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Tratamento atual da anemia aplastica adquirida grave
Current management of severe acquired aplastic anemia

Phillip Scheinberg!

RESUMO

A sobrevida em pacientes com grave anemia aplastica melhorou
muito nas Ultimas quatro décadas. Isso se deve a progressos no
transplante de células hematopoiéticas, terapias imunossupressoras
e terapia de suporte. O tratamento padrdo imunossupressivo é o
uso de ciclosporina mais globulina antitimocitica de soro de cavalo,
terapéutica que é frequentemente a inicial, pois a maior parte dos
pacientes nao dispde de parente HLA compativel para transplante
de células hematopoiéticas relacionadas. Com esse esquema,
remissdes sdo obtidas em 60 a 70% dos casos, mas recaidas se
seguem em 30 a 40% dos respondedores e hé evolugao clonal em
10 a 15% dos pacientes. Tentativas de melhorar os resultados com
outras terapias, além de ciclosporina e globulina antitimocitica, tém
sido desapontadoras, sem melhora significativa nos resultados dos
parametros hematoldgicos criticos de resposta, que se correlacionam
a sobrevida alongo prazo em anemia apléstica grave. As percentagens
de recaida e de evolucao clonal ndo melhoram com a introducéao de
esquemas com trés drogas ou mais terapéuticas linfotéxicas. Assim,
ciclosporina e globulina antitimocitica permanecem o tratamento
padrao de primeira escolha para anemia aplastica grave. Cabe apontar
que a sobrevida melhorou muito no decorrer do tempo, gragas, em boa
parte, a melhoras na terapia anti-infecciosa e aos melhores resultados
de terapia de salvage, com imunussupressao e transplante de células
hematopoiéticas. Nesta revisao sao apresentados aspectos gerais de
diagndsticos e de tratamento.

Descritores: Anemia aplastica/diagnéstico; Anemia aplastica/
quimioterapia; Transplante de células-tronco hematopoiéticas;
Agentes imunossupressores/uso terapéutico

ABSTRACT

Overall survival in severe aplastic anemia has markedly
improved in the past four decades due to advances in stem cell
transplantation, immunosuppressive therapies and supportive care.
Horse anti-thymocyte globulin plus cyclosporine is the standard
immunosuppressive regimen in severe aplastic anemia, and often
employed as initial therapy as most are not candidates for a matched
related stem cell transplantation. With this regimen, hematologic

response can be achieved in 60 to 70% of cases, but relapse is
observed in 30 to 40% of responders and clonal evolution in 10 to 15%
of patients. Efforts to improve outcomes beyond horse anti-thymocyte
globulin plus cyclosporine have been disappointing, with no significant
improvement in the critical parameter of hematologic response,
which strongly correlates with long-term survival in severe aplastic
anemia. Furthermore, rates of relapse and clonal evolution have also
not improved with the development of three drug regimens or with
more lymphocytotoxic therapies. Therefore, horse anti-thymocyte
globulin plus cyclosporine remains the standard immunosuppression
of choice as first therapy in severe aplastic anemia. Interestingly,
survival has markedly improved over the years in large part due to
better anti-infective therapy and more successful salvage therapies
with immunosuppression and stem cell transplantation. In this review
general aspects of diagnosis and management are discussed.

Keywords: Anemia, aplastic/diagnosis; Anemia, aplastic/drug
therapy; Hematopoietic stem cell transplantation; Immunosuppressive
agents/therapeutic use

