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Resumo

Na Anemia Aplésica Grave (AAG), o transplante alogénico de células hematopoéticas a
partir de um dador relacionado com antigénio leucocitario humano compativel
apresenta-se como 0 Unico tratamento potencialmente curativo e de sucesso
demonstrado. Este € o procedimento de eleicdo em criancas com AAG, com dador
compativel e sem comorbilidades significativas. Contudo, menos de um tergo dos
doentes sdo candidatos adequados ao transplante por auséncia dos requisitos
necessarios. Assim, a terapéutica imunossupressora (TIS) surge como a solugdo mais

comumente utilizada.

Esta revisdo apresenta a historia de uma crianca diagnosticada com AAG que inicia TIS
por inexisténcia de dador adequado. Foi instituida a TIS de primeira linha, que combina
globulina anti-timocito de cavalo (GAT) e a ciclosporina, e acompanhada a sua
evolugdo durante 12 meses. Esta terapéutica surte resposta em cerca de 70% dos
doentes, no entanto, contrariamente ao expectavel, o doente apresentou-se refratario.
Nestas situagdes esta preconizado um segundo curso de imunossupressdo com GAT de
coelho, mas os resultados ndo sdo satisfatorios pelo que serdo abordadas terapéuticas,
como o alemtuzumab, eltrombopag e androgéneos, que se tém demonstrado
promissoras. Serdo ainda discutidos agentes passiveis de aumentar a resposta a TIS de

primeira linha, quando usados como alternativa ou adigdo a esta.



Abstract

In Severe Aplastic Anemia (SAA), the allogeneic hematopoietic cell transplantion from
a HLA-matched related donor is presented as the only potentially curative treatment
with demonstrated success. This is the procedure of choice in children with SAA, with a
compatible donor and without significant comorbidities. However, less than a third of
the patients are suitable candidates for transplantation due to lack of the necessary
requirements. Thus, the immunosuppressive therapy (IST) emerges as the most

commonly used solution.

This review presents the history of a child diagnosed with SAA that starts IST due to
the absence of a suitable donor. The IST first line is established, which combines
antithymocyte globulin (ATG) from a horse and cyclosporine, and its evolution is
followed for 12 months. This therapeutics causes response in approximately 70% of the
patients, however, contrary to expectations, the patient presented himself refractory. In
these situations, it is recommended a second course of immunosuppression with rabbit
ATG, but the results are not satisfactory and therefore other therapies will be addressed,
such as alemtuzumab, eltrombopag and androgens, which have shown promising
results. Agents likely to increase the response to IST first line, will be discussed, when
used as an alternative or addition to this.
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Introducéo

A anemia aplasica é caracterizada por pancitopénia com insuficiéncia da medula 6ssea
resultante da lesdo grave do compartimento das células hematopoiéticas. Esta comporta-
se como uma doenca mediada imunologicamente, de que resulta uma medula 6ssea
substituida por gordura observada em biopsia osteomedular (Figura 1) e na ressonancia

magnética da coluna vertebral.

Figura 1: Aspirado de medula dssea e bidpsia de um paciente com AA adquirida. Os elementos
hematopoiéticos estdo muito reduzidos, e hd zonas com substituigdo de medula por tecido adiposo.
(H & E, aumento original x 20; H & E, aumento original x 200). (1)

A anemia apléasica pode ser classificada em trés categorias, considerando as contagens
de neutrdfilos, plaquetas e reticuldcitos (tabela 1).



Tabela 1: Definicao da gravidade da anemia aplasica (Camitta et al, 1975; Bacigalupo et al 1988) (1)
* Diminuicéo da celularidade da medula 6ssea e
Moderado ou ndo-grave citopénia no sangue periférico;
(AANG) +
» N&o cumpre critérios de AAG
* Celularidade da medula 6ssea <25%
+
* Pelo menos dois dos seguintes:
a) Contagem de neutrdfilos <500 x 105/ L
b) Contagem de plaquetas <20.000 x 108/L
¢) Contagem de reticuldcitos! <60.000 x 105/ L
* Preenche os critérios para AAG
Muito grave (AAMG) +
« Contagem de neutréfilos <200 x 10%/ L

1 Contagem de reticuldcitos automatizado (ou contagens manuais de 20.000 x 10%/L)

Grave (AAG)

Até a década de 1970, havia pouco a oferecer aos doentes com anemia aplésica grave,
pelo que era quase uniformemente fatal. Porém, no inicio do século XXI, devido a
avancos no transplante de células hematopoiéticas, nas terapéuticas bioldgicas e
imunossupressoras e nos cuidados de suporte, a maioria dos doentes podem ser tratados

eficazmente e esperar uma sobrevivéncia a longo prazo. (2)

Em doentes com idade inferior a 25 anos, humerosos estudos tém demonstrado que o
transplante é a terapéutica de primeira linha (3) quando existe um irmdo dador com
ALH compativel, apresentando taxas de sobrevida de cerca de 80% atingidas em 5 anos
(Tabela 2).

