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RESUMO

FERREIRA JUNIOR, MA. Sindromes Mielodisplasicas: enfoque epidemioldgico
e clinico em servico de referéncia de alta complexidade. Campo Grande; 2011.
[Tese — Programa de Pos-graduacdo em Saude e Desenvolvimento na Regido
Centro-Oeste da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul].

As Sindromes Mielodisplasicas (SMD) caracterizam um grupo de doencas de ordem
clonal hematopoética evidenciadas por estudos em todo o mundo. Estudos
epidemioldgicos que abordem as caracteristicas sociodemograficas e clinicas, com
abordagem da sobrevida e evolucéo leucémica dos casos ndo sao encontrados na
literatura brasileira, o que requer investigacao dessa doencga prevalente em idosos e
com incidéncia maior com o aumento da idade. Esse estudo objetivou realizar uma
revisdo sistematizada de literatura sobre SMD e investigar as caracteristicas
sociodemogréficas e clinicas dos pacientes portadores desta doenca, de forma a
estimar a sobrevida e evolugdes leucémicas, a fim de caracterizar essa populacao
em um servico de referéncia de alta complexidade. Trata-se de uma coorte
retrospectiva, realizada com portadores de Sindromes Mielodisplasicas no estado do
Rio Grande do Norte, considerado um servico de referéncia, de janeiro de 2000 a
dezembro de 2010. Para analise descritiva foi utilizado o programa Epi Info 2002,
versao 3.5.2 e para os calculos das probabilidades de sobrevida foi empregado o
método de Kaplan-Meier pelo uso do software SPSS (Statistic Package for Social
Sciences) versdo 10.0. Os célculos da probabilidade de associacdo entre as
caracteristicas analisadas e o género foram realizados pelos Testes do qui-
quadrado, qui-quadrado de tendéncia, de Fisher, Exato de Fisher, Mann Whitney e o
de Log Rank. O nivel de significAncia considerado foi de 0,05. O trabalho foi
aprovado em seus aspectos éticos e metodoldgico pelo Comité de Etica em
Pesquisa CEP/HUOL protocolo 432/10. Dos 29 pacientes selecionados, houve
predominio de idosos, do sexo masculino, com baixa escolaridade, que
apresentaram anemia como sintoma inicial. A maior parte foi de pessoas de pele
branca, residentes em casa propria, moradores em zona urbana e com renda inferior
a dois salarios minimos. Todos utlizaram terapia com hemoderivados,
principalmente o concentrado de hemacias, numa frequéncia de quatro ou mais
unidades por més de consumo. Apenas 20% realizou dosagem de ferritina sérica,
todos com valores acima do normal referenciado. Apresentaram baixa probabilidade
acumulada de sobrevida e indices de evolucao leucémica em torno de 27%, com
nenhum resultado satisfatério para o tratamento quimioterapico bem como nenhuma
indicacao de realizacao de transplante de medula éssea como possibilidade de cura.
Conclui-se que se faz necessario a realizacdo de pesquisas com maiores
populacdes, de carater multicéntrico a fim de melhor evidenciamento dos dados
sociodemogréficos e clinicos com possibilidade de caracterizagdo em todo territorio
nacional.

Palavras-chave: Anemia refrataria; Pré-leucemia; Analise de sobrevida;
Prognéstico; Epidemiologia.



ABSTRACT

FERREIRA JUNIOR, MA. Myelodysplastic syndromes: clinical and
epidemiological approach in reference service of high complexity. Campo
Grande, 2011. [Thesis - Postgraduate Program in Health and Development in the
Midwest Region of the Federal University of Mato Grosso do Sul].