INTRODUCAO

A anemia aplastica grave (AAG) tem se transformado
de doenca com alto indice de mortalidade, na década
que se iniciou em 1960, em uma doenca na qual €
possivel obter longas sobrevidas na maior parte dos
pacientes apds o diagnéstico). Caracteristicamente
ocorre pancitopenia e a medula dssea classicamente
aparenta estar vazia pela diminuicdo significante de
células-tronco hematolédgicas e células hematoldgicas
progenitoras. Evidéncias clinicas e experimentais
suportam uma fisiopatologia imunoldgica para a
doenca, na qual células efetoras e citocinas relacionadas
destroem os elementos mais jovens da medula 6ssea®.
A hematopoiese pode ser restaurada na AAG pelo
transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH)
ou por terapia imunossupressora®. A maior parte dos
pacientes nao é candidata a TCTH por falta de doador
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aparentado HLA compativel, idade, comorbidades ou
impossibilidade em seu meio de conseguir transplante.
Isso faz com que o tratamento mais empregado
em todo o mundo no tratamento da AAG seja a
imunossupressao.

Os esquemas imunossupressores mais bem estuda-
dos em AAG se baseiam no uso de globulina antitimo-
citica (ATG). Hoje contamos com duas preparacdes
comercialmente disponiveis de ATG: uma obtida em
cavalos e outra em coelhos. Ambas sao produzidas imu-
nizando cavalos ou coelhos com células do timo huma-
nas ou linhagens celulares de células T, o que resulta
na producao de anticorpos policlonais xenogénicos, que
reconhecem varias moléculas expressas na superficie de
linfécitos T. O soro dos animais € purificado para remo-
ver células vermelhas contaminantes e o complexo com-
plemento é desativado. Embora o sistema de obtencao
de ambos os produtos seja substancialmente igual, eles
tém importantes diferengas bioldgicas em sua atividade,
tanto in vivo como in vitro, sugerindo que eles tenham
acao diversa no sistema imune humano®%,

O tratamento padrao na AAG € com a antitimoglo-
bulina de cavalo mais ciclosporina (CsA), o que leva
a recuperacao hematoldgica de 60 a 70% dos casos e
excelente possibilidade de sobrevida a longo prazo,
especialmente entre os respondedores®. No entanto,
recaidas ocorrem em 30 a 40% dos que respondem, e
10 a 15% evoluem clonalmente para mielodisplasia®.
Esses dois fatos limitam o sucesso do esquema ATG/
CsA. Varias tentativas foram feitas para melhorar esses
resultados, mas até hoje nenhuma se revelou melhor.
A adigao de um terceiro agente a ATG de cavalo/CsA
— G-CSE andrégenos, micofenolato mofetil ou siroli-
mos nao resultou em melhor resposta hematoldgica ou
melhor sobrevida®?. Além disso, terapias com agentes
mais potentes linfocitotdxicos, como ATG de coelho e
alemtuzumabe, nao foram melhores que ATG de cava-
lo/CsA em trabalhos controlados e randomizados!*!?,
Apesar de esforcos para encontrar melhores terapias,
ATG de cavalo/CsA continua sendo o tratamento de
escolha para AAG.

Nesta revisao breve, discutiremos alguns aspectos
praticos do tratamento da AAG, além de dados recen-
tes da literatura.

APRESENTACAO E DIAGNOSTICO DA AAG

Pacientes com AAG em geral procuram assisténcia
médica por complicacdes da pancitopenia. Sao sintomas
derivados, a anemia, que leva a fadiga, fraqueza, dor de
cabeca e dispneia. Plaquetopenia produz sangramentos
mucocutaneos, e queixas comuns sao petéquias, epistaxe
e sangramento gengival. Uma complicacao rara, mas que
pode ser catastrdfica, ¢ o sangramento intracraniano.
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Infeccoes bacterianas e flngicas, no contexto de
neutropenia, sio causa importante de morbidade e
mortalidade, além de constituirem emergéncias médicas.
Sintomas sistémicos, adenopatia ou organomegalias nao
sao parte do quadro clinico da AAG e, se presentes,
sugerem outro diagnéstico. Sintomas podem estar
presentes dias ou semanas antes que um hemograma
seja colhido e sugira o diagndstico. Pancitopenia grave €
geralmente definida naqueles pacientes que apresentam
dois dos seguintes trés achados no hemograma: contagem
absoluta de neutréfilos menor que 500//mL, plaquetas
abaixo de 20.000//mL e contagem de reticulécitos inferior
a 60.000//mL"),

