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Anemia aplasica (AA)

As diretrizes apresentadas neste trabalho foram elaboradas e aprovadas na I Reunido
de Diretrizes Brasileiras em Transplante de Células-Tronco Hematopoéticas (TCTH)
realizada no Rio de Janeiro, entre os dias 19 e 21 de junho de 2009. O evento foi
promovido pela SBTMO (Sociedade Brasileira de Transplante de Medula Ossea).
Neste artigo, tratamos da anemia aplasica severa (AAS), considerada uma urgéncia
hematologica, que, identificada e manejada de forma precoce, apresenta grande
possibilidade de recuperagdo da hematopoese seja através de transplante de medula
ossea ou terapia imunossupressora. Objetiva-se nortear o manejo terapéutico no
contexto do transplante e indicar formas de condicionamento, de acordo com as
caracteristicas clinicas dos pacientes, como o numero de transfusoes, com intuito de
minimizar a rejei¢do primaria e secundaria, garantindo a melhora da sobrevida global
e livre de doenga (observadas pela literatura e ja validadas por resultados na populag¢do
brasileira). No que concerne a anemia de Fanconi, o transplante é a unica modalidade
curativa para o componente apldasico de medula ossea; embora ndo modificando as
outras caracteristicas da sindrome também demanda pericia e agilidade na busca de
um doador com resultados expressivos de sobrevida. Rev. Bras. Hematol. Hemoter.
2010;32(Supl. 1):40-45.

Palavras-chave: Anemia aplasica; anemia de Fanconi, diretrizes para o planejamento
em saude, transplante de células-tronco hematopoéticas.

de cada caso devem ser consideradas, com o objetivo de
optar pela terapéutica mais apropriada no momento ideal, de

A anemia aplasica (AA) severa adquirida deve ser
prontamente identificada, pois os recursos terapéuticos
existentes, empregados de forma precoce, sdo capazes de
promover a remissao completa ou parcial em mais de 70%
dos pacientes com a forma grave.

As estratégias de tratamento estdo no algoritmo 1."?
Este algoritmo serve como balizamento para a melhor decisdo
aser aplicada, porém, particularidades clinicas e socioculturais

acordo com os recursos disponiveis.

O sucesso do transplante de células-tronco hemato-
poéticas (TCTH) varia de acordo com os fatores de risco que
interferem negativamente nos resultados, como o nimero e
qualidade das transfusoes de hemoderivados, intervalo entre
o diagnostico ¢ o TCTH, presenga de infecgdes, comor-
bidades e performance status abaixo de 90%. No Brasil, o
indice de rejei¢do ¢ mais alto do que nos paises desenvolvidos,
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cujas causas ndo estdo ainda definidas. Em fun¢ao dessa
complicagdo, optou-se por intensificar o regime de condi-
cionamento, resultando em redugdo dos indices de rejeigdo
tardia.1-8,10-14.

A partir dos resultados em grandes séries de
casos>* 681216 foram geradas as condutas e aceitas neste
consenso. Essas recomendagoes basearam-se principalmente
em dados brasileiros, particularmente de Curitiba (HC-UFPR)
e de Sdo Paulo (HC-USP).!+ 13

Em relacdo a duragdo da imunossupressao pos-trans-
plante, os dados nacionais ndo sdo conclusivos, pois se tende
a manter a ciclosporina A (CSA) por um periodo mais
prolongado, acima de um ano. Esta tendéncia decorre da
constatacao de que alguns pacientes que apresentam rejei¢ao
tardia podem recuperar a hematopoese com a reintrodugao
da CSA.'>

** Todas as condutas propostas seguem com grau de
recomendagdo / nivel de evidéncia entre parénteses.

As indicag¢des de TCTH em aplasia de medula 6ssea
sdo bem estabelecidas:

(Grau de recomendacgdo - 1 A)

Doador aparentado HLA idéntico

1) AA severa ou muito severa
2) Preferencialmente em pacientes com menos de 40
anos e com "performance status" > 90%

HLA: Human Leucocyte Antigens, AA: Anemia Aplastica

1) Doador aparentado idéntico™™"""

Hospital de Clinicas / Universidade Federal do Parana (HC-
UFPR)

1.1) Tipos de condicionamento de acordo com o
numero de transfusoes: (Grau de recomendagdo - 1 B)

a) > 15 transfusdes: ciclofosfamida (CFA) 200 mg/kg
(+4 dias) / ou CFA + globulina antilinfocitica (GAL) 5 mg/kg
(+ 2 a4 dias, conforme peso do paciente)

Para prevengao de cistite hemorragica, utilizado-se a
Mesna - agente uroprotetor - 160 % da dose total utilizada da
CFA, + 5 doses (0, 3, 6, 9 ¢ 12 horas ap6s CFA). Utilizar
dexametasona pré - CFA (padrdo).

