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1. SIGLAS E CONCEITOS
A pancitopenia consiste na reducdo das trés linhagens hematopoiéticas levando

a anemia, leucopenia e plaquetopenia. Essa condi¢ao nao é definidora de uma doenga e
pode estar relacionada a diversos processos patoldgicos com envolvimento primario ou
secundario da medula dssea, precisando ser investigada.

Valores de referéncia padrdes sdo propostos pela Organizacdao Mundial da Saude
(OMS) para definicdo de citopenias como descritos na tabela 1.

Tabela 1 Critérios da Organizagdao Mundial de Saude (OMS) para citopenias

Categoria Hemoglobina Contagem de Plaquetas
(g/dl) neutrofilos (x10°/L)
(x10%/L)
Normal > 12 em mulheres >1,8 >150
2 13 em homens
Citopenia <12 em mulheres <1,8 <150

<13 em homens
Adaptado de: Valent P. Low blood counts: immune mediated, idiopathic, or

myelodysplasia. Hematology Am Soc Hematol Educ Program 2012; 2012:485-91.
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Epstein-Barr virus (EBV), (CMV),

AR: Artrite Reumatdide

CMV: Citomegalovirus

EBV: Epstein-Barr virus

CIVD: Coagulagdo Intravascular Disseminada
FAL: Fosfatase alcalina

GGT: Gama glutamiltransferase

HBV: Virus da Hepatite B

HCV: Virus da Hepatite C

HHV-6: Herpes Virus 6

HIV: Virus da Imunodeficiéncia Humana
HPN: Hemoglobinuria Paroxistica Noturna
LES: Lupus Eritrematoso Sistémico

LDH: Lactato desidrogenase

OMS: Organizagdao Mundial da Saude
TAP: Tempo de Atividade de Protrombina
TGO: Asparto aminotransferase

TGP: Alanina aminotransferase

T4L: tiroxina livre

TSH: Hormonio tireotroéfico

TTPA: Tempo de Tromboplastina Parcial Ativado

VHS: Velocidade de hemossedimentac¢ao

2. OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral

e Elaborar um protocolo clinico de abordagem da pancitopenia.

2.2 Objetivos especificos

e Definir pancitopenia e identificar os seus principais sinais/sintomas.

e Listar os principais mecanismos fisiopatoldgicos causadores e as respectivas

condic0es clinicas associadas.
e Sugerir
diagnosticados.

um fluxograma de abordagem diagndstica para casos

recém
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e Evidenciar situagdes emergenciais associadas que requerem hospitalizagao e
avaliacdo hematoldgica imediata.

1. JUSTIFICATIVAS
Por se tratar de uma condicdo comum na pratica clinica, além de possuir uma

ampla variedade de diagnodsticos diferenciais, inclusive com possivel envolvimento de
multiplas etiologias simultaneamente, a abordagem da pancitopenia constitui um
desafio diagndstico. Dessa forma, a elaboracdo de um protocolo clinico auxilia na
abordagem e tomada de decisdes pelos médicos assistentes.

4. CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO
4.1 Critérios de inclusao

Pacientes maiores de 18 anos
4.2 Critérios de exclusao
Pacientes menores de 18 anos

5.ATRIBUICOES, COMPETENCIAS E RESPONSABILIDADES
A identificacdo da pancitopenia, reconhecimento de sinais de gravidade,

investigacao inicial e condugao do tratamento de muitas causas base, é competéncia de
médico clinico. Porém, em muitos casos, um hematologista devera ser consultado para
fins de auxilio diagndstico e/ou terapéutico.

6.MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS
As etiologias sdo diversas, podendo ser congénitas ou adquiridas. Os

mecanismos fisiopatoldgicos principais sdo descritos na tabela 2.

6.1 Redugao na produc¢ao medular

E secunddria a deficiéncias nos substratos para producdo das células
hematopoiéticas como na anemia megaloblastica, deficiéncia de cobre, desnutri¢do;
e/ou por redugdo dos hormonios tréficos da medula como hormonios tireoidianos e
eritropoetina. A anemia megaloblastica secundaria a deficiéncia de acido fdlico e/ou
vitamina B12 deve ser suspeitada na presenca de pancitopenia com macrocitose,
neutrdfilos hipersegmentados e quadro clinico neurolégico associado.

