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Resumo

A anemia apldsica (AA) é uma doenga rara e a mais frequente
das sindromes de faléncia medular. Caracteriza-se por lesdo ou perdas
das células-tronco hematopoiéticas pluripotentes, resultando em
hipoplasia da medula dssea na auséncia de processo neopldsico,
mieloproliferativo e/ou fibrose medular. Consequentemente, ocorre
diminui¢cdo das trés séries de células maduras no sangue periférico
(eritrécitos, leucdcitos e plaquetas), levando a repercussoes sistémicas
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secunddrias a pancitopenia. No Brasil, ainda existem poucos estudos
sobre a incidéncia de anemia apldsica e a literatura retrata o Sudeste
Asidtico como a regido de maior prevaléncia nessa doenca, com
provdvel associacdo & exposi¢cdo exacerbada a toxinas e virus. O
objetivo deste trabalho é relatar um caso clinico de anemia apldsica na
faixa etaria pedidtrica como diagnoéstico de exclusdo frente a
pancitopenia sem visceromegalias, bem como despertar a aten¢do dos
profissionais de satide no diagndstico diferencial dentre as desordens
hematolégicas na infancia.

Palavras-chave: Anemia aplasica idiopatica; Aplasia de medula;
Pancitopenia.

Abstract

Aplastic anemia (AA) is a rare disease and the most frequent
among the spinal cord failure syndromes. It is caused by the damage
or loss of pluripotent hematopoietic stem cells, resulting in bone
marrow hypoplasia in the absence of a neoplastic, myeloproliferative
and/or medullary fibrosis process. Therefore, there is a decrease in the
three series of mature cells in the peripheral blood (erythrocytes,
leukocytes and platelets), leading to systemic repercussions secondary
to pancytopenia. In Brazil, there are still limited studies on the
incidence of aplastic anemia and the literature describes Southeast
Asia as the region featuring the highest prevalence of the disease,
probably associated to anexacerbated exposure to toxins and viruses.
The goal of this paper is to report a clinical case of aplastic anemia in
the pediatric age group as a diagnosis of exclusion in the presence of
pancytopenia without visceromegaly, as well as to raise awareness of
health professionals in the differential diagnosis as one of the
hematological disorders in childhood to consider.

Keywords: Idiopathic aplastic anemia. Bone marrow hypoplastic.
Pancytopenia.

1 INTRODUCAO
A anemia apldsica é uma doenca rara e a mais frequente das
sindromes de faléncia medular. Caracteriza-se por lesdo ou perdas das
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células-tronco  hematopoiéticas  pluripotentes, resultando em
hipoplasia da medula éssea, na auséncia de processo neoplasico,
mieloproliferativo e/ou fibrose medular. Consequentemente, ocorre
diminui¢do das trés séries de células maduras no sangue periférico
(eritrécitos, leucdcitos e plaquetas), levando a repercussées sistémicas
secundarias a pancitopenia (HARTUNGet al., 2013; MINISTERIO DA
SAUDE, 2013; OLSON, 2019; ZAGO, 2013).

A literatura retrata o Sudeste Asiatico como a regido de maior
prevaléncia nessa doencga, com provavel associacdo a exposi¢io
exacerbada a toxinas e virus. No Brasil, ainda existem poucos estudos
sobre a incidéncia de anemia aplasica(ZAGO, 2013).

A doenca pode ser associada a fatores congénitos ou
idiopéaticos. Dentre as formas congénitas da doenca, destacam-se:
disceratose congénita, anemia de Fanconi, trombocitopenia
amegacariocitica e sindrome de Schwachman-Diamond. Em
contrapartida, em 60% a 75% dos casos, ndo se identifica um agente
causal, sendo assim considerada como idiopatica (MINISTERIO DA
SAUDE, 2013)

Estudos epidemiolégicos tentam correlacionar 0
desenvolvimento da anemia aplasica idiopatica a exposi¢do de
radiagfo ionizante, a agentes quimicos, a drogas ou a infecgbes virais.
Contudo, segue-se sem identificacdo de um mecanismo exato para o
desenvolvimento da doenca. (MINISTERIO DA SAUDE, 2013; ZAGO,
2013).

Segundo o Ministério da Saude do Brasil, no Protocolo Clinico
e de Diretrizes Terapéuticas de Anemia Aplasica Adquirida, de 2013,
estima-se uma incidéncia de anemia aplasica adquirida entre 2 a 4
pessoas/1.000.000/ano, com uma pequena por¢do de pacientes
manifestando a forma congénita da doenca e dois picos etarios na
forma idiopatica, um primeiro entre 10 e 25 anos e um segundo apds
os 60 anos de idade.

