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Diagndstico da anemia aplasica

INTRODUCAO

Anemia apldsica (AA), aplastica ou aplasia de medula dssea é uma doenca rara, caracterizada por
pancitopenia moderada a grave no sangue periférico e hipocelularidade acentuada na medula dssea,
sendo a mais frequente das sindromes de faléncia medular. Mesmo assim, seu diagndstico deve ser
baseado na exclusdo de varias outras causas de pancitopenia que podem apresentar quadro clinico

semelhante ao de aplasia.

Este documento descreve as anemias aplasicas adquiridas idiopaticas, que compreendem 70% das
AA. Entre as causas adquiridas identificaveis encontram-se o uso de medicamentos, as infeccbes
ativas, as neoplasias hematoldgicas, a invasdao medular por neoplasias ndo hematolégicas, as doencas

sistémicas (como as colagenoses) e a exposicdo a radiacdo e a agentes quimicos.

Acredita-se que a AA ocorra devido a uma agressao imunomediada a célula-tronco hematopoiética
pluripotente, acarretando sua diminuicdo em nimero ou até sua auséncia na medula dssea. A doenca
pode se manifestar de diferentes formas e intensidades, desde a faléncia medular fulminante até a
apresentacdo indolente, que é mantida sob observacdo clinica e suporte transfusional
individualizado. Sabe-se que pacientes com AA tém maior probabilidade de desenvolver

mielodisplasias e doencas neoplasicas hematoldgicas do que a populagdo geral.

Estima-se que a incidéncia de AA adquirida esteja entre 2 e 4 pessoas por milhdo ao ano, com dois
picos de incidéncia: o primeiro entre os individuos de 10-25 anos e o segundo nos maiores de 60
anos, sem diferenca entre os sexos. O estado de Minas Gerais possui um pouco mais de 20 milhdes
de habitantes, segundo IBGE 2016, portanto estima-se em aproximadamente 50 pacientes o numero

de casos novos porano.

OBIJETIVOS

Diagndstico correto de anemia apldsica e sua classificacdo quanto a gravidade.

CRITERIOS DE ADMISSAO
e Pacientes com alguma citopenia, repetida e confirmada.
* Pacientes fora de quimioterapia ou condicionamentos.

* Idade superior ou igual a 17 anos.
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Diagndstico da anemia aplasica

Pancitopenia
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CONCEITOS E RECOMENDAGOES

O diagndstico de AA é feito por exclusao, baseando-se no afastamento de outras doengas que cursam
com faléncias medulares - como sindrome mielodispldsica, hemoglobinuria paroxistica noturna

(HPN), doengas linfoproliferativas, leucemias agudas hipopldsicas e aplasia de medula dssea
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Diagndstico da anemia aplasica

congénita. A partir da exclusdo dessas outras causas de falha medular, ele se direciona para a

confirmacdo da suspeita de aplasia de MO, defin¢cdo da gravidade e classificacdo da doenca.

Usualmente, em aplasia de medula, ndo ha hepatomegalia, esplenomegalia e linfonomegalia. A
contagem de linfécitos encontra-se preservada. Hemoglobina fetal pode estar aumentada.
Anormalidades citogenéticas podem estar presentes em até 12% casos sem implicar,
necessariamente, em SMD ou LMA (exceto na monossomia do 7, que fala a favor de SMD

hipoplasica).

Propedéutica

* Anamnese direcionada, com avalia¢do de histdria de exposicdo a benzeno, uso de medicamentos
associaveis, passado de algumas doencas virdticas. Questionar sintomas relacionados a doencas
reumatoldgicas, enddcrinas, tempo de instalagdo dos sintomas e avaliagcdes do sangue periférico.

Algumas causas possiveis de AA:
Radiagdo ionizante
Medicamentos (exemplos: cloranfenicol, carbamazepina, fenitoina e compostos com ouro)
Exposicdao continua a quinino ou benzeno, agrotdxicos

InfecgGes virdticas: virus das hepatites A, B e C, Epstein-Barr, citomegalovirus, parvovirus B19 e HIV

e Exame fisico completo, avaliando alteracdes dsseas e pele.

* Contagem de reticuldcitos automatizada (absoluta).

* Haptoglobina e Coombs direto.

¢ Transaminases, bilirrubinas, LDH.

* Eletroforese de proteinas.

e Sorologias: hepatites virais A, B e C, HIV, EBV, CMV, parvovirus.

e Triagem para doencas reumatologicas: FAN.

* Deficiéncias carénciais: dosagem de viatmina B12, acido félico, cinética de ferro.

e TSH.

e Ultrassonografia de abdome e radiografia do térax.

* Mielograma.

e Bidpsia de medula dssea.