Tabela 2: Transplante alogénico de irméo na Anemia Apléstica Grave (4, 5)
Instituicdo Duracéo Idade em Rejeicdo excerto  DECH

DECH Sobrevivéncia

/Estudo Estudo anos (média) /insucesso agudo, %  crénico, % %

CIBMTR 1988-1992 471 20 (1-51) 16 19 32 66 em 5anos
Vienna 1982-1996 20 25 (17-37) 0 26 53 95 em 15 anos
EBMT 1991-1998 71 19 (4-46) 3 30 35 86 em 5 anos
Seoul 1990-1999 22 22 (14-43) 5 10 33 95 em 5 anos
Hamburg 1990-2001 21  25(7-43) 5 5 5 86 em 5anos
Paris 1994-2001 33  20(8-42) 6 0 42 94 em 5 anos
Sé&o Paulo 1993-2001 81 24 (3-53) 22 37 39 56 em 6 anos
Taipei 1985-2001 79 22 (4-43) 8 7 35 74 em 5 anos
Tunis 1998-2001 31  19(4-39) 16 11 3 86 em 2 anos
London 1989-2003 33 17 (4-46) 24 14 4 81 em 5 anos
(V[N etl YA 2000-2005 = 23 25 (4-65) 26 17 26 88 em 4anos
Japan 1992-2009 213 11 (0-16) 4.7 12 6 92 em 10anos



De facto, o transplante cura a grande maioria dos doentes, contudo um irmao-dador
compativel estd disponivel em apenas 20% a 30% dos casos, pelo que esta opgdo €
inviavel para a maioria dos doentes.(4) Neste contexto, surge a terapéutica
imunossupressora, que produz recuperacdo hematologica em 60-70% dos casos e
excelente sobrevivéncia a longo prazo entre os respondedores, como demonstrado em

varios estudos realizados. (Tabela 3)

Tabela 3: Imunossupressdo com GAT e ciclosporina na anemia aplastica grave (4, 6, 7)

Idade Resposta, . Evolucdo  Sobrevivéncia,
Estudo N média, anos % Recidiva clonal, % )
NIH 55 28 78 26 8 62 em 3 anos

49 10 44 - - 81 em 5 anos
84 32 65 19 8 58 em 11 anos

100 16 77 12 11 87 em 5 anos
122 35 61 35 11 55 em 7 anos
119 9 68 22 6 88 em 3 anos
104 30 62 37 9 80 em 4 anos

Recentes evidéncias sugerem que os resultados da AA adquirida provém da ativacao
anémala de um ou mais clones de células T auto-reativas devido a alteracdo de
antigénios apresentados pelo complexo principal de histocompatibilidade (CPH) na
superficie de células apresentadoras de antigénio (CAA). Esta alteracdo do antigénio
pode ser desencadeada por diversos fatores como infegdo viral, exposicdo quimica ou
mutacdo genética, conduzindo a ativacdo inapropriada de antigénio-especifico de
células T efetoras e diminuicdo da atividade de células T reguladoras, que servem
normalmente para evitar a autoimunidade. A ativacdo da célula T leva a expansdo de
IL-2-dirigidas e diferenciacdo de células T. Estas células pré-inflamatorias produzem
uma variedade de citoquinas, incluindo Fas-ligando (FASL), interferdo-y (IFN-y) e fator
de necrose tumoral a (TNFa), que induzem apoptose nas células estaminais
hematopoiéticas (CEH), alteram a regulacdo de genes e diminuem a sintese de proteina,
impedindo o ciclo celular das CEH. Em ultima analise conduz a faléncia da medula

oOssea. (Figura 2)
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Figura 2: Fisiopatologia da AA. Adaptado de (1)

A terapia imunossupressora interrompe assim a destruicdo de CEH conduzida pelas

celulas T, inibindo respostas de células T em varios pontos ao longo desta via. (1)

Os agentes mais comumente utilizados como primeira linha sdo a globulina anti-
timaécitos (GAT) e a ciclosporina (CsA). O GAT tem o papel de esgotar as células T
através da lise dependente do complemento e apoptose, a interferéncia com as
propriedades funcionais das células apresentadoras de antigénio e inducdo de células
reguladoras T e células T natural killer que estdo profundamente diminuidas em
doentes com AA.(8)