Geralmente, os pacientes com aplasia de medula procuram
assisténcia médica devido aos sintomas secundarios a pancitopenia.
Fraqueza progressiva, sufusées hemorragicas e infec¢des oportunistas,
respectivamente relacionadas a anemia, a plaquetopenia e a
neutropenia, sdo também relatadas. Porém as manifestacoes
hemorragicas sdo as que mais chamam a atenc¢io do paciente e o que o
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leva a procurar assisténcia médica (MINISTERIO DA SAUDE, 2013;
OLSON, 2019).

A classificacdo da doencga ndo é uniforme, podendo levar em
conta sua severidade e etiologia.Quanto a severidade, a classificacio
mais aceita utiliza o termo em que anemia aplasica severa é definida
nos individuos que apresentem menos de 25% de celularidade na
medula éssea; ou menos de 50% de celularidade em que menos de 30%
s@o células precursoras hematopoiéticas. Além disso, granuldcitos<
500/mms3, plaquetas < 20.000/mm3 e reticuldcitos corrigidos < 1%
(CAMITTA, 1990; CAMITTA et al., 1976; NATHAN et al., 1975;
ROZMAN et al., 1987).

Dessa maneira, se a contagem de granuldcitos for < 200/mms3,
definimos a anemia aplasica como muito severa. Na auséncia dessas
condi¢coes, a anemia aplasica serd definida como moderada.
(CAMITTA, 1990; CAMITTA et al., 1976; NATHAN et al., 1975;
ROZMAN et al., 1987).

O diagnéstico é confirmado por meio de biépsia da medula
6ssea e o tratamento é instituido de acordo com a classificacdo de
etiologia e severidade do paciente. Os estudos demonstram que a
primeira linha de tratamento a ser seguida em pacientes portadores
de anemia aplasica severa idiopatica é o transplante de medula éssea,
contudo, na auséncia de um doador HLA-idéntico, faz-se uso da
terapia imunossupressora combinada (MINISTERIO DA SAUDE,
2013; YOSHIDA et al., 2014).

E importante salientar que as anemias apldsicas severa e
muito severa, se ndo forem diagnosticadas e tratadas adequadamente,
correm grande risco de levar a 6bito ainda no primeiro ano de doenca.
(HARTUNGet al., 2013)

Profissionais de saude que atuam na atencgdo basica ou no
pronto atendimento de urgéncia podem ser os primeiros a
reconhecerem e/ou suspeitarem de anemia aplasica frente a um
quadro de pancitopenia na auséncia de visceromegalias e, se for o
caso, a encaminharem o doente a unidade de referéncia para
tratamento especializado, contribuindo ativamente no diagndstico
precoce e no aumento na sobrevida.
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2 OBJETIVO

Relatar um caso clinico de anemia aplasica idiopatica severa como
diagnéstico diferencial na investigacao de pancitopenia na faixa etaria
pediatrica.

3 MATERIAL E METODO

Revisdo da literatura e prontuario médico. O presente relato foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) registrado com o
CAEE 48038121.2.0000.0009

4 RELATO DO CASO

Crianga do sexo feminino, de 11 anos de idade, natural e procedente
de Manaus (AM), procurou atendimento médico em unidade basica de
saude com quadro de sonoléncia persistente, fadiga constante e
pequenas manchas avermelhadas pelo corpo, com evolugdo de
aproximadamente 2 meses. Ao exame fisico, crianca apresentava-se
afebril e com presenca de equimoses espontaneas associada a
hematoquezia de pequena monta. Na ocasido, foi realizado
hemograma pelo qual detectou-se quadro de anemia e plaquetopenia
(hemoglobina 7.5 g/dL, hematdécrito 21.3%, VCM 96.2f, HCM 34pg,
CHCM: 36.5g/dL,, RDW 19.9%, leucécitos 4.38mm3, segmentados
20.5%, linfécitos 70.9%, plaquetas 17.000mm3), sendo entdo
encaminhada a crianca para o servigo de hematologia na unidade de
referéncia.

