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Artigo / Article

Agentes imunossupressores, talidomida e 4cido valprdéico nas sindromes

mielodisplasicas

Immunosuppressive agents, thalidomide and valproate acid in myelodysplastic syndromes

ElviraR. P. Velloso

Agentes imunossupressores, como a globulina antitimocitica (GAL) ou antilinfocitica
(GAL) e aciclosporina A tém mostrado eficacia nas SMD, particularmente nos subtipos
Anemias refrataria (AR) e nas SMD com fendtipo HLA-DR15, independente do grau de
celularidade medular. Outras drogas disponiveis em nosso meio, de baixo custo, como
a talidomida podem ser utilizada em pacientes refratarios, e o acido valproico esta
sendo utilizado em ensaios clinicos. A quantificacdo da resposta a drogas deve utilizar
os critérios de resposta do International Working Group (IWG). E proposto um fluxo-
grama para uso de fatores de crescimento, agentes imunossupressores e talidomida em
pacientes com SMD, de baixo risco, ndo candidatos a transplante de medula éssea
(TMO). Rev. bras. hematol. hemoter. 2006;28(3):213-217.
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Introducéo

A faléncia medular nas sindromes mielodisplésicas
(SMD) decorre da eritropoese ineficaz, da apoptose exacer-
bada das células hematopoéticas e da proliferacao celular
inadequada do clone neoplasico. Além do mecanismo
molecular pouco conhecido que leva a génese de células
anormais, existem evidéncias de que citocinas inibitérias
tenham papel na falta de producdo de células do sangue.
Postula-se que as células do clone anormal intergjam com
células do estroma medular e células imunes, levando a
producdo exacerbada de TNFo, TGFB, IL-1B e causando
inflamacdo da medula 6ssea. As células normais hemato-
poéticas morrem sob acdo destatempestade de citocinas, eo
clone anormal acaba por povoar amedula.

Algumasterapéuti cas se baseiam nas premissas de que
mecani smos imunes tém papel nagénese das SMD e de que
o clone normal hematopoético convive com o clone neo-
plasico nas fases iniciais da doenca. Assim, agentes dife-
renciadores, imunossupressores e antiapoptoticos, que pos-

sam estimular ahematopoese normal residual ou aumentar a
efi caciadahematopoese miel odisplésica, podem melhorar a
pancitopenia. Drogas imunossupressoras, talidomida, &cido
valproico e fatores de crescimento sdo algumas das drogas
utilizadasnas SMD debaixorisco (AR eARSA, IPSSbaixo e
intermediério|). A quantificacdo darespostaaessas drogas
e dificil, sendo hoje estimulada a utilizagdo dos critérios de
respostado International Working Group propostos em 2000
erevisadosem 2006 &7 (anexo ).

Agentes imunossupressores

Agentes imunossupressores,*1%2 como globulina
antitimocitica (GAT) ou antilinfocitica(GAL) eciclosporina
A (CsA) sdo utilizados nas SMD, visando a melhora da
pancitopenia, que decorreria da supressdo da hematopoese
por clonesde células T auto-reativos. Estudosin vitro mos-
tram que a deplecdo de células T ou aincubagdo com CsA
aumentaaformacéo de col 6nias celulares de pacientes com
SMD. Além disso, observa-seimportante similaridade clini-
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caentre as anemias aplasticas e as SMD e com freqliéncia
manifestagdes auto-imunes estdo presentes em portadores
de SMD.

Globulina antitimocitica (GAT) ou

antilinfocitica (GAL)

O resultado do uso de GAT (Pharmacia) nadose de 40
mg/kg/d por quatro dias, em 25 pacientes com SMD, depen-
dentes de transfus&o e com menos de 20% de blastos na
MOfoi satisfatéria: 11 (44%) delesficaram isentosdetrans-
fus8o, com mediana de duracgéo de resposta de dez meses e
com baixatoxicidade.”® Este estudo, quando expandido para
61 pacientes, mostrou que 34% deles se tornaram indepen-
dentes de transfusdo, observando-se taxa de resposta
plaquetéria e neutrofilica de 56% e 44%. O grau de
celularidade medular (medula hipocelular versus medula
normo ou hipercelular) ndo influenciou aresposta. Os por-
tadores de risco intermediario | e com resposta apresenta-
ram 100% de sobrevida em trés anos, ndo havendo progres-
s80 da doenca, resultado estatisticamente superior ao com-
parado ao grupo dos ndo respondedores.?i® A resposta
ocorre quase exclusivamente em pacientes com subtipo AR,
estando associada a presenca de HLA-DR15 (DR2).2 Em
estudo do Reino Unido, trinta pacientes com SMD com
menos de 10% de bl astos namedula, sendo oito com medu-
la hipocelular, foram incluidos para uso de GAT
(Lymphoglobulin®, ATG de caval o, Sangstat, 15 mg/kg/dia
por cinco dias). A medicacdo foi bem tolerada e dez dos
vinte pacientes avaliaveis a seis meses se tornaram inde-
pendentes de transfus&o.** Em estudo do grupo alemao, de
fase |1, foi randomizado o uso de GAT de duas fontes ani-
mais em 35 pacientes com SMD, sendo 24 portadores de
anemia refrataria. A GAT de cavalo (Lymphoglobulin®,
Sangstat, 15mg/kg/dia por cinco dias) e a GAT de coelho
(Thymoglobulin®, Sangstat, 3,75 mg/kg/diapor cinco dias)
foram igualmente eficazes. Pacientes portadores de anemia
refratariae com curta duragdo de doenca obtiveram melhor
resposta.2 Em trabalho americano, o estudo com ATG as-
sociado a prednisona em portadores de SMD foi interrom-
pido precocemente por falta de resposta e altatoxicidade.?