Vaérios estudos comprovam que GAT de origem equina (GATe) é preferida, sendo
administrada numa dose de 40mg/kg/dia durante 4 dias (2, 9), em detrimento da GAT
de coelho (GATCc), demonstrando a primeira maior eficicia na avaliacdo da resposta
hematoldgica e da sobrevivéncia (tabela 4). Num estudo randomizado do National
Institutes of Health observou-se uma taxa de resposta hematoldgica aos 6 meses com
GAT de cavalo de 68%, comparados com 37% de resposta com a GAT de coelho. A
sobrevida global em 3 anos também difere, com uma taxa de sobrevivéncia de 96% no

grupo de GAT cavalo, e 76% no GAT coelho.(10) Muitos outros estudos-piloto ou



retrospetivos comprovam que GAT do cavalo continua a ser a op¢do mais eficaz
(Tabela 4) e mais segura com menor taxa de infecoes.

Apesar de alguns estudos, como o da Cleveland Clinic (11) e um outro realizado por um
grupo Coreano (12), mostrarem uma resposta semelhante, ndo ha nenhum que aponte
resultados significativamente superiores com GAT coelho como primeira terapéutica.
Verifica-se assim que 0 GAT de coelho apenas deve ter primazia quando visa recuperar

doentes refratarios ou em recidiva apos terapéutica inicial com GAT de cavalo.

Tabela 4: Estudos comparativos entre GAT cavalo/CsA e GAT coelho/CsA como terapéutica primeira
linha em pacientes com AA (2, 17)

~ Resposta Sobrevida
Estudo Modelo N Preparacdo GAT % global, %
Grupo 2006 Prospetivo 79 Lymphoglobuline 79 81 em 5 anos
Chinés randomizado Fresenius 53 66 em 5 anos
Grupo . Lymphoglobuline 60 78 em 2anos
Brasileiro ALY Retrospetivo & Thymoglobuline 35 55 em 2 anos
Prospetivo fase I, GATAM 58 64 em 5 anos
Slevene 2011 comparando com 87
Clinic parando cc Thymoglobuline =~ 50 65 em 5 anos
controlo historico
Prospetivo, GATAM 68 96 em 3 anos
NIH 2011 randomizado, fase Il 120 Thymoglobuline 37 76 em 3 anos
Prospetivo fase II, Lymphoglobuline 67 86 em 2 anos
2012 14 .
2B Y comparangio ,C(.)m 0 Thymoglobuline 60 68 em 2 anos
controlo historico
Grupo . Lymphoglobuline 46 84 em 5 anos
Coreano 2013 Retrospetivo 99 Thymoglobuline 49 83 em 5 anos
Grupo . Lymphoglobuline 60 92 em 10 anos
. 2014 R 4 -
Este Asia 0 lrospetivo 55 Thymoglobuline 55 87 em 10 anos

GAT equina: Lymphoglobuline, GATAM
GAT de coelho: Fresenius, Thymoglobuline

Como complicagdo da GAT desenvolve-se frequentemente a Doenca do Soro,
caracterizada por exantema, artralgia/artrite e febre, pelo que estd preconizada a
profilaxia com prednisolona ou metilprednisolona, administrada na dose de 1-2mg/kg,
iniciada no dia 1 e continuada ao longo de 2 semanas (com redugdo gradual). A pré-
medicacdo antes da administracdo de GAT com antipirético e anti-histaminico é
convencional. Estdo descritas algumas rea¢fes comuns a perfusdo, como calafrios,
febre, erupcdo cutanea ou hipoxemia que resolvem habitualmente com terapéutica
sintomética. Na presenca de reagdes potencialmente fatais, a infusdo de GAT é adiada
ou interrompida temporariamente até que os sinais de alarme e sintomas
desaparecam.(2)
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Ao contrario do GAT, a ciclosporina apresenta um efeito inibidor mais seletivo sobre
os linfocitos T, suprimindo a resposta celular a estimulos antigénicos precoces e
reguladores. Ao bloquear a expressdo de proteinas reguladoras nucleares, leva a reducéo

da proliferacdo das células T e a ativacdo com libertacdo diminuida de citoquinas.(13)