Apbs duas semanas, durante avaliacdo com hematopediatra,
paciente apresentava discreta palidez cutanea-mucosa (1+/4+) e
equimoses em membros superiores e inferiores, na auséncia de
visceromegalias e/ou linfoadenomegalias. Em novo exame laboratorial,
evidenciou-se pancitopenia em sangue periférico (hemoglobina 7.8
g/dL, hematocrito 22.7%, VCM 91.9fl, HCM 31.6pg, CHCM: 34.4g/dL,
RDW 20.5%, leucécitos 3.960mm3, segmentados 11%, linfécitos 81%,
plaquetas 8.000mm3) e reticuldcitos (1,32%) abaixo do valor de
normalidade para o método (VR:2%).
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Durante investigac¢do clinica, aventaram-se as hipdteses de
anemia aplasica e leucemia hipoplasica aguda, devido a presenca de
pancitopenia com auséncia de visceromegalias elou
linfoadenomegalias. Para o diagnéstico diferencial, exames adicionais
de rastreamento sorolégico para infecgbes virais e bacterianas foram
solicitados, sobretudo para descartar outras doencas que cursam com
pancitopenia.

Os exames de toxoplasmose, citomegalovirus e epsteinbarr
apresentaram IgG positivo e IgM negativo, identificando exposi¢io
anterior; para parvovirus e rubéola, o IgG e IgM negativo,
identificando auséncia de exposig¢do; HIV, HTLV, VDRL, hepatite B e
C, soros ndo reagentes. Marcadores de doenca autoimune, como fator
de anticorpo nuclear (FAN) e fator reumatoide, negativos.

Para diagnéstico da doenca hematolégica de base, realizaram-
se mielograma e bidpsia de medula d6ssea. Esta apresentou mais de
90% da amostra liposubstituida, na auséncia de blastos, mielofibrose
e/ou hemofagocitose, confirmando o diagnéstico de aplasia de medula
bssea.

Também foi constatada negativa a pesquisa de
hemoglobindria paroxistica noturna, doenga que entra como
diagnédstico diferencial na investigacdo de pancitopenia em sangue
periférico, ja que ocorre disfuncio da medula 6ssea por provavel causa
do ataque imune contra as células-tronco hematopoiéticas.

Apbs confirmacio diagnéstica, a paciente foi incluida no
Protocolo Clinico e de Diretrizes Terapéuticas de Anemia Aplésica
Adquirida do ano de 2013, sendo classificada como portadora de
anemia aplasica severa idiopatica. Optou-se, entdo, pelo tratamento
com terapia imunossupressora combinada, por meio do protocolo
Bougaloupo, sendo feito uso de imunoglobulina antitimécito (GAT),
ciclosporina, metilprednisolona e filgrastrim.

Passados 4 meses do término do tratamento, foi observada
reposta parcial a terapia (hemoglobina 10,7g/dL, hematocrito 31.6%,
VCM 94.6f1, HCM 32pg, CHCM 33.9g/dL, RDW 14.5%, leucdcitos
4.670mm?3, segmentados 37%, linf6citos 59% e plaquetas 54.000mm3).

Ao longo dos 8 meses de acompanhamento ambulatorial,
paciente evoluiu sem intercorréncias. Atualmente, segue estavel e
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aguardando doador compativel para realizacio de transplante de
medula dssea.

5 REVISAO E DISCUSSAO

A anemia apldsica constitui a mais frequente das causas de faléncia
medular, embora responda por 2 casos a cada 1.000.000 habitantes
por ano. A doenca estd caracteristicamente associada ao
comprometimento da producéo de células sanguineas maduras devido
a perda das células hematopoiéticas pluripotentes, que podem ser
afetadas por mecanismos genéticos, autoimunes ou idiopaticos
(BITTENCOURT; PASQUINI; MEDEIROS, 2013; HARTUNGet al.,
2013; KILLICK et al., 2016; OLSON, 2019).

Assim, o profissional investigador, ao se deparar com um
hemograma que apresenta diminuicdo das trés linhagens celulares
(eritrécitos, leucdcitos e plaquetas), necessitaria incluir em seu
diagnéstico diferencial a anemia aplasica (BITTENCOURT;
PASQUINI; MEDEIROS, 2013; HARTUNGet al., 2013; KILLICK et
al., 2016; OLSON, 2019).

Ao considerar que a anemia apldsica possa ter origem em
causas congénitas ou adquiridas, o presente relato descreve a
investigacdo de um quadro de pancitopenia em que a forma adquirida
1diopatica foi aventada, pois ndo houve identificacdo de manifestacgoes
dismérficas durante a primeira avaliacdo clinica, as quais estdo
relacionadas a forma congénita da doenca.