O diagnostico de AAG € de exclusao e o diagndstico di-
ferencial é com outras doengas primarias da medula dssea.
Na AAG, a celularidade da medula esta sempre diminuida
para a idade (abaixo de 30%), mas areas focais de hiperce-
lularidade (chamadas de Aot spots) podem estar presentes.
Causas secundarias de pancitopenia (doengas autoimunes,
deficiéncias vitaminicas, hiperesplenismo, alcoolismo e al-
guns quadros infecciosos) podem frequentemente ser ex-
cluidas com dados de histdria clinica, exame fisico e testes
laboratoriais. Citopenias de uma s6 linhagem com defici-
éncia no mielograma das células progenitoras dessa linha-
gem sugerem aplasia pura da série vermelha (anemia, reti-
culopenia e auséncia dos precursores da série vermelha da
medula), agranulocitose (neutropenia, exposicao a drogas
e auséncia dos precursores granulociticos no mielograma)
ou purpura trombocitopénica amegacariocitica (plaque-
topenia e auséncia dos megacariocitos no mielograma).
Fibrose medular, organomegalia e quadro periférico de
leucoeritroblastose sugerem mielofibrose. Em raros casos,
leucemias agudas podem aparecer com medula hipocelu-
lar, e € importante a inspe¢ao cuidadosa das espiculas dsse-
as para avaliar a presenca de blastos, na bidpsia de medula.
Nos casos com uma evolugio mais indolente de citopenias
e medula com mais celularidade, estudos de citometria de
fluxo e andlise do rearranjo dos genes nas células T podem
revelar uma populacio clonal sugestiva de uma leucemia
linfocitica com células grandes granuladas.

O diagnostico diferencial mais dificil € entre AAG e
mielodisplasia, que pode aparecer ao diagndstico com
medula hipocelular em 20% dos casos. Existem al-
teracoes displasicas na AAG, mas modestas, se com-
paradas as alteragoes bem mais evidentes da mielodis-
plasia ao mielograma. Na AAG, muito raramente sao
encontradas alteracdes citogenéticas, que sio comuns
em mielodisplasia. Um clone de hemoglobindria paro-
xistica noturna (HPN), caracterizado por hemadcias e
neutrdfilos deficientes em proteinas aderentes glicosil-
pfosfatidilinositol (por exemplo: CD 55 e CD 59), pode
ser percebido no momento do diagndstico por citome-
tria de fluxo em 40% das AAG, AAG/HPN e em 20%
dos pacientes com mielodisplasia. Nesses casos, esse



clone nao é grande na populacao hematopoiética total
e a hemdlise pode nao ser detectavel, especialmente em
pacientes transfundidos; a trombocitose nao é usual. O
tamanho dessa populacao clonal pode se expandir no
tempo e levar a hemolise significativa. HPN primaria
ocorre quando o grau de citopenia nao ¢ intensa e o
quadro clinico ¢ dominado por hemodlise grave, cujos
comemorativos clinicos sio anemia, aumento da dei-
drogenase latica sérica, urina escura, espasmos esofagi-
cos, dor abdominal e complicagdes trombdticas, como
sindrome de Budd Chiari, trombose venosa profunda
ou acidentes vasculares cerebrais.