A ciclosporina inibe a producéo de IL-2 de células T ativadas e impede a expansao das
células T citotoxicas em resposta a IL-2. (8) Deve ser iniciada no dia 1 numa dose de 5-
15 mg/kg/dia (em criancas) dividido em duas doses diarias durante pelo menos 12
meses e mais 12 meses com desmame lento (cerca 5-10%/més), tentando manter niveis
séricos de CsA de 200ng/mL. (2, 9) A CsA apresenta muitos efeitos secundarios,
contudo a manutencdo das contagens de sangue pode ser conseguida com doses muito
baixas, com toxicidade minima.(4) O posterior desmame lento tem demonstrado
eficacia para diminuicdo da taxa de recaida. Tal foi evidente num estudo retrospetivo
italiano em criangcas com desmame de 0.3-0.7mg/kg/més que obtém 60% de recaida
com a rapida descontinuacdo, em comparag¢do com 7,6% no grupo de desmame lento.
(14) Parece assim razodvel propor um afunilamento lento da CsA com continua
monitorizacdo clinica e do nivel sérico. Um estudo retrospetivo recente da Public
Library of Science apresenta ainda outra possivel abordagem, afirmando que deve ser
continuada indefinidamente uma baixa dose de CsA (15).

As taxas de resposta a terapéutica imunossupressora habitualmente sdo bastante
favoraveis nos primeiros 3 meses apos o inicio da terapéutica (cerca de 60%), podendo

apresentar uma melhoria mais lenta com resposta em 6 ou mais meses.(16) (Esquema 1)

O caso posteriormente apresentado corresponde a uma crianga de 13 anos diagnosticada
com anemia aplasica grave que, por auséncia de doador compativel, inicia TIS. O
objetivo deste trabalho prende-se pela avaliagdo da resposta ao tratamento com

ciclosporina e GAT de cavalo durante 12 meses, bem como das alternativas oportunas.
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Esquema 1 : Algoritmo para o tratamento da Anemia Aplésica Grave
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Caso Clinico

EMC, sexo masculino, 13 anos (nascimento a 12/10/2002), origem africana, natural de
Cabo Verde e atualmente residente em Lisboa. Crianca evacuada de Cabo-Verde para
investigacdo de pancitopenia e terapéutica, ficando internada a 6/10/2014 na Unidade de
Hematologia Pediéatrica.

Trata-se de um primeiro filho de pais jovens, ndo consanguineos. A mae de 30 anos,
natural e residente em Cabo Verde, estudante, com o 12° ano de escolaridade e
saudavel. O pai de 33 anos, natural de Cabo Verde e residente em Portugal ha 7 anos, é
fotografo e saudavel. Tem uma meia-irmé& de linha materna de 9 anos, que é saudavel,
tendo realizado avaliacdo analitica (Hb12.5 g/dL) na sequéncia do estudo do irmdo.
Sem histéria de outras doencas heredo-familiares. A gestacao foi de termo, vigiada e
sem intercorréncias. Nega internamentos ou cirurgias prévias. Atualmente frequenta o

7° ano, com bom aproveitamento.

Crianca aparentemente saudavel até ha cerca de 3 meses antes do internamento, altura
em que inicia quadro de astenia, cansaco facil, febre, gengivorragia e diminui¢do da
ingesta. Foi observado no Hospital Regional de Santiago Norte, onde realiza avaliagdo
analitica que revela hemoglobina 2.5 g/dL, hematdcrito 7%, VGM 91 fL, 1,5x10%L
leucdcitos, neutrdfilos 0,72 x10%L e plaquetas 3x10%L. Fica internado e realiza
concentrado eritrocitario. Ao segundo dia de internamento, por gengivorragia, foi
transferido para o Hospital da Praia, onde se mantém de 17/08 até 6/10, realizando
varios exames laboratoriais, dos quais o teste Coombs, aspirado de medula éssea e

ecografia abdominal, com resultados inconclusivos.

A crianca € evacuada de Cabo Verde, com internamento no Hospital de Santa Maria a
6/10/2014. Objetivamente a admissdo, a destacar razoavel estado geral, mucosas
descoradas e hidratadas, sem sinais de discrasia cutdneo-mucosa e sem organomegalias
palpaveis. Analiticamente, denota-se uma anemia normocitica (Hb7,4g/dL),
leucdcitopénia (1,14x10%L, neutréfilos 0,29x10%/L, linfocitos 0,85x10%/L), reticuldcitos
16x10%L e trombocitopenia (25x10%L). Esfregaco de sangue periférico sem células
atipicas. Estudo da fungdo renal e hepatica, acido Urico, LDH, VS, acido fdlico e

vitamina B12 sem alteragGes. Teste Coombs direto e indireto negativos.

