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O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associacdo Médica Brasileira e Conselho Federal dg
Medicina, tem por objetivo conciliar informacdes da area médica a fim de padronizar condutas que
auxiliem o raciocinio e a tomada de decisdo do médico. As informagdes contidas neste projeto devem ser
submetidas a avaliacéo e a critica do médico, responsavel pela conduta a ser seguida, frente a realidade e
ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRICAQ DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIAS:

Foram identificados 82 artigos na pesquisa de referéncias bibliograficas realizada
na base de dados Medline (U.S.National Library of Medicine), usando 0s
descritores (MeSH terms) aplastic anemia, treatment e prospective studies. Foram
utilizados 24 artigos para a elaboracdo desta diretriz. Nesta busca foram usados
0s limites; humanos, lingua inglesa, periodo entre 1975 a 2000. Foi realizada a
busca de referéncias cruzadas e artigos relacionados mais relevantes.

GRAU DE RECOMENDAGAQ E FORGA DE EVIDENCIA:

A: Grandes ensaios clinicos aleatorizados e meta-analises.

B: Estudos clinicos e observacionais bem desenhados.

C: Relatos e séries de casos clinicos.

D: PublicagBes baseadas em consensos e opinides de especialistas.

OBJETIVOS:

Oferecer aos pacientes portadores de Anemia Aplastica Grave (AAG) ndo
constitucional, que ndo tenham doadores compativeis identificados para um
transplante alogénico de medula dssea, o melhor tratamento medicamentoso
diponivel, fundamentado a partir de dados disponiveis na literatura**(D).

PROCEDIMENTOS:

1. Histdria clinica e exame fisico:

2. Diagndstico diferencial;

3. Diagndstico laboratorial;

4, Tratamento medicamentoso das AA Graves.
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PROCEDIMENTOS

HISTORIA CLINICA E EXAME FISICO:

A realizagéo de uma histéria clinica cuidadosa pode revelar a
exposigao aos agentes quimicos, drogas ou uma infecgéio viral
precedente4's(B). A maioria dos pacientes com aplasia medular
procura atengao médica devido aos sintomas da pancitopenia
"*(D): sangramentos pela trombocitopenia, desde leves sufusdes a

emorragias graves, infecgc')es pela neutropenia intensa, com
menos de 500 grf;tnulc’)ci’cos/rnm3 e anemia, a qual usualmente é
de infcio insidioso, sendo que alguns individuos toleram baixos
niveis de hemoglobina sem queixas. Os achados do exame fisico
refletem a graviclade da pancitopenia e o paciente pode apresentar
desde sutis variagoes do normal até alteragées graves com
sangramentos e toxemia. O examinador deve estar atento para

achados clinicos compativeis com anemia de Fanconi'*(D).

Diagnéstico diferencial*(D)

Os procedimentos para diferenciag&o diagnéstica devem
considerar: anemias aplésticas hereditarias, principalmente a de
Fanconi, sindromes mielodisplésicas hipoplésicas, hemoglo-
bintria paroxistica noturna, substituigéo medular por células
neoplésicas, osteopetrose, hiperesplenismo, deficiéncia de vitami-
na B12, deficiencia de 4cido félico, deficiéncia de piridoxina,
doengas de depésito, Lépus Eritematoso Sistémico, septicemia,
(],oengas infecciosas como calaza.r, tuberculose miliar, cloengas

fﬁngicas disseminadas, septicemia, maléria e SIDA.