Em um subgrupo de pacientes, mutacoes nos genes
das telomerases foram identificadas'>!9. O complexo
telormerase € essencial para prevenir a erosao constan-
te das pontas dos cromossomos (telomeros) que ocorre
naturalmente a cada divisao celular. Células com po-
tencial proliferativo muito alto, como linfdcitos e célu-
las-tronco hematopoiéticas, precisam que haja elonga-
cao das pontas dos cromossomos, dos telomeros, pelo
complexo da telomerase, para prevenir encurtamento
critico dos teldmeros e sua consequéncia, senescéncia
replicativa e morte celular. Mutagdes no componente
RNA (codificado por TERC) e a subunidade catalitica
(codificada por TERT) desse complexo tém sido clas-
sicamente associadas a formas hereditérias de faléncia
medular, como na disqueratose congénitat”. Os estig-
mas dessa doenca (pequena estatura, distrofia de unhas
e leucoplaquia oral) ndo estdo presentes em pacientes
com AAG “adquirida”®. Nesses casos, o tamanho dos
telomeros ¢ diminuido em 10% até do normal®®. O im-
pacto desse achado em clinica para esse subgrupo de
pacientes ainda nao esta claro. Telomeros menores do
que o esperado para a idade ndo estao associados a resis-
téncia a imunossupressao, mas ha uma clara correlacao
entre esse achado e a recaida hematoldgica ou evolugao
clonal®. Adicionalmente, respostas a imunossupressao
podem ser obtidas em pacientes com mutagoes nos ge-
nes da telomerasa. Desse modo, a incorporagao desses
dados na prética clinica precisa aguardar validagao em
estudos prospectivos.

CONDUTA NA AAG
Modalidades de tratamento

Uma vez estabelecido o diagndstico de AAG, o
tratamento inicial pode ser TCTH ou tratamento
imunossupressivo. Ambos sao considerados tratamentos
efetivos com resultados equivalentes quanto a
sobrevida a longo prazo®. Em criangas e adultos jovens
com doador HLA compativel aparentado, TCTH ¢ a
modalidade de tratamento preferida. Em pacientes
mais velhos (acima de 30 a 40 anos de idade) ou nos
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que nao tém um doador aparentado HLA compativel, a
imunossupressao € o tratamento de escolha. Doadores
alternativos para TCTH s6 devem ser considerados se
houver falha terapéutica da imunossupressao, recaidas
tardias ou evolucao clonal.

Embora a sobrevida aps TCTH com doadores HLA
compativeis nao relacionados tenha melhorado nos es-
tudos mais recentes!*?, observacoes mostram que ela é
pior que os TCTH feitos com doadores HLA compativeis
aparentados®?). Doenga do enxerto contra o hospedei-
ro, pega das células-tronco (em pacientes mais velhos) e
infecgoes ainda sao sérios problemas®. Estudos recentes
mostram que, para pacientes pediatricos que tém AAG e
sao submetidos a imunossupressao com ATG de cavalo/
CsA, a sobrevida de todos pacientes ¢ de 80% e de 90%
para os que respondem bem a imunossupressao®). Por-
tanto, criangas que nao t€ém doador aparentado disponi-
vel devem receber imunossupressao como terapia inicial
de escolha.

Transplantes utilizando células CD 34+ de sangue
periférico, ap6s mobilizagao, tém sido cada vez mais
usados em quase todos os centros transplantadores a
partir da década de 1990, pela menor invasividade do
processo de coleta. No entanto, evidéncias nos tltimos
5 anos apontam aumento da incidéncia da doenga do
transplante contra o hospedeiro, comparadas as séries
historicas utilizando medula 6ssea®). Esses resultados
foram recentemente confirmados por estudos no regis-
tro norte-americano®” de transplantes de células hema-
topoiéticas, confirmando a nogdo de que a doenca do
transplante contra o hospedeiro € pior quando se usam
células derivadas do sangue periférico mobilizadas com
G-CSE do que quando se usam células aspiradas da
medula dssea para transplante. Como nao h4, no caso
da AAG, nenhum beneficio da doenga do transplante
contra o hospedeiro, ao contrario das doencas malig-
nas, transplantes em AAG devem ser feitos utilizando
medula 6ssea em pacientes com AAG submetidos a
TCTH.