Da investigacdo etiologica realizada salienta-se o0 aspirado e a biopsia osteomedular a
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15/10/2014 compativeis com o diagnostico de anemia aplasica adquirida: “... Medula
com grande parte dos espacos medulares com acentuado edema e hemorragia
intersticiais. Medula francamente hipoplasica, predominantemente adiposa, observando-
se rarissimos elementos das trés linhagens hematopoiéticas com maturagdo...”.

Consequentemente faz colheitas para tipagem de ALH.

Aquando da puncdo para biopsia dssea, ocorreu uma hemorragia importante pelo que
foi realizado estudo da coagula¢do com TP, aPTT, fibrinogénio e doseamento de fator
XI1lI, que se revelaram normais. N&o foi realizado estudo funcional plaquetario por

manter trombocitopénia persistente, que impossibilita interpretacdo de resultados.

Estudo de autoimunidade e serologias virais sem alteracdes. Andlise de células de
sangue periférico com teste ao DEB negativo, ndo consistente com um diagndstico de

Anemia de Fanconi.

Ecografia abdominal sem hepatoesplenomegélia e sem alteracBes renais ou na bexiga

percetiveis.

Doente tem alta a 29/10/2014 clinica e analiticamente estavel, sem sinais de discrasia
hemorragica, iniciando incessantemente reavaliacbes em Hospital Dia de Hematologia
Pediatrica, com necessidade de transfusfes de concentrado plaquetario e eritrocitario
semanalmente ou quando agudiza, tal como se observa pelos seus valores

hematoldgicos basais. (graficos 1, 2 e 3)

Gréfico 1 : Desenvolvimento dos valores da Hemoglobina do EMC
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Gréfico 2 : Desenvolvimento dos valores leucocitarios do EMC
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Gréfico 3: Desenvolvimento dos valores das plaquetas do EMC
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Fez genotipagem ALH para transplantacdo de progenitores hematopoiéticos onde nao
foram encontrados dadores, pelo que é proposto para terapia imunossupressora e pedido
GAT de cavalo. Passados dois meses, coloca cateter venoso central de longa duracéo
subclavio, mantendo as avaliagdes periodicas com necessidade de transfusdes e
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gengivorragias recorrentes maioritariamente autolimitadas. De intercorréncias, a referir
internamento de 11 semanas por neutropénia febril sem foco identifichvel com
desenvolvimento de gastrite e esofagite de provavel etiologia viral a citomegalovirus,

medicado com ganciclovir e valganciclovir com boa resposta a terapéutica.

De 3 a 6/03/2015, efetua terapéutica com GAT de cavalo (GATAM) de 40mg/kg/dia,
em perfusdo 12/18h com pulsos de metilprednisolona de 60mg/dia de 3 a 7/03/2015.
Cumpre prednisolona oral a 9/03 (dose de inicio de 1mg/kg/dia) que mantém em
esquema de desmame até 20/04/2015, altura em que suspende corticoterapia. Inicia
ciclosporina A a 6/03, que mantém a data de alta e faz FEC-G (Flingastrim) de 9/03 a
28/04/2015. Durante o internamento manteve-se dependente de transfusdes de

concentrados eritrocitario (CE) e plaquetario (CP) semanais.

Desde entdo, a referir dois internamentos por febre sem foco, pelo que em reunido
multidisciplinar € decidido retirar o cateter venoso, a 18/06, e iniciar profilaxia com
amoxicilina e &cido clavulanico. Doravante ndo volta a ter episddios febris. Mantém
vigilancia semanal no Hospital Dia, onde realiza CE e CP e controlo analitico, com
ajuste adequado da dose da ciclosporina. Por auséncia de resposta hematoldgica, e
conforme protocolado, pesquisa-se GAT de coelho, a 28/09/2015, para eventual

segundo ciclo de TIS.

Ao longo destes doze meses de terapéutica imunossupressora, EMC apresentou-se
refratario a terapéutica, com necessidade de transfusdes semanais para manutencéo dos
valores do hemograma perto da normalidade. Apresentou ainda algumas intercorréncias
com necessidade de internamento fundamentalmente febre sem foco ou discrasia

hemorragica, agravando a sua morbilidade.
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Discussao

Apesar do elevado sucesso da terapia imunossupressora com GAT de cavalo e
ciclosporina A, a resposta global é alcancada apenas em cerca de dois tercos dos
pacientes. A incidéncia cumulativa de recaidas nos doentes respondedores €
aproximadamente 20% - 30% e a evolucéo clonal é cerca de 10% - 15% dos casos. (15,
17, 18) Estudos apoiam que apesar de a recaida ndo se correlacionar com o pior
prognostico, pacientes refratarios ao fazer GAT, tém tido um pior resultado. (19) Em
relacdo ao nosso doente que apresenta diagnostico de Anemia Aplasica Grave, nédo
obtendo qualquer tipo de resposta a terapéutica de primeira linha, é classificado, de
acordo com os critérios de classificacdo (tabela 5), como AA sem resposta, pelo que o

seu progndstico ndo se prevé muito favoravel.