Diagnéstico 1a1)0ratoriall’2(D)
Os achados que caracterizam o &iagnéstico de anemia
aplés’tica sao:

o Hemograma completo e contagem de reticulécitos:
pancitopenia e reticu]ocitopenia;

° Mielog’rama: suhstituigéo do tecido normal por gordura;

o Biépsia de medula éssea: a hipoplasia intensa e reposigao
gordurosa sao requisitos indispenséveis para o diagnéstico;

o Eletroforese de hemog’lo])ina: Hb fetal pocle estar
aumentada nas anemias aplés’cicas constitucionais;

o Ferro sérico/in(].ice de saturagao da transferrina/ Ferritina:
podem se apresentar aumentados pela climinuigéio do clearence

do ferro e nos casos de pacientes previamente transfundidos;
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o Teste de Ham/Ham com sacarose/CD59 por
citometria de fluxo: sio solicitados para o (liag—
néstico diferencial com hemoglo]oinﬁria paroxistica
noturna, sendo positivos nesta concligéo;

o Dosagem de vitamina B12 e do folato
eritrocitdrio: como na anemia apléstica os
resultados costumam ser normais, estes exames
auxiliam na cliferenciagéo diagnéstica com a anemia
megalolaléstica que cursa com pancitopenia;

0 Sorolog’ia para infecgées virais: ¢é
solicitada na busca dos possiveis agentes
etiolégioos, incluindo os virus CMYV, Parvovirus,
EBV, HIV e das hepa’ci’tes A, BeC;

o Exames I)ioquimicos gerais: a enzima
DHL, exames de £ungéo hepética e renal sio
solicitados para controle da hepato-
nefrotoxicidade associada as drogas utilizadas;

o Coombs direto e indireto: sio solicitados
para controle de presenca de anticorpos
relacionados a transfusses anteriores;

o Tipagem HLA: para detecgio de doador
HLA compativel, na inclicagéio de transplante
de medula Ossea;

0 Radiog‘rafia simples: exame racliolégico

e térax e esquele’co para o diagnéstico
diferencial com timoma e anemia de Fanconi;

o B-HCG: para identiﬁcagéo de uso de
drogas possivelmente toxicas ao feto;

0 Ultra-sonog’rafia de abdome: avalia
al’ceragf)es renais e as dimensées fisicas do Bago e
figado, para o diagnéstieo diferencial com anemia
de Fanconi e Mielodisplasia;

o Estudo

sindromes mielodisplésicas e anemia de Fanconi,

citogenético: para excluir
inclui sensibilizagéo com agentes clastogénicos
indutores de que]aras cromossdémicas, como a
cisplatina, mitomicina e diepoxil)utano, conheci-
do como Deb Tést;

o Protoparasitol()g‘ico de fezes e intra-
dermoreag&o com PPD: no controle de
infecg(")es oportunistas associadas ao uso de

drogas imunossupressoras.

Tratamento medicamentoso das AA

Graves — imunossupressio

O prognéstico para os pacientes portadores de
AA grave tem melhorado muito nos dltimos
anos’(B)""(A)"(D)*(C). Para os pacientes que
possuem doador HLA compative], o TMO ¢ o
tratamento de escolha, especialmente para o grupo
de pacientes jovens e com poucas ou sem transfusdes
prévias”(D). Entretanto, apenas 256% dos pacientes
possuem um doador disponivel, imponclo-se, assim,
a necessidade de utilizag&o de outros recursos
terapéuticos. Baseando-se na o]aservagéo de que o
mecanismo imune possa suprimir a hematopoiese, o
tratamento da anemia apla’,stica com imunosupressor
tem sido considerado como o tratamento de escolha

para os pacien’ces que nao possuem cloa(lor HLA

compativel”(D) 15’M’(B)H(A).

O regime de imunossupressao ideal devera
combinar uma baixa toxicidade com uma alta
taxa de resposta e um baixo risco de recidiva e

complicagées tardiasls'lg(D).

O tratamento propoe a uti]izagéo de trés drogas
(ATG, corticéide e ciclosporina). Quando nao é possivel
a uti]iZag&o da glol)ulina, pode—se utilizar esquema

alternativo com duas drogas (ciclosporina e corticéi(le).