TERAPIA IMUNOSSUPRESSIVA INICIAL

O tratamento padrdo recomendado é com ATG
de cavalo mais ciclosporina. Essa associagcao foi
definida como superior somente a ATG de cavalo,
num estudo randomizado realizado ha cerca de 20
anos®. Desde essa época, ha uma vasta experiéncia
com esse esquema, com estudos grandes nos Estados
Unidos, Japao e Europa (Tabela 1). Nas ultimas
duas décadas, varios esquemas alternativos foram
experimentados para tentar melhorar os resultados
de ATG de cavalo/CsA, com sucesso muito limitado.
Um dos mais estudados foi a adicao de G-CSF a
ATG/CsAB?*239 o que apenas melhorou o tempo de
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Table 1. Immunosuppression studies based on horse antitimic globulin/ciclosporin in severe aplastic anemia

Estudos Anos n Mediana de idade (anos) Resposta (%) Recaida (%) Evolugao clonal (%) Sobrevida

Alemanha'®® 1986-1989 84 32 65 19 8 58% at 11 years
NIH®! 1991-1998 122 35 61 35 1 55% at 7 years
EGBMT®2 1991-1998 100 16 77 12 1 87% at 5 years
Japao® 1992-1997 119 9 68 22 6 88% at 3 years
Alemanha/Austria® 1993-1997 114 9 77 12 6 87% at 4 years
Japao® 1996-2000 101 54 74 42 8 88% at 4 years
NIH®! 1999-2003 104 30 62 37 9 80% at 4 years
EGBMT® 2002-2008 192 46 70 33 4 76% at 6 years
NIH? 2003-2005 77 26 57 26 10 93% at 3 years
NIH™ 2005-2010 120 28 68 28 21 96% at 3 years

NIH: National Institutes of Health; EGBMT: European Group for Blood & Marrow Transplantation.

neutropenia e resultou em menos infecgoes, mas nao
houve nenhuma melhora em resposta hematoldgica
ou sobrevida. Num estudo recente, randomizado, que
incluiu 192 pacientes, novamente nao se evidenciou
diferenga quando G-CSF foi adicionada ao tratamento
com ATG de cavalo/CsA®. Portanto, dados de estudos
prospectivos ndo suportam o uso de G-CSF em adi¢ao
a ATG de cavalo/CsA.

A adicdo de um terceiro imunossupressor a0 ATG de
cavalo/CsA seria algo racional, mas também nao mos-
trou evidéncias de melhor resultado clinico na AAG.

Num estudo de mais de cem pacientes, a adi¢ao de
micofenolato mofetil a ATG de cavalo/CsA nao melho-
rou a resposta®, o niimero de recaidas nem a evolugao
clonal, quando comparados com controles histéricos
e, num tratamento prospectivo randomizado, a adigao
de sirolimus a ATG de cavalo/CsA nao foi superior a
um esquema sem sirolimus?”. O uso de ciclofosfamida
em AAG ¢ mais controverso. A atividade desse agen-
te em AAG foi descrita hd mais ou menos 40 anos®V,
mas maior experiéncia com ele data dos dltimos 10 a 15
anos®. Comparada diretamente ao esquema classico
de ATG de cavalo/CsA, num estudo randomizado, a ci-
clofosfamida foi bem mais toxica, levou a mais infecgoes
fangicas graves e mortes, € o estudo foi interrompido
precocemente?). Até hoje, resultados favoraveis com
ciclofosfamida ndo foram reproduzidos, exceto num
tinico local, o que torna duvidoso esse uso. E muito di-
ficil excluir viés na selecao dos pacientes no estudo que
foi favoravel a esse uso na experiéncia Hopkins (exclu-
sao dos que poderiam ter pior resposta, os que tinham
mau progndstico, os mais velhos, os sem seguro saude
etc.), o que provavelmente pode explicar as diferengas
obtidas com esse esquema 14 e em outros lugares. Des-
sa forma, a ciclofosfamida para tratamento da AAG ¢
experimental e s6 deve ser usada no contexto de um
protocolo de pesquisa clinica.

