral, de 50%. Assim, existe tendéncia
natural de se considerar o TMO como tratamento
de primeira linha apenas para pacientes com menos
de 40 anos de iclade3(D). E importante lembrar
que apenas 25% dos pacientes possuem doador
disponivel, impondo—se, assim, a necessidade de
utiliZagéo de outros recursos terapéuticos.
Baseando-se na observagéio de que o0 mecanismo
imune possa suprimir a hematopoiese, o
tratamento da anemia apléstica com
imunossupressores tem sido considerado como o

tratamento de escolha para os pacientes que nao
possuem doador HLA compativells(A)”"”(B)

391418(D) ou com mais 40 anos de idacleg(D).

O regime de imunossupressao ideal devera
combinar baixa toxicidade com alta taxa de
resposta e baixo risco de recidiva e complicagc’)es
tarcliaslg'ZO(D). O tratamento propde a utilizagéo

de trés clrogas (ATG/ALG, corticoide e

ciclosporina), com taxa de resposta de 60% a
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70% em 6 meses®'(B)**(C)'*(D). Quando nao
é possivel a utilizag&o da glohulina, pode—se
utilizar esquema alternativo com duas (lrogas
(ciclosporina e corticoide).

TRATAMENTO COM ESQUEMA DE TRES
DROGAS

Imunossupressdo intensiva, com associagdo de
glo]oulina antitimocitica (ATG) / antilinfocitéria

(ALG) , CiClospon'na Ae metilprednisolona, como
se segue™2(A) 1017(BY25(C):

Globulina antitimocitica / antilinfocitdria

As globulinas antitimociticas derivadas de
cavalo e de coelho tém sido utilizadas com
sucesso nos pacientes portadores de anemias
aplésticas graves. Contudo, a primeira linha de
tratamento é a timoglo]aulina de cavalo (h-ATG)

associada a ciclosporinaZb(D).

e Modode aclministragéo: infusdo endovenosa
digria em 6 horas apos teste e pré—medicagéo

com metilpre&nisolona ;

° Controle semanal por duas semanas de

fungéo renal e hepética apds o seu inicio;
*  Usar uma das trés alternativas medicamentosas:

> Globulina antitimocitica na apresen-
tagao de 250 mg em frasco de 5 ml
(50mg/ml) e posologia de 40 mg/leg/

dia, endovenosa, 1 vez ao dia, por 4 &ias;

> Globulina antitimocftica na apresen-
tagao de 25 mg em frasco de 5 ml e
posologia de 2,5 rng/leg/dia, endovenosa,

1 vez ao dia, por 5 Aias;

> Globulina  antilinfocitsria na
apresentagao de 100 mg em frasco de 5
ml e posologia de 15 mg/lzg/&ia,

endovenosa, 1 vez ao clia, por 5 dias.
Ciclosporina A

A posologia ideal ¢ de 12-15 mg/lzg/(lia, via
oral, 12/12 horas;

Deve-se realizar o primeiro controle do nivel da
clroga 2 semanas apés o inicio da mesma,
procurando—se manter o nivel sérico adequado.
Na closagem monoclonal em sangue tota], deve-
se manter nivel entre 150-200 ng/ 7(C). A
(losagem monoclonal ¢ proporcionalmen’ce 3

vezes menor ClO que a policlonal;

Caso o paciente esteja sem condigées de
receber a droga por via oral, deve-se utilizar
a via endovenosa (apenas 1/4 da dose via
oral), sendo a &roga infundida 1 vez ao (lia,

em 6 horas ;

Controle de sé(lio, potdssio e magnésio

semanal ;

Fungédo renal e hepética antes do inicio da
clroga, na 1° e 2° semanas apds, e men-
salmente, caso os niveis se mantenham
a(lequad.os. Se a creatinina sérica for maior
que 2 vezes o nivel basal, deve-se reduzir a

dose em 25% e repetir o exame em 4 dias;
Controle de pressao arterial a cada Consulta;
Observar o uso concomitante de drogas que
possam aumentar ou diminuir o nivel sérico

da ciclosporina A, além (laquelas que possam

provocar nefrotoxicidade ;
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e Higiene oral devido a hipertrofia gengival
que pode ocorrer secundariamente ao uso
da ciclosporina A: o paciente devera ter
seguimento o&ontolégico desde o inicio do
tratamento medicamentoso para receber
orientagdes sobre cuidados locais. Paciente
neutropénico  que  precisar de

procedimentos odontolégicos devera

receber antihioticoterapia profilética com

penicilina oral.

Corticoterapia

Metﬂprednisolona na dose de 2,0 mg/ kg/ dia,
enclovenosa, nos dias 1 a 7. Prednisona 1,5 mg/
leg/clia, via oral, nos dias 8 a 14; 1 mg/leg/dia,
via oral, nos dias 15a 21 e 0,6 mg/leg/dia, via
oral, nos dias 22 a 28.

TRATAMENTO COM ESQUEMA DE DUAS
DROGAS

Para os pacientes sem condigées de receber
ATG/ALG, preconiza-se o uso do esquema com

ciclospon'na Ae prednisona, como se segue**(A):

° Ciclosporina - Na posologia inicial de 12
mg/lzg/dia, via oral, dividida em 2 vezes, do
dia 1 ao dia 8, seguido de 7 mg/leg/dia, via
oral, dividida em 2 vezes, do dia 9 até
completar o primeiro ano de uso. Apés 1 ano
fazera re(lugéo com 5% da dose a0 més. Estas
doses podem variar de acordo com o controle

do nivel sérico.