Tabela 5: Classificagdo do tipo de resposta a terapia na AA (1)
* Independéncia de transfusdo de eritrdcitos e plaquetas
Resposta Completa ' « Neutrsfilos (absoluto) > 1.500 x 10%/L
* Plaquetas > 150 000 x 108/L

+ Melhoria da citopénia com neutréfilos (absoluto) > 500 x 10%/L
Resposta Parcial e plaquetas > 20,000 x 106/L

* +/- Dependentes de transfusdes
» Continua a cumprir critérios de AAG

Sem Resposta ., penendancia continua de transfusdes

Recaida O Cumpre requisitos de AAG ou AAMG apos a resposta inicial

Com o objetivo de aumentar a resposta a terapéutica de primeira linha, e diminuir
intercorréncias, tém sido estudadas novas terapéuticas adicionais ou alternativas.

As infecbes ocorrem com bastante frequéncia durante a imunoterapia, principalmente
durante o primeiro més de diagndstico, associadas a neutropénia relacionada com a
doenca. A FEC-G é uma glicoproteina que estimula a sobrevivéncia, proliferacéo,
diferenciacdo e a funcdo das celulas progenitoras de neutrofilos granulécitos e
neutréfilos maduros. A adicdo de FEC-G (filgrastim ou lenograstim) tem sido
implementada com o objetivo de reduzir a mortalidade relacionada com infegéo
(5pg/kg/dia). Embora ndo esteja uniformizado, devido ao conflito de resultados e dados

insuficientes, a sua administracdo pode ser realizada durante os primeiros 30 dias de
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tratamento e além destes em episodios infeciosos em pacientes neutropénicos. Tal
também foi verificado no nosso doente, que realizou o FEC-G sem complicagdes. De
facto, o FEC-G tem demonstrado aumentar os neutrofilos, reduzir infecdes, dias
hospitalizacdo (20) e incidéncia de recidiva (15% vs 42%), com taxa de resposta

hematoldgica aos 6 meses superior (77% vs 57%). (21)

Contudo, os resultados ndo tém sido sempre unanimes, sendo que um estudo
randomizado do European Group for Blood and Marrow Transplantation real¢a que
FEC-G ndo afeta a sobrevida global, a sobrevida livre de eventos, remissdo, taxa de
recaida ou mortalidade. (22) As complicagdes do FEC-G prendem-se com um maior
risco de evolucdo clonal, razdo pela qual ndo tem sido usado no nosso doente
persistentemente. Estudos sugerem uma ligacéo entre o uso de FEC-G e o aumento da
incidéncia de sindrome mielodisplasica e leucemia mieldide aguda apés terapéutica

imunossupressora (TI1S). (20)

Até agora, ainda nenhuma terapéutica adicional mostrou resultados que sustentem ser
protocolados como primeira linha, sendo importante a aposta em novos estudos. No
caso clinico apresentado, 0 EMC apesar de apresentar valores analiticos sustentaveis,
mantevese dependente de transfusdes semanais e sofreu algumas intercorréncias com
necessidade de hospitalizacGes, apresentando-se refratario a terapéutica com
GATe/CsA. Neste terco de doentes que ndo responde a terapéutica, é consensual da
maioria dos especialistas que para 0s mais jovens seja considerado o transplante de
dador ndo aparentado, principalmente se for identificada uma combinacdo genética de
alta resolucéo (Tabela 6).