A deficiéncia de cobre tem apresentacdo clinica semelhante a deficiéncia de
vitamina B12 e tem como principais causas gastrectomia, doencas mal absortivas, e
excesso de zinco. Ademais, o alcool gera lesdo por toxicidade direta medular ou por
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reduzir a absorgao de 4cido félico gerando anemia megaloblastica.

Dosagem sérica dos substratos como acido félico, vitamina B12 e metabdlitos
como homocisteina; além da dosagem de cobre, ceruloplasmina e zinco sdo suficientes
para definir diagndstico nesses casos.

6.2 Faléncia medular

E caracterizada por medula éssea hipocelular, na auséncia de infiltracio medular
ou fibrose extensa. A contagem absoluta de reticulécitos abaixo de 20.000 micro/L
reflete uma reducdo na capacidade medular de producdo de células da linhagem
eritroide. Este dado em um cendrio de pancitopenia sugere faléncia medular, sendo
necessario aspirado e bidpsia de medula dssea para fins diagndsticos.

A principal patologia representante deste grupo é a anemia aplasica que pode
ser congénita devido a altera¢des genéticas como na Anemia de Fanconi, Disceratose
congénita, e Sindrome de Shwachman-Diamond. Entre as causas adquiridas sobressaem
a toxicidade direta medular secundaria a exposicdo a agentes quimioterdpicos; radiacao;
drogas/toxinas citotéxicas (como benzeno e medicamentos descritos na tabela 3);
infeccbes, em especial, como a pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), da
Hepatite B (HBV), da Hepatite C (HCV), Epstein-Barr virus (EBV), Citomegalovirus (CMV),
Herpes Virus 6 (HHV-6); além de mecanismo imunomediado e até mesmo idiopatico.

6.3 Infiltracdo medular

Este processo esta relacionado a ocupagdao medular por células anormais
hematopoiéticas ou nao, prejudicando a producdo de células sanguineas. Também é
conhecido por mieloftise ou mielofibrose secundaria. No sangue periférico é possivel
encontrar eritrécitos nucleados e outras células mieldides imaturas caracterizando a
reacao leucoeritroblastica e dacriécitos, ambos identificados em situacbes de invasdo
ou necrose medular.

As principais doencgas associadas sdo: sindromes mieloproliferativas, sindrome
mielodisplasica, neoplasias hematoldgicas, canceres metastaticos (em especial
neoplasia pulmonar, mama e proéstata), além de doencas infecciosas com destaque para
tuberculose, leishmaniose visceral e infecgdes fungicas.

Geralmente para o diagnéstico da condicdo de base o histopatoldgico é
necessario. A realizagdo de mielograma e/ou bidpsia de medula déssea deve ser
individualizada. No caso de neoplasias metastdticas, prioritariamente, o sitio primario
suspeito deve ser biopsiado.
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6.4 Destrui¢cdo/sequestro periférico

Pode ser consequéncia do consumo excessivo de células sanguineas por
mecanismo imunomediados como no Lupus Eritematoso Sistémico (LES), na Artrite
Reumatdide (AR) e Doenca de Still; por lesdo direta com presencga de esquizdcitos como
em microangiopatias trombdticas como a Purpura Trombocitopénica Trombotica (PTT);
ou ainda em discrasias de coagulagao como na Coagulagao Intravascular Disseminada
(CIvD).

Outra apresentacdo desse mecanismo é o hiperesplenismo caracterizado por
esplenomegalia associada a citopenias com medula normo ou hiperpladsica que
melhoram apés esplenectomia. Algumas patologias relacionadas sdo cirrose hepatica;
esplenomegalia congestiva; além de etiologias infecciosas (leishmaniose, infec¢des
virais e endocardite infecciosa); neopldsicas; autoimunes; doencas hemoliticas cronicas
e de depdsito.