CiclosporinaA

Respostaa CsA, utilizada geralmente nadose de 3 mg
a 5 mg/kg/d, ocorreu em cerca de 60%-80% dos poucos
pacientescom SMD tratados. Estaresposta parece ser melhor
em portadores de AR e parece ser independente da celu-
laridadedaM Q.58

Trabalho multicéntrico no Japé&o, utilizando CsA em
portadores de SMD foi animador. CinqUenta pacientes (47
comAR, um comARSA edoiscom AREB) com diferentes
graus de celularidade na MO foram tratados com CsA,
mediana de dose de 4,58 mg/kg/d. Melhora hematol égica,
definida pelos critérios do IWG foi observada em trinta
(60%) pacientes. Respostaeritroide, plaquetéria e neutro-
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filicafoi observadarespectivamente em 53%, 36% e 35%
dos casos. Apenas portadores do subtipo AR responderam
e houve associacdo de melhor resposta para portadores
de cari6tipos de bom prognéstico e naquel es com fendtipo
HLA-DR15.2

Uso combinado da GAT e CsA

A respostada associacdo de GAT e CsA em vinte paci-
entes com SMD foi relatada em trabalho recente do grupo
nordico. Resposta foi observada em seis pacientes (30%),
trés deles com resposta completa. A resposta aparentemente
foi melhor em pacientes jovens, com anemia refratéria e
cari6tipo normal. Em alguns pacientes aduracao daresposta
foi bastante longa, sugerindo que a CsA possater auxiliado
na manutencéo damesma.®

Avaliacdo dos agentes imunossupressores nos
consensos italiano e do Reino Unido

Agentes imunossupressores sdo recomendados para
manejo daanemiaem portadores de SMD hipocelular e para
pacientes ndo candidatos ao uso de EPO ou EPO + G-CSF, no
guideline britanico.* O grupo italiano sugere uso de agentes
imunossupressores (ndo havendo evidéncias de ser amelhor
opcéo GAL/GAT decoelho ou de cavalo ou CsA) paraporta-
dores de pacientes com I PSS de risco baixo ou interme-
diério-1, sendo altamente recomendado na presenca de
MO hipocelular ou de hapl6tipo HLA-DR15.!

Talidomida

A talidomidaéumadrogacom acdo imunomoduladora,
antiangiogénicae anti-TNF. Algunstraba hos mostraram sua
eficacianas SMD. Atualmente, alenalidomida, um andlogo
datalidomida, temmostrado grande utilidade, particularmente
no controle da anemia em pogador& da delecdo do bragco
longo do cromossomo 5 (50-).

Em 2001, Razae cols utilizaram talidomidanadose de
100 a400 mg/d em 83 pacientes portadoresde SMD. Vintee
trés pacientes tiveram que suspender a medicacdo antes de
12 semanas por efeitos colaterais. Cinqlienta.e um pacientes
foram avaliaveis, utilizando-se oscritériosdo WG Dezessels
pacientes obtiveram resposta, dez se tornando indepen-
dentes de transfus&o (resposta de 19% em intenc&o de trata-
mento, 31% nos que conseguiram manter o uso dadroga). A
respostafoi maior em pacientes com menor porcentagem de
blastos, menor duracdo de transfusdo de plaquetas e maior
contagem plaquetéria pré-tratamento. Os efeitos colaterais
mais observados foram: fadiga (79%), obstipacéo (71%),
dispnéia (54%), retencéo hidrica (48%y), sonoléncia (40%),
rash (31%), parestesiasde extrergi dades (29%), febre (27%),
cefaléia(27%) e nduseas (25%).