D ZERO
TMO

D-6
CFA

D-5
CFA

D-4
CFA

D-3 D-2  D-1
CFA - -

D-6: dia menos 6 (contagem regressiva), CFA: ciclofosfamida, TMO:
transplante de medula 6ssea.

b) 16- 50 transfusdes: CFA 120 mg/kg (= 2 dias) +
bussulfano (BU)** 12 mg/kg (= 16 doses, 6/6 horas por 4
dias).

** Iniciar fenitoina 24 horas antes do bussulfano,
reducdo do risco de crises convulsivas.
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D-8 D-7 D-6
BU BU BU

D-5 D-4 D-3 D-2 D-1
BU - CFA CFA -

D ZERO
TMO

D-8: dia menos 8 (contagem regressiva), BU: bussulfano, CFA:
ciclofosfamida, TMO: transplante de medula éssea

¢) > 50 transfusdes: BU 8 mg/kg (= 8 doses, 6/6 horas
por 2 dias) + fludarabina (FLU) 150 mg/kg (=5 dias).

D-6
FLU

D-5
FLU

D-4 D-3 D-2
FLU FLU+BU FLU+BU

D-1 DZERO

TMO

D-6: dia menos 6 (contagem regressiva), FLU: fludarabina, BU:
bussulfano, TMO: transplante de medula 6ssea

Nota: Todas as drogas citadas (CFA, FLU, GAL, MTX) sao
de formulagdo endovenosa (EV), a exce¢ao do bussulfano
(BU) cuja via de administragéo ¢ oral (VO).

No Hospital das Clinicas/Universidade de Sao Paulo
(HC - USP) o condicionamento utilizado para pacientes
com doador HLA idéntico aparentado segue abaixo:

BU 4 mg/kg (= 4 doses, 6/6 horas por 1 dia) + ciclo-
fosfamida (CFA) 200 mg/kg (+ 4 dias)

D-6
BU

D-5
CFA

D-4
CFA

D-3
CFA

D-2 D-1
CFA -

D ZERO
TMO

D-6: dia menos 6 (contagem regressiva), BU: bussulfano; CFA:
ciclofosfamida; TMO: transplante de medula 6ssea.

1.2) Origem das células-tronco: (Grau de recomen-
dagdo - 1 4)*

a) Medula 6ssea: 1* recomendagdo, melhores resul-
tados.

b) Sangue periférico: pega precoce, porém menor
sobrevida global quando comparado a medula 6ssea.

¢) Sangue de cordao umbilical: possivel, entretanto
fonte familiar rara; restrito a pacientes com baixo peso.

1.3) Imunoprofilaxia: (Grau de recomendag¢do- 1 B)"”’

Metotrexate (MTX) e ciclosporina (CSA).

a) MTX: 15 mg/m? no D+1 (24 horas apds infusdo da
medula) e 10 mg/m? noD+3,+6e+ 11 (EV).

b) CSA: A partir do D-1, 3 mg/kg/dia (=2 doses, infusdo
de 2 horas EV). Quando possivel, passar para VO, 12 mg/kg/
dia (+2 doses), monitorando o nivel sérico semanal ¢ depois
mensalmente.

Obs: A CSA deve ser mantida no minimo por 12 meses
e a seguir iniciar com redug¢@o lenta. A recaida ocorre inde-
pendente do tempo total de uso da CSA, mas ha possi-
bilidade de recuperagdo hematolégica mediante a reintro-
ducdo desta.
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. 2,23-27
2) Doadores alternativos D-7 D-6 D-5 D-4 D-3 D-2 D-1 DZERO
(Grau de recomendacao - 1 C) CFA CFA - GAL GAL+ GAL+ GAL+ TMO
+ICT ICT ICT ICT
a) Doador ndo aparentado (NAP) HLA idéntico (alta D- 7: dia menos 7 (contagem regressiva), CFA: ciclofosfamida,
resolucdo - nivel molecular): GAL: globulina antilinfocitica, ICT: irradiagéo corporal total, TMO:
< 20 anos: apo6s falha do tratamento imunossupressor transplante de medula 6ssea.

ou 1* linha (paciente com AA muito severa e doador
prontamente identificado).
> 20 anos: apds falha da imunossupressao.