Tabela 6: Estudos de doador ndo aparentado transplante de células tronco no SAA (2)
Idade média  Faléncia

Estudo (ano) Designacao N Condicao ) Excerto Sobrevida %
Maury (2007) Retrospectivo 89 Varios 17 14 42 em 5anos
Viollier (2008) Retrospectivo | 349 Varios 18 11 57 em 5anos

. Cy/GAT/TBI,
Kosaka (2008) Prospectivo | 31 FIW/CY/GAT/TBI 8 16 93 em 3anos
Perezzgcl)guerne Retrospectivo | 195 Varios 10 15 51 em 5anos

Bacigalupo . Flu/Cy/GAT;

(2010) Retrospectivo 100 ¢, /Cy/GAT-TBI 20 17 75 em 5anos

Kang (2010) Prospectivo | 28 Flu/Cy/GAT 13 0 68 em 3 anos

Yagasaki (20100 ~ Retrospectivo =~ 31 Varios 9 3 94 em 5 anos

Estudos que incluem 4 ou mais regimes de condicionamento séo relatados como "vérios". Cy
indica ciclofosfamida; TBI, irradiag&o total do corpo; Flu, fludarabina;
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Em doentes sem dador histocompativel como o caso do EMC, ou ndo adequados para o
transplante, a melhor opcdo é um segundo curso de imunossupressdo com GAT
coelho/CsA com eficacia entre os 30 e os 70%. (23, 24) De facto, o GAT coelho e a
ciclosporina tém assumido papel de destaque em doentes refratarios a terapéutica de
primeira linha ou com recidiva. O GAT de coelho parece ser mais imunossupressor

clinicamente, sendo observada uma linfopénia mais prolongada.

Apesar de haver melhor entendimento da patogénese da AAG, ainda estdo em falta
métodos para prever a resposta a TIS. Critérios propostos até a data tém sido complexos
ou baseados em testes ndo-padronizados. Uma analise retrospetiva do NIH concluiu que
a contagem da linha de base absoluta de reticuldcitos (CAR) e contagem absoluta de
linfécitos (CAL) combinados, apresentam-se como um bom preditor de resposta a TIS:
pacientes com um CAR > 25.000/uL e CAL > 1.000/uL no inicio do estudo tinham uma
taxa de resposta de 80% em comparacdo com 40% (quando CAR <25.000/uL e CAL
<1000/pL). A idade mais jovem, nomeadamente inferior a 18 anos, também é
correlacionada com uma melhor resposta. (13) Em outros estudos, pacientes com
ALHDRI15, citogenética normal e clone de hemoglobinudria paroxistica noturna
apresentaram maior taxa de resposta global e qualidade de resposta.(25) A medicdo do
comprimento dos telémeros e resposta hematoldgica também permitem estratificar o
risco. Num relatério da NIH, o menor comprimento dos telémeros nos leucécitos ndo
foi associado com a resposta, mas foi associado com risco de recaida (cerca de duas
vezes), evolucdo clonal e sobrevida global em pacientes com AAG recebendo terapia
imunossupressora.(26) O nosso doente apresar de apresentar idade inferior a 18 anos, no
inicio do estudo tinha CAR 16 000/uL e CAL 850/uL, pelo que, baseado nestes valores,
se poderia prever uma fraca resposta a terapéutica imunossupressora, como de facto
aconteceu. Como atualmente preconizado, EMC ird comecar um novo ciclo de
imunossupressdo com GAT de coelho. Caso ndo responda, temos outras alternativas
disponiveis que tém sido exploradas com resultados promissores, como o0 alemtuzumab,
eltrombopag e androgéneos, apesar de o0s resultados serem extrapolados de dados

obtidos em adultos.

O alemtuzumab, é um anticorpo monoclonal humanizado, que quando associado a
baixas doses de CsA tem mostrado resultados promissores. Um estudo prospetivo em

adultos do EBMT conclui alemtuzumab subcutdnea como um regime TIS viavel e
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suficientemente seguro para os pacientes que sofrem faléncia da medula mediada pelo
sistema imunoldgico, seguido de CsA em baixas doses. Apresentou uma taxa de
resposta total de 58% para anemia aplastica grave, com eventos adversos clinicamente
irrelevante e raros eventos infeciosos.(27) Outra experiéncia realizada pelo NIH
descreve o alemtuzumab como um agente ativo na AAS em monoterapia (sem CsA),
com uma taxa de resposta de 37% para doenca refratéria e de 56% para recidiva, com
sobrevivéncia em 3 anos superior a 80%. Assim, alemtuzumab é uma alternativa
atraente para GAT e ciclosporina no cenario da doenga recidiva ou refratéria,
especialmente em doentes que sofreram toxicidade significativa com cursos de GAT,
em pacientes mais velhos, e naqueles que requerem terapéutica crénica com

ciclosporina para manter as contagens de sangue adequadas.(28)