A avaliacdo da medula dssea deve ser realizada em algumas circunstancias para
descartar outras doengas, como no caso das doencgas autoimunes que podem aumentar
risco de doencas linfoproliferativa.

Tabela 2 Mecanismos fisiopatoldgicos de pancitopenia
ADQUIRIDAS
REDUCAO NA PRODUGAO MEDULAR
Disturbios nutricionais (deficiéncia de vitamina B12, acido fdlico e cobre, toxicidade
por zinco)
Disturbios da tireoide
Desnutricao
Etilismo
FALENCIA MEDULAR
Anemia aplasica
Hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN)
Linfohistiocitose hemofagocitica
Doencas infecciosas (HIV; hepatites B e C; EBV; CMV; HHV6)
Doencas autoimunes (AR; LES; sarcoidose)
Drogas/Toxinas
Radia¢do/ Quimioterapia
INFILTRACAO MEDULAR
Neoplasias hematoldgicas (leucemia; linfoma; mieloma multiplo)
Doencas mieloproliferativas
Sindrome mielodisplasica
Cancer metastatico
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Doengas infecciosas (infecgdes fungicas, leishmaniose, tuberculose)
Doengas granulomatosas
DESTRUICAO/SEQUESTRO PERIFERICO
Doengas autoimunes
Microangiopatias trombdticas
CIvD
Hiperesplenismo
CONGENITAS
Anemia de Fanconi
Disceratose congénita
Sindrome de Wiskott Aldrich
Sindrome de Shwachman-Diamond
Sindromes associadas a deficiéncia de GATA2
Adaptado de: Gnanaraj J, Parnes A, Francis CW, Go RS, Takemoto CM, Hashmi SK.

Approach to pancytopenia: Diagnostic algorithm for clinical hematologists. Blood
Reviews. 2018; 32 (5): 361-367.

7. HISTORIA CLINICA E EXAME FiSICO
Os sintomas s3ao geralmente secundarios as proprias citopenias, entretanto

alguns pacientes podem ser assintomaticos.

A sindrome anémica manifesta-se por fadiga, palpitacdes, cefaleia, intolerancia
ao esforco, dispneia e descompensacdo de doencas cardiovasculares. A neutropenia
aumenta risco de infecgdes. Sangramentos diversos podem ocorrer pela plaguetopenia,
desde hemorragias mucocutaneas como epistaxe, gengivorragia, petéquias e
equimoses, até sangramentos mais graves como no trato digestivo e sistema nervoso
central.

E essencial realizacdo de anamnese e de exame fisico completos, em busca de
achados clinicos que possam auxiliar a investigacdo diagndstica e identificar, se
necessario, situacdes de avaliacdo hematoldgica de urgéncia (tabela 4).

Na anamnese é importante determinar o tempo de inicio dos sintomas definindo
0 processo como agudo, subagudo e cronico; buscar outros achados como febre, perda
de peso, sudorese noturna; além de procurar fotossensibilidade, sangramentos, fadiga,
dispneia, ictericia. Analisar exames prévios, historico exposicional e de transfusées,
comorbidades, consumo de 4alcool como também questionar sobre o uso de
medicamentos (tabela 3) e tratamentos quimio e/ou radioterapico.

Exame fisico completo, incluindo avaliagdo pulmonar, cardiaca, abdominal,
neuroldgica, pele e articulagOes, é fundamental na avaliagcdo diagndstica. Por exemplo,
a presenca de linfadenopatia e/ou hepatoesplenomegalia podem indicar natureza
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autoimune, neopldsica ou infecciosa.

Tabela 3 Medicamentos associados a pancitopenia

Antiinflamatdrios nao esteroidais Azatioprina
Anticonvulsivantes (carbamazepina,

fenobarbital, fenitoina, valproato e Mercaptopurina
levetiracetam)

Colchicina Penicilamina
Alopurinol Metotrexato e Leflunomida
Propiltiulracil e metimazol Sulfonamidas
Cimetidina Cloranfenicol
Litio Linezolida
Amiodarona Ganciclovir
Captopril, lisinopril Dapsona
Diuréticos Zidovudina

Adaptado de: Berliner N. Approach to the adult with pancytopenia. UpToDate, 2021.
Disponivel em: Approach to the adult with pancytopenia - UpToDate. Acessado em
04/12/2021.