* Prednisona - Na posologia de2 mg/lzg/(lia,
via oral do dia 1 ao 14, seguida de 1 mg/leg/
dia, via oral, do dia 15 a0 45. A partir do
dia 46 reduzir 20% da dose por semana, até
sua retirada total.

Anemia Aplastica Grave: Tratamento

EVOLUCAO E DESFECHO
TRATAMENTO DE SUPORTE
Hemoteréapico

Uso sistemético de concentrados de glé]oulos
vermelhos filtrados. As transfusses plaquetérias
serdo oferecidas por aférese ou em unidades
calculadas em 1U/10 lzg. Os produtos
transfundidos serdo irradiados de forma
sistemética com 2500 rads e devem ser

utilizados com filtros 1eucocitériosl'2(D).
Infecgaes

Os processos infecciosos, a0 lado dos quaclros
hemorrégicos, constituem a principal causa de
morbidade e mortalidade dos pacientes com anemias
aplésﬁcas graves. Como nos pacientes neutropénicos
com cancer, a febre pode ser a inica manifes’cagéo
de infecgio. Considerando-se que as im[ecgées
bacterianas po&em ser rapi&amente progressivas e

fatais, se ndo tratadas, é importante iniciar

empiricamente o uso de antibiéticos de amplo

espectro quando a febre for de’cec’ca&azs(B)zg(D).
*  Os critérios de risco sio:

> Febre: temperatura > 38,5°C (1 vez) ou
> 38,0°C (2 a 3 vezes em 1211);

» Neutropenia < 500 /mm?;

> Uso de antibisticos bactericidas.

A escolha do regime antibiético empirico
deverd considerar o pa&réo de resisténcia

bacteriana de cada instituigao especifica.

Considerando-se que existe necessidade de c].upla
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2]

Exames de acompanhamento obrigatério

Exames semanais
Hemograma / Reticulécitos X
Ureia / Creatinina X
TGO/TGP/8GT/FA/DHL X
Nivel Ciclosporina A

CD4/CD8

Hepatite A/B/C

HIV

a cada 2 semanas a cada 6 meses

cobertura para bactérias gram negativas e gram
positivas, a proposta de antibioticoterapia éo
cloridrato de cefepime (Cefalosporina) na
posologia para criangas de 100-150 mg/leg/dia,
endovenoso, 8/8 horas, e para adultos de 1-2 g,
endovenoso, 8/8 horas.

Em caso de suspeita de infecgéo estafilo-
cécica, a vancomicina devera fazer parte do
tratamento empirico inicial. Quanclo a febre
persiste por mais de 7 dias com o paciente ainda
neutropénico ou recrudesce apés 7 dias, a
anfotericina B deve ser adicionada ao regime

antibacteriano.

Os exames de acompanhamento oLrigatério

estdo resumidos no Quaclro 2.

A partir do 2°mésea cada 6 meses:

° Sorologias: Chagas, Lues, CMV, hepatites
Be C, HIV, HTLV I/I1I;

e Ferritina;
e Coombs direto e indireto.
Critérios de resposta

O paciente deve preencher todos os

itens'2(D):

* Resposta Completa: sem necessidade de
transfusio de hemocomponentes, Hb > 11¢g/
cu, neutréfilos > 1.500/mm?, plaquetas >
100.000/mm>;

* Resposta Parcial: sem necessidade de
’cransfuséo cle hemocomponentes, Hl) > Sg/
dl, neutrsfilos > 500/mm?, plaquetas >
20.000/mm?;

* Naio Resposta: persisténcia da necessidade
transfusional; todos aqueles que nao se

encontram nos critérios acima;

Anemia Aplastica Grave: Tratamento
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* Recaida: ¢ definida como a necessidade de
transfusio de concentrado de hemacias e/
ou plaque’cas apés o paciente estar
in&ependente de transfusdo por pelo menos
3 meses. Nesses casos, deve-se realizar um

curso adicional de ATG*(D).
TRATAMENTO: CONSIDERACOES ATUAIS
Altas doses de ciclofosfamida, para os

pacientes sem doador HLA compativel, tém

&emonstrado resultados promissores nos

Anemia Aplastica Grave: Tratamento

pacientes portadores de anemias aplésticas
graves?(C). Contudo, gran&es séries e estudos
randomizados serdo necessarios para definir
o papel do uso da ciclofosfamida em altas

oses nos pacientes com anemias aplésticas
graves®’(D). Até o momento, essa terapia tem

sido considerada de investigagao.
CONFLITO DE INTERESSE

Loggetto SR ¢ investigadora principal em
pesquisa clinica patrocinada.
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[E =

Diagnéstico de anemia aplastica adquirida grave

v

HLA
N&o compativel Compativel
Braco A Braco B T™MO
ATG/ALG ciclosporina (6 meses)
+ ou T
metilprednisolona R
+

ciclosporina (6 meses)

apds 6 meses

I
! VNG
resposta completa

sem resposta resposta parcial ¢

repete ATG / ALG segue ciclosporina seguimento clinico
(alternado)

segue ciclosporina

| apos 6 meses

! v

sem resposta resposta parcial resposta completa
talidomida ciclosporina seguimento clinico

(protocolo alternativo)

0BS: Os pacientes com resposta parcial ou sem resposta apds 6 meses do uso de ATG/ALG poderao realizar, a
critério médico, novo ciclo com ATG/ALG (alternado).
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