ESQUEMA DE TRES DROGAS:
Imunossupressdo intensiva, com associagao
de globulina antitimocitica (ATG)/antilinfoci—

taria (ALG), ciclosporina e me’cilpreclnisolona,
como se seguezo'm(A)ls’m'zz(B):

Globulina antitimocitica/

antilinfocitaria

o Modo de aclrninistragéo: Infusio endove-
nosa didria em 6 horas apés teste e pré-

medicagéo com metilprednisolona.

o Controle semanal por 2 semanas de fun-
gao renal e hepética apos o seu inicio.
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Usar uma das trés alternativas medicamentosas:

> Globulina antitimocitica (ATGAM -
Up]ohn) na apresentagao de 250 mg em frasco
de 5ml (50mg/ml) e posologia de 40 mg/kg/
dia, EV, 1 vez ao clia, por 4 dias;

> Globulina antitimocftica (Thymoglobu-
lin-Rabbit ATG — Pasteur-Mérieux) na apresen-
tagdo de 25 mg em frasco de 5ml e posologia de
2,5 mg/lzg/&ia, EV, um vez ao dia, por cinco dias;

Globulina antilinfocitaria (Lyrnphoglol)u—
line-Horse ALG — Pasteur-Mérieux) na apre-
sentagio de 100 mg em frasco de 5 ml e posolo-

gia de 15 mg/lzg/dia, EV, 1 vez ao dia, por 5 dias.

Ciclosporina
A posologia ideal ¢ de 12-15 mg/leg/dia, via
oral, de 12 em 12 horas.

Deve-se realizar o primeiro controle do nivel
da droga 2 semanas apds o inicio da mesma,

procuranc].o—se manter o nivel sérico aclequaclo.

Caso o paciente esteja sem concligf)es de
receber a droga por via oral, deve-se utilizar a via
endovenosa (apenas ' da dose via oral), sendo a
tlroga infundida uma vez ao dia, em 6 horas.

Controle de sc’)dio, potassio, magnésio

semanal.

Fungao renal e hepé’cica antes do inicio da
droga, na 1" e 2 semanas apés e mensalmente
caso os niveis se mantenham aclequaclos. Se a
creatinina sérica for maior que duas 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.
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Observar o uso concomitante de clrogas que
possam aumentar ou diminuir o nivel sérico da
CsA, além daquelas que possam provocar
nefrotoxicidade.

Higiene oral devido a lliper’trofia gengival
que pocle ocorrer secundariamente ao uso da
CsA: o paciente devera ter seguimento odon-
tolégico desde o inicio do tratamento medica-
mentoso para receber orientagdes sobre cuida-
dos locais. Paciente neutropénico que precisar
de proce&imen’tos odontolégioos devers fazer
an’tibioticoterapia profila’.’tica com penicilina

oral.

Metilpreclnisolona

Na seguinte posologia: 2,0 mg / leg / dia,
EV, nos dias 1 a 7. Seguida de 1,5 mg / kg /
dia, VO, nos dias 8 a 14. Seguida de 1,0 mg /
leg / (],ia, VO, nos dias 15a 21. Seguida de 0,5
mg / lzg / (lia, VO, nos dias 22 a 28.

ESQUEMA DE DUAS DROGAS:
Para os pacientes sem condigées de receber
ATG/ALG, preconiza-se o uso do esquema com

ciclosporina e prednisona como se segue’ (A):

Ciclosporina:

Na posologia inicial de 12 mg/kg/dia, via
oral, dividida em 2 vezes, do dia 1 ao dia 8,
seguida de 7 mg/lzg/&ia, via oral, dividida em
duas vezes, do dia O até completar o primeiro
ano de uso. Apébs um ano fazer a reclugéo com
5% da dose ao més. Estas doses po&em variar
de acordo com o controle do nivel sérico.

Prednisona:

Na posologia de 2,0 mg/leg/dia, via oral do
dia 1 ao 14, seguida de 1,0 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.
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EVOLUCAO E DESFECHO:

Tratamento de suporte
Hemoterapico'?(D): uso sistematico de
concentrados de gl(’)})ulos vermelhos filtrados.
As transfusées plaquetérias serdo oferecidas por
aférese ou em unidades calculadas em
1U/1012g. Os produtos transfundidos serdo

irradiados de forma sistemética com 2500 rads

e devem ser utilizados com filtros leucocitarios.