Dentre as manifestacbes dismorficas, podemos observar
durante o exame fisico: atraso no desenvolvimento, baixa estatura,
microcefalia, lesbes em pele e unhas, anormalidades esqueléticas,
assim como envolvimento de outros 6rgdos. No caso clinico relatado, a
auséncia dessas alteracées no exame fisico corroborou a investigacio
para possiveis causas adquiridas da doenca.

Enquanto isso, na forma adquirida, sdo excluidas todas as
patologias que possam acarretar decréscimo das trés linhagens
celulares, como uso de medicacées e infeccoes virais ativas. Além
disso, uma distribuicio bifasica é observada, com a presenca de dois
picos de incidéncia, atingindo pacientes jovens entre 10 e 25 anos e
1dosos acima de 60 anos. No caso relatado, observamos que a paciente
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nao tinha nenhuma condi¢do ativa que pudesse acarretar aplasia de
medula e também se enquadrava dentro da primeira faixa etaria da
forma adquirida da doenga, reforgando nossa hipétese.

No caso relatado, as manifestagoes da doenga iniciaram aos 11
anos de idade, em paciente do sexo feminino, na auséncia de
malformacoes, concordando com os dados epidemiolégicos do primeiro
pico etario da anemia aplasica adquirida descrito na literatura.
(HOFFBRAND e¢ al., 2018; KILLICK et al., 2016; MINISTERIO DA
SAUDE, 2013). Devido a pancitopenia identificada no exame
laboratorial, a paciente foi prontamente encaminhada para avaliacido
e tratamento em centro de referéncia para doencas hematoldgicas.

A maioria dos casos de anemia aplasica é de origem idiopAatica,
sem identificacido do fator causal que induza a destruicio das células-
tronco pluripotentes. Contudo, na forma adquirida é importante
identificar condigbes que possam induzir aplasia de medula Ossea,
como: exposicdo a radiacdo ionizante e substancias toxicas (lindano,
benzeno), infec¢bes virais (hepatite por virus ndo identificado e HIV) e
drogas (cloranfenicol, carbamazepina, 4cido valproico, fenitoina,
felbamato, nifedipina) (HARTUNG et al., 2013).

Quanto aos fatores hereditarios, ha associacdo a determinadas
doengas genéticas ou familiares (TONE, 2014; ZAGO, 2013),
especialmente na faixa etaria entre 2 e 5 anos, e correlacdo a doencas
como anemia de Fanconi, disqueratose congénita, sindrome de
Shwachman-Diamond e trombocitopenia amegacariocitica congénita
(MINISTERIO DA SAUDE, 2013; OLSON, 20183).

Durante investigagdo do caso, foram excluidas as doencas
congénitas que poderiam resultar em pancitopenia do sangue
periférico, como anemia de Fanconi, disqueratose congénita, sindrome
de Swachman-Diamond e trombocitopenia amegacariocitica. Também
nao foram identificadas possiveis causas adquiridas durante avaliacdo
médica, reforcando o componente idiopatico da doenca o qual
corresponde a aproximadamente 60% a 75% dos casos.

Clinicamente, a doenca manifesta-se expressando os sinais e
sintomas referentes a linhagem acometida em maior e menor grau.
Contudo, as manifesta¢gées hemorragicas sdo as mais alarmantes e
induzem os pacientes a buscarem assisténcia médica (ZAGO, 2013).
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Em nosso relato, as presencas de hematoquezia e equimoses foram as
principais causas de busca por assisténcia médica, corroborando com
os dados da literatura. Todavia, a paciente também apresentava
manifestacées secundarias a anemia, como fadiga e sonoléncia e febre
na presenca de neutropenia, embora nenhum foco infeccioso tenha
sido identificado durante investigagao.

A pancitopenia e a baixa contagem de reticulécitos em sangue
periférico exigem a realizacao de bidpsia de medula 6ssea, por meio da
qual a anemia aplasica ¢é confirmada quando evidencia a
hipocelularidade na auséncia de infiltrado neoplasico ou fibrose
(MINISTERIO DA SAUDE, 2013; ZAGO, 2013).

A paciente tinha hemograma com pancitopenia e reticulopenia
na auséncia de infec¢bes virais e/ou bacterianas que pudessem
justificar o quadro. O mielograma mostrou-se hipocelular com
auséncia de células blasticas, descartando a hipdtese de leucemia
linfocitica aguda hipocelular.

A confirmacio do diagnéstico de aplasia medular ocorreu com
a identificacdo de hipocelularidade na auséncia de fibrose, infiltragéo
leucémica e/ou hemofagocitose na bidpsia da medula 6ssea, pesquisa
negativa para HPN (hemoglobinuiria paroxistica noturna).