Strupp, em 2002, analisou a resposta em 34 pacientes
com SMD de vérios subtipos, utilizando dose mediana de
400 mg/diadetalidomida. Quatro pacientes descontinuaram
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o tratamento por efeitos colaterais (fadiga e rash cuténeo) e
um foi a 6hito. Resposta foi observada em 19/34 pacientes
(56%), mcl UI ndo resposta eritroide, plaquetaria e/ou de
neutrdfilos.” Em estudo multi céntrico, defasell, recentemente
divulgado, o uso de talidomida nas doses de 200 a 1000 mg/
diamostrou eficAcialimidadaeatatoxicidade.” A taidomida
néo € citada no consenso britanico, e no italiano o nivel de
evidénciaé cons iderado 2+ (resposta positivaem um estudo
longitudi nal)

A talidomida ndo parece ser sinérgica com a EPO;
pacientes com altos niveis séricos de EPO podem responder
atalidomida.” A associagdo com alfa-darbep0|t| na, mostrou
ataincidéncia de eventos tromboembdlicos.

Em nosso meio, estudo realizado na Santa Casa de
Misericordia de Sdo Paulo mostrou resposta eritréide em 5/
13 pacientescom SMD jatratados previamente com EPO. A
respostando foi restritaapacientes de baixo ri scoou recém-
diagnosticados e teve duracéo de 3 a 18 meses,”

No Servigo de Hematologiado HC-FM USP temos uti-
lizado adroga, sempre administrada a noite, nadoseinicia
de 50 mg, com aumento da dose acadaumaou duas semanas,
até atingir dose maxima de 300 mg/dia. Temos associado
piridoxina 100 mg/dia, apesar de haver controvérsias quanto
aprofilaxia da neuropatia. Em pacientes com antecedentes
ou risco tromboticos, deve ser considerado o uso profilatico
de heparina ou warfarin sodico.

Outras drogas: acido valproico

Varias outras drogas estdo em estudo nas SMD.
Salientamos o acido valproico, por ser medicacdo dispo-
nivel em nosso meio. A droga age como inibidora da de-
acetilacdo de residuos de aminoacidos das histonas, mo-
dificando o acesso dos fatores transcripcionais ao DNA,
e in vitro induz diferenciacéo de células bléasticas mie-
[6ides. O acido valpréico isolado ou associado ao &cido
trans-retindico tem sido utilizado em ensaios clinicos englo-
bando pacientes com mielodisplasia ou pacientes idosos
com leucemiamiel Gide aguda. A doseinicial do val proato
foi de 10 mg/kg/dia (gjustada para nivel sérico de 50-
100 u /mI) eodo &cido trans-retinoico entre 45 e 80 mg/m ’/
dia*™ Em um estudo houve melhorasi gnificativado nivel
de plaguetas em pacientes com o uso isolado do val proato,
sendo dor Gssea e neurotoxicidade os efeitos colaterais
maisobservados. Em outro trabal ho, 44% dos pacientes
com SMD de baixo risco agresentaram resposta hema-
toldgicaao &cido valpréico.

Salientamos que estas drogas aindanéo estéo liberadas
pelo FDA para tratamento das SMD e seu uso deve estar
associado a protocolos de pesquisa.

Proposta
Pacientes com |PSS de risco baixo/intermediario-1,
solicitar s-EPO e pesquisade HLA-DR
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Hb < 10 g/d
IPSS bx/int1

EPO 200-500U/L

ou
EPO > 500U/L ¢
tx >2U/mes

EPO >500U/C

e
tx >2U/mes

EPO <200U/L

v
Conside
EPO 40 OOO U/sem

G-CSF 300ug 2x/sem
por 6-12 semnas

Considerar
CsA 3-5 mg/kg/d (AR elou
HLA-DR15)

Considerar EPO
40.000 U/sem
por 6 semanas

ou
talidomida 100-300mg/dia

Y

em resposta
Respost

Manter EPO+ G-CSF,
tentar reducdo do G-CSF

Manter EPO, tentar
reducéo de dose

Fluxograma para uso dos fatores de crescimento e de outras dro-
gas utilizadas nas SMD de baixo risco

Avaliagao da eficacia ao tratamento nas SMD’

Modificagdo da historia natural da doenga

Remissdo completa (RC): resposta deve durar pelo
Menos quatro semanas

e Avaliacdo damedula 6ssea (MO): MO com menos
de 5% de mieloblastos e maturacdo normal de todas as
linhagens; pode haver persisténcia de displasia.

e Avadliacdo do sangue periférico (SP): Hb> 11g/dl,
neutréfilos> 1.000/mm?, plaguetas>100.000/mn, Blastos: 0%

Resposta parcial (RP): valores absolutos mantidos
por pelo menos quatro semanas:

e Todos os critérios de RC, exceto: reducdo dos
blastosem MO em 50% ou mais, masainda>5%; celularidade
emorfologiando relevantes.