PS: Conforme os ultimos resultados do EBMT-SAA
(Bacigalupo et al) - European Group for Blood and Marrow
Transplant - Severe Aplastic Anemia, 26 existe uma tendéncia
b) Doador com incompatibilidade (aparentado e NAP): a optar por condicionamento de intensidade reduzida com
— Apés falha do 2° tratamento imunossupressor. fludarabina, ciclofosfamida e globulina antilinfocitica, sem o
uso de radioterapia. O objetivo ¢é reduzir o risco de neoplasia

¢) Sangue de corddo umbilical: secundaria e demais efeitos adversos da irradiagdo. A
— Fonte possivel, porém altos indices de falha primaria sobrevida global ficou acima de 70 %, porém com taxas de
e secundaria recaida altas na populacdo acima de 13 anos, com sugestdo
— Quando Unica alternativa, ap6s falha da 2* imunos- dos autores de associar baixa dose de radioterapia (ICT 200
supressio. rads) naqueles acima dessa faixa etaria e profilaxia para doenca
linfoproliferativa com rituximabe em todos. Dados finais ainda

2.1 Tipos de condicionamentos: (Grau de ndo publicados, cortesia Dr. A Bacigalupo (Italia).

recomendagdo - 2 A)
3) Transplante singénico

— Grande variabilidade de condicionamentos: geralmente (Grau de recomendagio —1 C)
baseados em combinagdes triplas (CFA, FLU ou GAL e
irradiagdo corporal total - ICT). Nao ha consenso estabelecido. — Infusdo de medula 6ssea (MO), sem condicionamento:
No servigo do HC- UFPR, utiliza-se: ciclofosfamida pode ser curativo (pega do enxerto em 30%-40% dos casos).
(CFA) 120 mg/kg (+ 2 dias) + globulina antilinfocitica (GAL) — Resultados similares de sobrevida global, COM e
Smg/kg (+2 a4 dias, conforme peso do paciente) + irradiagao SEM condicionamento, ja que os pacientes com falha de pega
corporal total (ICT) 1320 rads em adultos/ 1440 rads em crianga apos infusdo de MO, podem ser resgatados com novo
(ICT hiperfracionada no D-4 ao D-1/ total de 11-12 sessdes). transplante precedido de condicionamento.

Idade do paciente (Grau de recomendacéo 1 B)

Irm&o HLA idéntico
v
o e

SIM

e
T

RESPOSTA

SIM NAO
Manter CSA e GAL + CSA
lenta retirada Segunda dose
. — .
1-32dose GAL + CSA Tratamento TCTH N
2 - Outros imunossupressores de suporte Doador nao
3 - Outras modalidades de TCTH (cordéo aparentado
umbilical, haploidéntico e outros)

Algoritmo do tratamento da anemia aplasica severa. Adaptado do Consenso Brasileiro de TCTH - AAS 2009. Fonte Dra. J Marsh?®
GAL: globulina antilinfocitica; CSA: ciclosporina; PRED: prednisona; TCTH: transplante de células-tronco hematopoéticas
*Na indisponibilidade do uso de GAL imediato
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Anemia de Fanconi (AF)

Na anemia de Fanconi (AF), o Gnico tratamento com
perspectiva de cura hematologica somente ¢ alcangado
através do transplante de células-tronco hematopoéticas
(TCTH). Na fase de aplasia, este procedimento atinge resul-
tados excepcionais principalmente no paciente pouco trans-
fundido e que tenha um irméo totalmente compativel. O trata-
mento de suporte para os pacientes com faléncia medular
concentra-se no uso de andrégenos, fatores de crescimento
e transfusdes sanguineas.

Nos pacientes com mielodisplasia e leucemia, os
resultados so inferiores ¢ apenas 10% a 20% se beneficiam
com TCTH, embora ainda seja o tratamento de escolha
associado a radioterapia ou outras drogas no condicio-
namento.**3¢

A dificuldade no reparo do DNA ¢ o principal defeito
na anemia de Fanconi, por isso a tolerdncia aos agentes
alquilantes ¢ muito baixa e os efeitos toxicos nas mucosas
podem ser muito graves e até mesmo fatais quando as doses
dos agentes usados no condicionamento nao forem reduzidas
drasticamente.?-3!

A AF ¢ uma doenga sistémica e, independente do
tratamento recebido, todos os pacientes necessitam de
um acompanhamento ao longo de suas vidas. As anor-
malidades congénitas, complicagdes endocrinologicas ou
reprodutivas, neoplasias malignas, acumulo de ferro
decorrente das transfusdes sanguineas, uso prolongado
de androgenos e complicagdes inerentes ao proprio TCTH
sdo pontos de destaque que ndo devem ser negligen-
Ciados.28,29,32-34

As indicagdes de TCTH em anemia de Fanconi:

— Citopenia de risco (neutropenia) / Pancitopenia e
— Aumento da necessidade transfusional

1) Doador aparentado idéntico” "
(Grau de recomendagdo — 1 B)

— Condicionamento: ciclofosfamida (CFA)* 60 mg/kg
(+ 4 dias). *Sempre: uroprotetor Mesna 160 % da dose da
CFA (profilaxia da cistite hemorragica) + 5 doses (0, 3,6,9 ¢
12 horas apds CFA) e dexametasona pré-CFA (padrio).