A adicao de mais elementos linfotoxicos tem sido
desapontadora. O alemtuzumabe usado como terapéu-
tica inicial foi inferior a ATG de cavalo/CsA num estu-
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do randomizado, e esse uso foi descontinuado no trata-
mento de AAG"?. Um ponto mais importante: ATG de
coelho/CsA, que pode ser bem sucedida como terapéu-
tica de resgate, mostrou-se inferior a ATG de cavalo/
CsA em estudo prospectivo randomizado). A resposta
a ATG de coelho foi 30% inferior a ATG de cavalo e
resultou numa sobrevida 20% inferior). E importante
notar que o estudo foi realizado ha 6 anos para mostrar
0 oposto, isto €, que a ATG de coelho seria superior a
ATG de cavalo.

Portanto, ATG de cavalo/CsA é o tratamento imu-
nossupressor de escolha para o tratamento inicial da
AAG. Os achados desse estudo nao foram previstos e
tiveram impacto imediato no cuidados aos pacientes da
Europa, Asia e América do Sul, onde a ATG de cavalo
nao ¢ disponivel.

TERAPEUTICA DE RESGATE
AAG refrataria

Em pacientes que nao respondem a terapia inicial com
ATG de cavalo/CsA, opcoes de resgate incluem uma
repeticao daimunossupressao ou TCTH em candidatos
que tenham doador compativel. Em criancas e adultos
jovens com doador ndo relacionado HLA compativel
10/10, TCTH € uma opgao viavel. Para todos os outros
pacientes, uma segunda série de imunossupressao
¢ recomendada. H4 boa experiéncia com ATG de
coelho nesse contexto, que da remissdes que variam
de 30 a 77%23339, Recentemente, a monoterapia com
alemtuzumabe, sem ciclosporina, mostrou atividade
comparavel em AAG refrataria, e é uma alternativa
nos que toleram mal ATG e/ou ciclosporina, ou em
pacientes mais velhos!?. Em pacientes que se mantém
refratarios a dois cursos de imunossupressio, uma
terceirasérie provavelmente também naovaifuncionar,
a menos que tenha havido pelo menos remissao parcial
nas séries anteriores®. Nesses casos, terapias nao
imunossupressoras podem ser tentadas, como uma
série de hormonio masculino e fatores de crescimento,



por 3meses. Em pacientes persistentemente refratarios
com contagens neutrofilicas muito baixas, podem ser
tentadas alternativas mais arriscadas de transplante,
com doadores nao relacionados com compatibilidades
inferiores a 10/10, doadores de sangue de cordao
ou até doadores haploidénticos. E importante notar
que, na auséncia de neutropenia grave e de infeccoes
que impliquem risco de vida, a maior parte dos
pacientes refratarios pode ser mantida a base de
transfusdes e fatores de crescimento por anos, mas
com uma qualidade de vida prejudicada. Em pacientes
politransfundidos, deve haver esquemas de quelagao
para prevenir as complicagoes de depositos de ferro a
longo prazo. Com os avancos nas terapias antifiingicas
e melhores cuidados de suporte na ultima década, a
sobrevida dos pacientes refratarios melhorou muito®.
O tratamento desses pacientes nao responsivos a
imunossupressao deve ser individualizado, levando
em consideracdo idade, comorbidades, contagem de
neutrdfilos, disponibilidade e qualidade dos doadores
para TCTH, histéria de infecgoes, necessidade de
transfusoes e preferéncia do paciente.

AAG recaida

Em pacientes que recaem, melhoras podem ser obtidas
com mais imunossupressao. Apesar da necessidade
de mais tratamento, a recaida nao esta associada a
pior sobrevida em AAG®). Nesses casos, a introdugao
de ciclosporina oral por 3 meses pode ser efetiva.
ATG de coelho e CsA conseguem respostas em 50 a
60% dos casos nesse contexto, como determinado em
varios estudos®*¥). Numa experiéncia mais recente,
alemtuzumabe sem ciclosporina demonstrou 55% de
resposta em recaida de AAG, sugerindo ser essa opcao
viavel nesse contexto('?).