Um analogo do recetor de trombopoietina, eltrombopag, também demonstrou
mudangas significativas nas contagens de sangue ou ndo dependéncia de transfusédo
num ensaio clinico de fase Il com pacientes com AA refratdria ao tratamento
imunossupressor. Uma resposta hematoldgica sustentada foi observada em 44% dos
doentes com anemia aplasica grave refrataria e com efeitos tdxicos minimos,
apresentando as 12 semanas uma resposta hematoldgica em pelo menos uma linhagem.
Bidpsias da medula 6ssea de série demonstraram normalizacdo da tri-linhagem da
hematopoiese em pacientes que tiveram uma resposta, sem aumento da fibrose.(29) No
seu estudo subsequente, a resposta hematologica em pelo menos uma linhagem foi
observada em 40% dos pacientes inscritos, incluindo 16,3% com resposta da tri-
linhagem. Contudo, é de notar um desenvolvimento posterior de anomalias congénitas
clonais apds 3-13 meses da administracdo do eltrombopag em 18.6% dos participantes
neste estudo.(30)

Os androgéneos foram amplamente utilizados no tratamento da AA durante muitas
décadas antes da disponibilidade de imunossupressores. Continuam a ser alvo de estudo
como terapéutica, com resultados ainda inconclusivos. Embora ndo tenham
demonstrado melhora significativa nas taxas de resposta, quando combinado com GAT
(31), ja foi considerado uma terapéutica hormonal com propriedades promissoras em
alguns pacientes, particularmente com telomeropatias.(32) Nos pacientes refratarios ao
TIS e sem boas opces de TACH, pode ser oferecida terapéutica hormonal durante 3
meses.(2) Apresentam contudo efeitos colaterais importantes, como hepatotoxicidade e
alteracdo de virilidade.(33)
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Outras terapéuticas tém sido estudadas como alternativas aos farmacos de primeira
linha, nomeadamente ao GAT de cavalo e ciclosporina, mas sem resultados

convincentes.

O uso de tacrolimus tem sido explorado como alternativa a ciclosporina. Num estudo
foi observado uma taxa de resposta completa de 88% para tacrolimus e 85% para a
CsA, com tempo médio de 7 meses para a resposta, sem diferenca significativa da
sobrevida livre de recidiva e com perfil de toxicidade mais favoravel. (34) Contudo os

estudos ainda sdo insuficientes.

A ciclofosfamida é um farmaco imunossupressor que também demonstrou eficacia em
doses elevadas como terapéutica inicial da AAG. Um estudo de fase 2 realizado na
Universidade Johns Hopkins testou doses elevadas de ciclofosfamida (200 mg/kg) e
demonstrou uma taxa de sobrevivéncia de 88%, resposta de 71% e uma sobrevida livre
de eventos de 58%. (35) Infelizmente, este procedimento foi associada a neutropenia de
longa duracdo e infegBes flngicas graves em 18,2%. Além disso, um estudo
randomizado realizado no NIH, comparando doses elevadas de ciclofosfamida e
GATe/CsA, observou excesso de toxicidade e morte pelas infegdes fungicas invasivas
no braco de ciclofosfamida, o que levou a rescisdo do protocolo. Portanto, esta opgédo

revela-se pouco aceitavel. (36)

A adicdo de micofenolato mofetil e sirolimus a terapéutica de primeira linha, GAT e
CsA, também foi estudada baseada na fundamentacdo teérica para a sua utilizacdo, mas
sem demonstracdo de qualquer melhoria na sobrevivéncia (9), resposta, recidiva ou

evolugéo clonal (37, 38).

Concluindo, apesar da elevada resposta a terapéutica de primeira linha com GAT de
cavalo e ciclosporina, é necessario serem realizados mais estudos para alternativas face
a comportamentos refratarios, observados em cerca de um tergo dos doentes. O EMC
apresenta-se como paradigma desta situacdo, com algumas intercorréncias e
dependéncia de transfusdes durante 12 meses da terapéutica imunossupressora
realizada. Os mecanismos pelos quais alguns pacientes ndo conseguem recuperagéo
hematoldgica ainda séo impercetiveis. Foram apontadas varias causas provaveis, Como
um numero de células demasiado pequeno para reconstruir a hematopoiese adequada,

deficiéncia irreversivel das células, uma etiologia ndo imuno-mediada, inadequacao dos
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agentes imunossupressores, a regulacdo negativa da hematopoiese por elementos

estromais ou uma telomeropatia subjacente. (2, 39)

Atualmente, doentes sem dador histocompativel, como o caso apresentado, ou nao
adequados para o transplante, a melhor op¢do é um segundo curso de imunossupressao
com GAT coelho/CsA. No entanto, novas alternativas terapéuticas deverdo ser

exploradas pois esta apresenta resultados ainda pouco satisfatorios.
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