* Imunohistoquimica pode ser Util em casos selecionados para excluir doencas linfoprolifertativas.
* Citogenética: avaliagao de alteragao genotipicas que podem auxiliar no diagndstico de AA ou de
sindrome mielodispldsica hipoplasica.

* Citometria de fluxo para avaliagdao de HPN. Se linfocitose, avaliar LGL.
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Diagndstico da anemia aplasica

Consideragoes

e O primeiro passo no diagndstico de AA é a exclusdo de causas de pancitopenia secundaria: invasao
medular por células estranhas a medula dssea (como metastases de neoplasias malignas), neoplasias
hematoldgicas identificadas por imunofenotipagem, faléncias medulares congénitas.

e Bidpsia de medula dssea: hipoplasia grave com menos de 30% de células proprias da medula sem
displasias maiores, auséncia de fibrose, sem infiltracdo neoplasica. Em pacientes idosos estima-se
uma medula mais hipocelular.

* Clone HPN ausente ou pequenos clones (<10%) sao identificados em aproximadamente 50% dos
pacientes, e possui importancia na avaliacdo de progndstico de resposta a imunossupressao.

* Anormalidades citogenéticas podem estar presentes em até 12% casos e ndo implicam,
necessariamente, em SMD ou LMA, exceto a monossomia do 7, que fala a favor de SMD hipoplasica.
* Auséncia de faléncia medular hereditaria: quebras cromossGmicas presentes (anemia de Fanconi),
morfologia com “hot spots”.

Classificacao

1. MODERADA: presenca de citopenia em pelo menos duas séries, mas ndo preenche critérios a AA
grave ou muito grave.

2. GRAVE: dois de trés critérios: 1) Reticuldcito abaixo de 20.000/mm?3 (contagem manual) ou abaixo
de 60.000 (contagem automatizada); 2) Neutrdfilo abaixo de 500/mm?3 e 3) Plaquetas abaixo de
20.000/mm3.

3. MUITO GRAVE: critérios de AA grave, porém com o niumero de neutréfilos ao diagndstico menor
do que 200/mm?3.

CRITERIOS DE SAIDA DO PROTOCOLO

— Presenca de fator causador de aplasias secundarias: uso de medicamentos sabidamente
mielotdxicos (metotrexato, cloroquina, entre outros) nos ultimos 30 dias; exposicdo a agentes
fisicos ou quimicos sabidamente mielotdxicos nos ultimos 30 dias.

— Invasdo medular por células estranhas a medula éssea, como metastases de neoplasias malignas;

— Neoplasias hematoldgicas identificadas por imunofenotipagem.

— Faléncias medulares congénitas.
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- Diagndstico da anemia aplasica

MONITORAMENTO

Numero de pacientes encaminhados com suspeita de AA, nimero de pacientes que foram excluidos
e que tiveram esse diagndstico confirmado. NiUmero de casos graves e muito graves.

CONFLITOS DE INTERESSE

Os participantes declaram ndo haver conflito de interesse.
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SIGLAS

AA Anemia aplasica

cMmv Citomagalovirus

EBV Virus Epstein-Barr

FAN Fator antinuclear

HIV Virus da imunodeficiéncia humana
HPN Hemoglobinuria paroxistica noturna
LDH Desidrogenase latica

LMA Leucemia mieloide aguda

LGL Large granular lymphocytosis

MFP Mielofibrose primaria

SMD Sindrome mielodisplasica

TSH Hormonio tireoestimulante

6

Proibida a reprodugéo total ou parcial desta obra, por qualquer meio, eletrénico, mecdnico, fotogrdfico e gravadvel, ou
qualquer outro, sem a permissdo expressa da Alta Administragéo do Hospital das Clinicas da UFMG (LEI N© 9.610, de 19
de fevereiro de 1998). COPIA CONTROLADA.



Diagnéstico da anemia aplasica E BS E R
HOSPITAIS UNIVERSITARIOS FEDERAIS

HISTORICO DAS VERSOES

12 versao

e Elaborada em abril de 2019 por Samila Aradjo Santana.
e Avaliada em novembro de 2019 por René Coulaud Santos da Costa Cruz.
e Aprovada em novembro de 2019 por Alexandre Rodrigues Ferreira, diretor técnico e gerente de

Atencdo a Saude.

22 versao

* Revisada em 2023 pela Equipe de Hematologia.
e Aprovada em julho de 2023 por Luciana Cristina dos Santos Silva, diretora técnica e gerente de

Atencdo a Saude.

7

Proibida a reprodugéo total ou parcial desta obra, por qualquer meio, eletrénico, mecdnico, fotogrdfico e gravadvel, ou
qualquer outro, sem a permissdo expressa da Alta Administragéo do Hospital das Clinicas da UFMG (LEI N© 9.610, de 19
de fevereiro de 1998). COPIA CONTROLADA.