8. EXAMES DIAGNOSTICOS INDICADOS
8.1 Investigagao inicial

A avaliacdo laboratorial inicial, levando em consideracdo as principais etiologias
(vide figura 1):

e Hemograma

e Esfregaco do sangue periférico

e Contagem de reticuldcitos

* Velocidade de hemossedimentacdo (VHS)

e Tempo de Atividade de Protrombina (TAP)/ Tempo de Tromboplastina Parcial
Ativado (TTPA)

e Hormonio tireotrofico (TSH) e tiroxina livre (T4L)

® Funcdo renal

* Funcdo hepatica

e Eletrolitos

e Asparto aminotransferase (TGO) e Alanina aminotransferase (TGP)

e Fosfatase alcalina (FAL) e gama glutamiltransferase (GGT)

e Lactato desidrogenase (LDH)
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* Dosagem de vitamina B12 e acido fdlico

e Ferritina

e Sorologias virais (HIV, HBV, HCV)

e Individualizar: avaliacdo para leishmaniose (em casos de pancitopenia febril
e/ou com hepatoesplenomegalia); avaliacdo de autoimunidade, dosagem de cobre e
zinco; coombs direto; haptoglobina; sorologias para EBV e CMV; ultrassonografia de
abdome.

8.2 Avaliagao da medula 6ssea e consulta com especialista

Deve ser feita quando uma confirmacao histopatolégica é necessdria ou quando
o diagndstico nao foi elucidado com exames iniciais. A partir da amostra do aspirado
e/ou bidpsia de medula dssea, exames adicionais podem ser realizados como citometria
de fluxo, testes citogenéticos e moleculares. Uma consulta com hematologista é
apropriada nesses casos.

9.TRATAMENTO INDICADO E PLANO TERAPEUTICO
O tratamento deve ser direcionado para a etiologia identificada durante

investigacao.

10.CRITERIOS DE INTERNAGAO
Quando condi¢do clinica instdvel e amecadora a vida como infecgdes,

sangramentos graves e necessidade de hemotransfusdes, a hospitalizagdao em carater
de urgéncia deve ser realizada para investigacdo e compensacao clinica.

Tabela 4 IndicagGes de hospitalizagdo e/ou avaliagdo hematoldgica de urgéncia

Anemia sintomatica
Instabilidade hemodinamica ou descompensacado de doencas cardiovasculares
Neutropenia moderada a grave
Contagem absoluta de neutrdfilos < 1000 micro/L) recém diagnosticada ou associada
a febre/sinais de infec¢do
Plaquetopenia grave ou sintomatica
Respectivamente como contagem plaquetaria < 10.000 micro/L ou < 50.000
micro/L associada a sangramento significativo
Suspeita de anemia aplasica severa
Anemia com reticuldcitos < 20.000 micro/L; contagem de neutrdfilos < 500 micro/L;
plaquetopenia < 20.000 micro/L) ou sindrome de faléncia medular
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Na suspeita de doengas ameagadoras a vida
Como linfohistiocitose hemofagocitica; CIVD; microangiopatias trombdtica; leucemia
aguda
Emergéncias metabdlicas associadas a causa da pancitopenia
Como hipercalcemia sintomatica, hipercalemia, insuficiéncia renal ou sindrome de
lise tumoral

Adaptado de: Berliner N. Approach to the adult with pancytopenia. UpToDate, 2021.
Disponivel em: Approach to the adult with pancytopenia - UpToDate. Acessado em
04/12/2021.

11. CRITERIOS DE MUDANCA TERAPEUTICA
Por se tratar de protocolo diagndstico, ndo se aplica.

12.CRITERIOS DE ALTA OU TRANSFERENCIA
Por se tratar de protocolo diagndstico, ndo se aplica.
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13.FLUXOGRAMA
Figura 1 Protocolo clinico de abordagem da pancitopenia
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14.MONITORAMENTO
Por se tratar de protocolo diagndstico, nao se aplica.
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