D-6
CFA

D-5
CFA

D-4
CFA

D-3 D-2 D- 1
CFA - -

D ZERO
T™MO

D-6: dia menos 6 (contagem regressiva), CFA: ciclofosfamida, TMO:
transplante de medula 6ssea
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2) Doador nao-aparentado (NAszigéntico e NAP/
familiar com incompatibilidade:™
(Grau de recomendacdo - 1 C)

a) NAP idéntico =medula 6ssea (MO) 8/8 a 10/10, sangue
de cordao umbilical (SCU): *minimo do 8/8, pois o 16cus C é
essencial, realizando alta resolugao em classe I e I1.

— Condicionamento: ciclofosfamida (CFA) 60 mg/kg
(+4 dias) + fludarabina (FLU) 125 mg/kg (=5 dias) + globulina
antilinfocitica (GAL) 5 mg/kg (+ 2 a4 dias, conforme peso
do paciente)

D-8 D-7 D-6 D-5 D-4 D-3 D-2 D-1 DZERO
FLU FLU+CFA FLU +CFA FLU+CFA FLU+CFA GAL GAL GAL T™MO
+ GAL

D- 8: dia menos 8 (contagem regressiva), FLU: fudarabina, CFA:
ciclofosfamida, GAL: globulina antilinfocitica, TMO: transplante de
medula 6ssea

Nota: Os doadores familiares e ndo aparentados com
incompatibilidades tiveram resultados de sobrevida muito
abaixo do esperado com o protocolo CFA + FLU + GAL,
logo ndo sao recomendados atualmente. Sdo considerados
experimentais com a possibilidade de associar alemtuzumabe
ou radioterapia, porém sem consenso estabelecido. O
transplante haploidéntico para AF esta sendo realizado
dentro de protocolos de pesquisa clinica, com resultados a
serem divulgados futuramente, ainda ndo inclusos nesse
consenso.

3) Imunoprofilaxia
(Grau de recomendagdo 1 C/2 A)

Ciclosporina (CSA) + metotrexate (MTX).
a) MTX: 15 mg/m? no D+1 (24 horas apds infusdo da
medula) e 10 mg/m?> noD+3,+6e+11(EV).

b) CSA: A partir do D-1, 3 mg/kg/dia (=2 doses, infusdo
de 2 horas EV). Quando possivel, passar para VO, 12 mg/kg/
dia (+2 doses), monitorando nivel sérico semanal e depois
mensalmente.

OBS: MTX tem sido evitado por alguns grupos no
transplante de sangue de corddo umbilical, com numero de
CNT < 3 x 10° /kg peso (pré-descongelamento). Nesses
casos, pode-se optar por corticoide ou micofenolato.

— CSA + corticoide (CTC): alternativa possivel, mas
com maiores taxas de infec¢cdes em algumas séries.

— Micofenolato de mofetil/sodico em combinagdes:
falta de medicacdo EV no Brasil, dificulta seu uso nos
periodos de mucosite.
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Abstract

The guidelines presented in this article have been prepared and
approved in the I Meeting of Brazilian Guidelines in Hematopoietic
Stem Cell Transplantation (HSCT) - Rio de Janeiro, July 19-21,
2009. The event was sponsored by SBTMO (Brazilian Society of
Bone Marrow Transplantation). In this paper, we treat the severe
aplastic anemia (SAA), considered a hematological emergency, that
when identified and medically treated early, shows a great chance of
recovery of the hematopoiesis, either through bone marrow
transplantation or immunosuppressive therapy. Its objective is to
guide the management of the transplantation, and indicate methods
of conditioning, according to clinical characteristics of each patient,
including the number of transfusions, in order to minimize the
primary and secondary rejection, ensuring better overall and
disease-free survival observed in literature and already validated
by the results in our population. In the Fanconi Anemia,
transplantation is the only curative option for the aplastic bone
marrow component, although insignificant for the other components
of the syndrome, it also requires skill and agility in finding a donor
with important results. Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2010,32
(Supl. 1):40-45.

Key words: Anemia, aplastic; Fanconi anemia; health planning
guidelines; hematopoietic stem cell transplantation.
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