The Myelodysplastic Syndromes (MDS) features a group of clonal hematopoietic
diseases evidenced by studies around the world. Epidemiological studies that
address the sociodemographic and clinical characteristics, and that approach
survival and leukemic evolution are not found in Brazilian literature, which requires
investigation of this prevalent disease in the elderly and higher incidence with
increasing age. This study aimed to perform a systematic review on MDS and
investigate the sociodemographic and clinical characteristics of patients with this
disease, to estimate survival and leukemic evolution, in order to characterize this
population at a referral center for high complexity. It is a retrospective cohort study
conducted with patients with Myelodysplastic Syndromes in the state of Rio Grande
do Norte, considered a reference service, from January 2000 to December 2010.
Descriptive analysis was conducted using Epi Info 2002, version 3.5.2, probability of
survival was calculated with Kaplan-Meier method, using SPSS (Statistic Package for
Social Sciences) version 10.0. The calculations of the likelihood of association
between the characteristics analyzed and gender were performed using chi-square,
chi-square for trend, Fisher, Fisher's exact, Mann Whitney and log rank. The level of
significance was 0.05. The study was approved in its ethical and methodological
Ethics Committee in Research ECR/HUOL Protocol 432/10. Of the 29 selected
patients, there was predominance of elderly, male, with low education, who had
anemia as initial symptom. Most were white-skinned people living in their own
homes, residents in urban areas and with income less than two minimum wages. All
of them used hemoderivatives, especially red blood cells, a frequency of four or more
units per month of consumption. Only 20% performed dosage of serum ferritin, all
with values referenced above normal. Showed low cumulative probability of survival
and leukemic evolution rates of around 27%, with no satisfactory outcome to
chemotherapy and no indication of performing bone marrow transplantation as a
possible cure. We conclude that it is necessary to conduct research with larger
populations, of multicenter character, in order to better evidence sociodemographic
and clinical data, with the possibility of characterization throughout the country.

Key words: Anemia refractory; Preleukemia; Survival Analysis; Prognosis;
Epidemiology.
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1 INTRODUCAO

Estudos em hematologia sédo realizados frequentemente em todo o mundo.
Dentre os diversos campos de atuacdo dos profissionais de saude, a hematologia
confere baixa concentracdo de equipes multiprofissionais junto aos pacientes
assistidos por essa especialidade. Contudo, diversas condi¢cdes patoldgicas
relacionadas a area requerem um conhecimento muito detalhado pelos profissionais
envolvidos no manejo dos pacientes e que nem sempre se apresentam preparados
adequadamente.

A maior parte das doengas hematoldgicas tem a anemia como caracteristica de
seu quadro patolégico. Condicdo essa que pode ter diversos significados e etiologias
de acordo com a idade, sexo, localizacdo geografica, habitos de vida, alimentacéao,
fatores genéticos, entre outras. Nem sempre essas causas sdo bem definidas e os
tratamentos instituidos sdo indicados de forma empirica com os mais diversos
desfechos clinicos. Porém, sabe-se que qualquer tipo de anemia tem causa, que
pode ser diagnosticada e tratada. Alguns casos com melhor e outros com pior
prognastico.

Por muito tempo, os quadros anémicos que foram tratados e néo respondiam a
nenhum tipo de tratamento foram denominados de anemia refratéria, por ndo
apresentar melhoria as diversas abordagens de correcao dos indices considerados
normais para cada faixa etaria. Neste contexto, merece atencdo a populacdo
geriatrica, pois a anemia € encontrada de forma consideravel nas pessoas com mais
de sessenta anos de idade, até cerca de 11% dos casos na comunidade, com uma
porcentagem um pouco maior para os homens @),

Essa anemia pode ser ou ndo uma consequéncia do processo normal de
senescéncia, e por isso nao ser investigada em diversas situagées. Um estudo que
avaliou as alterac6es de medula éssea, caracterizadas por graus diferenciados de
anemias refratarias a diversas condutas terapéuticas, apontou que em segundo
lugar, com cerca de 32% dos casos, o0 diagndstico se tratava de Sindromes
Mielodisplasicas (SMD), atras somente das DMPC a frente das LMA e LMMC. O
estudo abordou 2.112 pacientes maiores de dezesseis anos num periodo de dois
anos e envolveu 231 instituicbes participantes .