Evolucao clonal

A aquisigao de alteragdes cariotipicas € a complicacao
tardia mais preocupante. Assim, ATG de cavalo/CsA
€ o tratamento imunossupressor de escolha para o
tratamento inicial da AAG.

Nem todas as alteragoes cromossOmicas tém essa
implicacdo devastadora. Particularmente, a monosso-
mia 7 se associa a refratariedade, a imunossupressao,
a contagens em queda e a progressao para leucemia®”,
A trissomia 8 nao se associa com sobrevida pior, € um
grau maior de resposta a imunossupressao ¢ provavel
nesses pacientes®”. Assim, a interpretacdo de altera-
¢oes citogenéticas tem que ser feita no contexto clinico.
Por exemplo, num paciente em que aparece nova alte-
racao citogenética com quedas das contagens no sangue
periférico e novas alteragdes displasicas no mielogra-

Tratamento atual da anemia aplastica adquirida grave 233

ma, a evolugao para mielodisplasia franca é mais pro-
vavel. Quando uma alteracdo citogenética ¢ detectada
num quadro clinico estavel, sem alteracoes displasicas
no mielograma, fica mais dificil de interpreta-la. Nesse
caso, o seguimento cuidadoso das alteracoes do hemo-
grama e do mielograma, e os novos estudos citogenéti-
cos evolutivos devem ser feitos. As vezes, as alteragoes
citogenéticas sdo transitorias e nao progridem para
mielodisplasia. Uma excecao € do caridtipo da monos-
somia 7, que quase sempre se correlaciona a alteragoes
displéasicas na medula 6ssea e a doenga progressiva.

Infelizmente, nao existem boas opcoes de tratamento
nos pacientes que evoluem para mielodisplasia: a Gnica
terapéutica efetiva € o TCTH. Nos que sdo candidatos a
essa modalidade terapéutica, a preferéncia, se possivel,
¢ para doador aparentado HLLA compativel; depois, um
doador nao relacionado. Drogas hipometilantes podem
ser uma opg¢ao terapéutica, mas a experiéncia com essas
drogas em AAG que evoluiu para mielodisplasia é mui-
to limitada. Provavelmente isso nio serd uma terapéu-
tica definitiva para a maior parte dos casos. Casos que
nao respondem a drogas hipometilantes sé t€ém a opgao
de entrar em estudos clinicos com novos agentes.

CONSIDERAGOES FINAIS

Hoje em dia, a maior parte dos pacientes com AAG pode
esperar estar viva anos depois do diagnéstico®. Com
um ou dois cursos de terapéutica imunossupressora, a
resposta hematologica pode ser obtida em 75 a 90%
dos casos, e a resposta se correlaciona claramente a
sobrevivéncia a longo prazo. Como a ATG de cavalo
nao se acha disponivel fora dos Estados Unidos, a
comunidade hematoldgica deve trabalhar com agéncias
reguladoras na Europa, Asia e América do Sul para
enfatizar a falta de um regime imunossupressor superior
no cuidado a esses pacientes nesses mercados.

O momento de se realizar o TCTH e o papel alter-
nativo do doador de CTH estao evoluindo e necessita-
rao de validacao prospectiva. Parametros preditivos de
resposta e sobrevivéncia, como a contagem de reticul6-
citos antes do tratamento, contribuem para a avaliagao
individualizada de risco em AAG®*4), Provavelmente,
futuros algoritmos, no contexto da AAG, incluirao pre-
visores de resultados que melhor estratifiquem os riscos
do paciente, possibilitando terapéuticas mais individu-
alizadas.
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