Infecg(’)esB(B)M(D): Os processos infecciosos,
ao lado dos quaclros hemorrégicos, constituem a
principal causa de morbi-mortalidade dos pacientes
com aplasia medular. Como nos pacientes neutro-
pénicos com cancer, a febre pocle ser a Ginica mani-
festagéo de infecgéo nos pacientes com aplasia me-
dular. Considerando-se que as infecg()es bacterianas
podem ser rapi&amente progressivas e fatais se nio
tratadas, § importante iniciar empiricamente o uso
de antibiéticos de amplo espectro quando a febre for
detectada. Critérios:

a) Febre: T> 38,5°C (Ivez) ou T> 38,0° C

(2 a 3 vezes em 12h);
1)) Neutropenia: N eutrslifos < 500 /mm3;

¢) Uso de antibisticos bactericidas.

Exames Semanais

A cada duas semanas

A escolha do regime antibiético empirico
deverd considerar o paclréo de resisténcia bac-
teriana de cada instituigdo especifica. Consi-
derando-se que existe necessidade de clupla co-
bertura para bactérias gram-negativas e gram-
positivas, a proposta de anti]aioticoterapia é a
cefa]osporina cloridrato de cefepirne, na po-

sologia para criangas de 50 mg/lzg/dia EV &/8
horas e para adultos de 1-2 g EV 8/8 horas.

Em caso de suspeita de infecg&o estafilocécica,
a vancomicina devers fazer parte do tratamento
empirico inicial. Quanclo a febre persiste por mais
de 7 dias com o paciente ainda neutropénico ou
recrudesce ap0s 7 clias, a anfotericina B deve ser

adicionada ao regime antibacteriano.

Exames de

acompan}lamento ol)rig’atério:

A partir do 2° més e a cada 6 meses:

o Sorologias: Chagas, lues, CMV, hepatites
BeC, HIV, HTLV I,

° Ferritina;

o Coombs direto e Indireto.

A cada seis meses

Hemograma / Reticulécitos

|
Uréia / Creatinina |
TGO/TGP/dGT/FA/DHL |
Nivel CsA |
|
|
|

[ [x [x

CD4 / CD8
Hepatite A/B/C
HIV

[ |x [x
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Critérios de resposta'?(D):

O paciente deve preencher todos os itens.

Resposta Completa: sem necessidade de
transfusio de hemoclerivaclos, Hb > llg/(ﬂ,
Neutrsfilos > 1.500/mm’, Plaquetas >
100.000/mm".

FLUXOGRAMA

FVAA - =4

Projeto Diretrizes

Associagdo Médica Brasileira e Conselbo Federal de Medicina

Resposta Parcial: sem necessidade de
transfusio de hemoclerivaclos, Hb > Sg/(ﬂ,
Neutrofilos > SOO/mmS, Plaquetas >
20.000/mm”.

Nao Resposta: persisténcia da necessidade
transfusional; todos aqucles que nao se
encontram nos critérios acima.

Diagnéstico de anemia aplastica adquirida grave

HLA|

\
Nao compativel

Y

Compativel

TMO

Y Y
Braco A Braco B
ATG/ALG ciclosporina (6 meses)
+ +
metilprednisolona Oou prednisona
+

ciclosporina (6 meses)

| apos 6 meses

Y Y

sem résposta | resposta parcial|

Y

resposta completa|

i

repete ATG / ALG segue ciglosporina|

seguimento cll'nico|

(alternado)
segue ciclosporina

| apos 6 meses

sem resposta | resposta parcial|

resposta completa|

Y
ciclosporina

talidomida
(protocolo alternativo)

Obs: Os pacientes com resposta parcial ou
sem resposta apds 6 meses do uso de

seguimento cll'nico|

ATG/ALG poderao realizar, a critério médico,
novo ciclo com ATG/ALG (alternado).
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