As sindromes mielodisplasicas representam um grupo heterogéneo de

doencas hematopoéticas que acomete preferencialmente individuos idosos ®. Sao



14

distarbios originados na célula-tronco da medula 6ssea e sdo reconhecidos como
pertencentes as doencgas mieloproliferativas crénicas (DMPC), muitas vezes fazendo
interface com os polos agudos que sdo mais proliferativos, menos acumulativos,
como as leucemias mieldides agudas (LMA) e outras com os poélos cronicos, mais
acumulativos, menos proliferativos, como as DMPC ©®),

Como as SMD podem apresentar quadros com evolug¢ao leucémica, quando
comparadas a todas as leucemias apresentam frequéncia maior, em torno de 14%
dos casos, 0 que as caracterizam como as doencas onco-hematolégicas mais
comuns na populacao idosa ®.

No Brasil nem todos os servicos de salude sdo devidamente equipados e
voltados para a investigacdo dos casos de anemia sem etiologia definida. Portanto,
somente os grandes centros de saude, normalmente vinculados a hospitais escola e
universidades, apresentam equipes maiores e com formacédo adequada para
investigacdo desses casos. A producdo de conhecimento sobre as SMD também é
predominantemente internacional. Existem grandes pesquisas populacionais
somente nos Estados Unidos da América e paises europeus, bem como estudos
com novas modalidades terapéuticas, incluindo medicamentos.

A producéo cientifica nacional conta com poucas publica¢cfes, a maior parte diz
respeito a revisoes ou discussdes dos sistemas internacionais de classificagéo e
estratificacdo terapéutica, critérios para diagnéstico de exclusdo e inclusdo, porém,
nenhum levantamento epidemioldgico da populacdo brasileira, nem estudos de
sobrevida ou evolugéo leucémica.

Nesse sentido, o presente estudo se propde a estimar a sobrevida e os indices
de evolugcdo leucémica dos pacientes portadores de SMD em um servico de
referéncia de alta complexidade no Estado do Rio Grande do Norte. Esté estruturado
em trés artigos inéditos: a) Uma revisdo sistematizada de literatura; b) A
caracterizacdo sociodemogréfica e clinica de pacientes atendidos num servico de

referéncia; e c) Sobrevida e evolucéo leucémica destes pacientes.
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2 REVISAO DA LITERATURA

De forma geral, as SMD constituem um grupo de distirbios sanguineos
clonais, ou seja, de um mesmo patriménio genético, caracterizados por ©"®):

1. Pancitopenia no sangue periférico.

2. Medula Ossea tipicamente normocelular ou hipercelular, com
anormalidades celulares  morfolégicas denominadas  alteracbes
displasicas, alteracbes de tamanho, forma e organizacdo, podendo haver
um acumulo de células imaturas da medula chamadas de blastos
leucémicos.

A gravidade do disturbio das células da medula varia e pode ser classificada
de leve a muito grave. Sendo assim, a doenca pode ser indolente ou cronica, e se
manifestar como uma anemia leve. Ela pode desencadear redu¢do no numero de
hemacias, leucdcitos e plaquetas, o que a torna grave; ou ainda pode resultar em
diminuicdo de células sanguineas com deteccédo de blastos leucémicos na medula,
sendo ainda mais ameacadora a saude do paciente.

Além disso, a doenca pode progredir de tal forma que os blastos leucémicos
tomam conta da medula e a doencga se transforma em leucemia mieldide aguda. A
diminuicdo marcante na formacdo de células sanguineas torna dificil para os
pacientes prevenirem ou combaterem infec¢des, podendo ainda predispor também a
sangramentos.