Remissé@o completa da MO:
e MO com < 5% de blastos e diminui¢&o para >50%
pré-tratamento.

Doenga estavel
e Faléncia em se obter RP, mas sem evidéncia de
progressdo da doenca por pelo menos 2 meses.

Falha

e Morte durante o tratamento ou progresséo da
doenca caracterizada por piora das citopenia, aumento da
porcentagem de blastos ou progressdo para subtipo FAB
mais avancado.
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Recaida ap6s RC ou RP- um ou mais dos seguintes:

» Retorno a porcentagem de blastos pré-tratamento,
diminuicdo em 50% ou maisdo maximo de respostado nivel
dos granul écitos ou plaquetas, redugdo naHb em pelo menos
1,5¢/dl ou dependéncia transfusional .

Progresséo da doenca:

» Parapacientescom <5% deblastos: aumentoigual ou
superior a50% do nimero deblastos, paramai sde 5% deblastos.

e Parapacientes com 5% a 10% de blastos: aumento
igual ou superior a’50% do nimero de blastos, paramais de
10% de blastos

» Parapacientescom 10% a 20% de blastos: aumento
igual ou superior a’50% do nimero de blastos, paramais de
20% de blastos

e Parapacientes com 20% a 30% de blastos: aumento
igual ou superior a’50% do nimero de blastos, paramais de
30% de blastos

» Um ou mais dos seguintes: decréscimo de 50% ou
mais do maximo de resposta nos niveis de granul citos ou
plaquetas, reducédo na concentragcdo de Hb em pelo menos
2g/dl ou dependéncia transfusional

Transformacéo da doenca
e LMA (maisde 30% deblastos)

Resposta citogenética (andlise de 20 met&fases com
técnica de citogenética convencional)

Respostamaior: ausénciade anormalidade citogenética
detectadaem exameprévio

Respostamenor: reducdo em 50% ou maisdas metafases
anormais

Qualidade de vida: medida por instrumentos como
questionario FACT

» Melhorahematoldgica(MH):

A melhora hematol6gica deve ser mantida por pelo
menos dois meses, na auséncia de terapéutica citotoxica. A
melhora deve ser descrita nas linhagens afetadas, conforme
exemplos: melhorahematol 6gicaeritréide (MH-E), melhora
hematol égica neutrofilica (MH-N), melhora hematol 6gica
plaguetéria (MH-P), melhora hematol égica eritréide e
neutrofilica(MH-E+MH-N).

» Respostaeritréide (MH-E) com Hb pré-tratamento
> 11g/dl

Aumento da Hb em >1,5g/dl, relevante reducdo da
quantidade de transfusdes de concentrado de heméacias de
pelo menos quatro unidades/oito semanas comparada a
necessidade transfusional pré-tratamento nas oito semanas
prévias.

» Resposta plaguetéria (MH-P) com plaquetas pré-
tratamento < 100.000/mm?

216

Aumento absol uto de >30.000/mm? parapacientescom
nivel basal >20.000/mm?; aumento de <20.000/mm? para
>20.0000/mm?® e pel o menosem 100%.

» Respostaneutrofilica(MH-N) com neutréfilos pré-
tratamento <1.00/mm?

Pelo menos 100% de aumento e elevagdo dos neutro-
filospara>500/mm?.

» Progressao/recaida apés MH: um dos seguintes:
decréscimo em 50% ou mais da resposta maxima em
granulécitos ou plaguetas, reducdo na taxa de Hb em pelo
menos 1,5g/dl ou dependénciatransfusional.

Abstract

Patients with refractory anemia subtypes and HLA-DR15 with any
degree of marrow cellularity have good responses to immuno-
suppressive agents, such as antithymocyte globulin, antilymphocyte
globulin and cyclosporine A. Other cheaper drugs available in Brazil,
including thalidomide may be useful in refractory patients. Valproate
acid has started to be used in clinical trials. Response to treatment
should be reported using the criteria proposed by the International
Working Group. The use of growth factors, immunosuppressive
agents and thalidomide in low risk patients with myelodysplastic
syndromes who are not candidates for hematopoietic stem cell
transplantation is suggested at the end of this publication. Rev. bras.
hematol. hemoter. 2006;28(3):213-217.

Key words: Myelodysplastic syndromes; antithymocyte globulin;
antilymphocyte globulin; cyclosporine A; thalidomide; valproate
acid.
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