Apébs a confirmacdo diagnéstica, a paciente foi incluida no
Protocolo de Diretrizes e Terapéuticas para a Anemia Aplésica do
Ministério da Satude, de 2013. Segundo esse protocolo, a anemia
aplasica adquirida pode ser classificada como moderada,grave ou
muito grave. A moderada exige pelo menos duas citopenias
(hemoglobina < 10g/dl, plaquetas < 50.000mm3, neutréfilos <
1.500mm?3) e hipocelularidade da medula éssea < 30%. A anemia
aplasica grave requer dois dos seguintes critérios: contagem de
reticuldcitos< 20.000mm3, neutrdfilos < 500mms3, plaquetas <
20.000mms3 e celularidade da medula 6ssea < 25% ou < 50%, em que
menos de 30% sdo células percursoras hematopoiéticas e a anemia
aplédsica muito grave é definida quando, ao diagnéstico, evidenciam-se
neutréfilos < 200mm3.

Como podemos observar, no caso referido as contagens de
neutroéfilos < 500mms3, plaquetas < 20.000mms3, baixa contagem de
reticul6citos e hipocelularidade de medula 6ssea resultaram na
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classificacdo da paciente como portadora de anemia aplasica grave,
direcionando a estratégia terapéutica e o prognostico.

Atualmente, existem duas propostas para a restaurac¢io da
hematopoiese na anemia apldsica adquirida grave na faixa etéria
pediatrica: o transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCHT)
e/ou a terapia imunossupressora combinada com imunoglobulina
antitimécito e ciclosporina (MINISTERIO DA SAUDE, 2013;
ROGERS et al., 2019; SAMARASINGHE et al., 2018; YOSHIDA et al.,
2014).

Para eleger o melhor tratamento, devem-se levar em
consideracdo as sequelas a médio e longo prazo, uma vez que a
sobrevida livre de falha é mais importante que a sobrevida sozinha,
sendo 40% menor na terapia imunossupressora quando comparada ao
TCTH, que apresenta 90% nesse quesito (YOSHIDA et al., 2014).

No Brasil, devemos ainda levar em consideracio as
dificuldades para a doacido de medula 6ssea e a eventual
compatibilidade entre as partes, tanto na rede privada quanto na rede
publica (SOUZA et al., 2018).

Nos casos em que nido ha um doador compativel, a terapia
imunossupressora combinada é a alternativa a ser seguida, todavia
faz-se necessario o acompanhamento das sequelas a longo prazo, como
os quadros de recidiva, evolucdo clonal e malignidadetardia
(DUFOUR et al., 2014; SAMARASINGHE et al., 2018; YOSHIDA et
al., 2014).

Diante deste caso, optamos por realizar suporte clinico
transfusional, controle de infeccdo quando necessario e terapia
Imunossupressora. A paciente foi mantida em acompanhamento
ambulatorial, a fim de deteccdo precoce de possiveis quadros de
recidiva e sequelas.

Apés quatro meses do término da imunossupressao, a paciente
apresentou resposta parcial a terapia e, por isso, optou-se pelo
transplante de medula 6ssea. Contudo, a paciente ndo tem irmaos
consanguineos, o que dificulta haver doador familiar compativel.
Ainda assim, segue aguardando doador HLA idéntico e em
acompanhamento ambulatorial de controle.

A literatura demonstra que o diagndstico dessa doenca nio é
facil, jA que se trata de uma patologia rara e de cunho idiopatico, na
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grande maioria das vezes. A anemia apldsica exige investigacdo de
fatores adquiridos e doencas hereditarias durante o processo
diagnédstico para melhores fins elucidativos e terapéuticos e, portanto,
melhor desfecho clinico para o paciente.

6 CONSIDERACOES FINAIS

O diagnéstico de anemia aplasica é complexo, envolvendo varias
etapas para exclusio de doengas que se manifestam com pancitopenia
no sangue periférico. Além disso, o reconhecimento de estigmas no
exame fisico contribui no direcionamento da forma congénita da
doenga. Mediante essas peculiaridades, é essencial que pediatra e
médico da atencdo basica tenham a anemia aplasica como diagndstico
diferencial na investigacio de pancitopenia na faixa etaria pediatrica,
contribuindo para diagndstico precoce.

Portanto, ao considerar a anemia aplasica, foi possivel ampliar
a investigacdo clinica, com exclusdo de outras patologias que se
manifestam com reducido nas trés séries sanguineas, o que resultou
em diagndstico mais assertivo e melhor prognéstico do paciente.
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