A idade média dos individuos acometidos varia entre 65 e 70 anos, sendo
caracterizada pela associacdo de hematopoese displastica e citopenias periféricas.
Essas alteracbes sdo persistentes, em média de 4 a 8 semanas, inexplicadas e
refratarias ©. A SMD é uma condicdo de incidéncia crescente com a idade,
atualmente considerada a doenca onco-hematol6gica mais comum em idosos,
superando as leucemias agudas miel6ide e linféide e as leucemias crénicas mielbide
e linfoide @,

A morbimortalidade da doenca estad associada as citopenias periféricas, a
hematopoese ineficaz e & evolugéo para leucemia aguda ?. As SMD podem surgir
como doenca priméria ou secundéaria, ap0s tratamento quimioterapico, ou

radioterapico para outras neoplasias ™.
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Pacientes com SMD apresentam aumento significativo de risco para
infecgbes, sendo um dos motivos de morte em 40% dos casos. Entretanto,
anormalidades funcionais dos neutrofilos, mondcitos, e linfocitos T e B podem ser
alguns dos fatores que contribuem para este quadro, 0 que sugere a presenca de
um defeito intrinseco do sistema imunolégico *?. N&o existe um mecanismo preciso
destas anormalidades nem uma etiologia bem definida, embora as SMD possam
ocorrer apds exposicdo a agentes mielotoxicos, quimioterapia antineoplasica e

transplante de medula 6ssea, caracterizando as SMD secundarias.
2.1 Aspectos epidemioldgicos

Os quadros anémicos sdo comumente encontrados em pacientes acima de
60 anos de idade, e como a populacdo mundial esta envelhecendo, esse achado
torna-se cada vez mais frequente na avaliagdo da populacdo geriatrica. Essas
anemias podem ser relacionadas a diversas causas como a deficiéncia de vitamina
B12, &cido folico ou de ferro resultantes de caréncia nutricional, patologias gastricas

ou neoplasicas .

Porém, deve-se registrar também causas como o0
hipotireoidismo, além da insuficiéncia renal ou hepatica de varias etiologias, bem
como de algumas desordens clonais do sistema hematopoético como as leucemias
agudas e sindromes mielodisplasicas .

A incidéncia da SMD, portanto, € crescente, de acordo com a idade, variando
de 4,1 a 12,6 novos casos/100.000 habitantes/ano, com aumento para cerca de 90
novos casos/100.000 habitantes/ano na populacdo com idade superior a 80 anos
(1518) 'Um alto indice de anemia apds essa idade é percebido em varias andlises, o
que tende a considera-la como parte do processo fisiolégico de senescéncia,
resultado da diminuicdo progressiva da reserva medular e do ajuste fisiolégico a
diminuicdo do metabolismo, com mais de 75% desses casos de anemia tendo
causas identificadas “"!®). As alteracdes proprias da hematopoese do idoso, no
entanto, tornam o ambiente medular especialmente favoravel ao surgimento de
clones anormais e consequente desenvolvimento de mielodisplasias .

No Brasil ndo existe registro da epidemiologia das SMD, apenas alguns dados
isolados de populacBes especificas em amostragens por pesquisas pontuais,
tampouco no Estado do Rio Grande do Norte. Uma iniciativa em 2006, por parte de

um grupo de especialistas brasileiros, com o apoio da Sociedade Brasileira de
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Hematologia e Hemoterapia e do Colégio Brasileiro de Hematologia, discutiu
propostas de diretrizes que visaram adaptar a0 nosso meio as proposicoes
internacionais de diagnostico, classificacao, prognostico e tratamento das SMD, com
metas futuras de uma centralizacdo de registro dos casos da doenca, a fim de fazer

um levantamento em grande escala da epidemiologia brasileira .

2.2 Aspectos clinicos

2.2.1 Diagnéstico das Sindromes Mielodisplasicas

Os exames mais indicados para o diagnostico da SMD sao os esfregacos de
sangue periférico (SP), a citologia de Medula Ossea (MO), que é o mielograma e a
histologia de MO por meio de biopsia, considerado como principal método
diagnéstico. Sua difusdo se deu principalmente em razéo da classificacdo descrita
pelo Grupo FAB, que aboliu o termo pré-leucemia para a doenca ©.

O plano geral para diagndstico da SMD deve contemplar um quadro clinico
suspeito associado aos achados laboratoriais minimos que seguem ©1418):

1. Avaliacdo de hemograma completo (SP).

2. Avaliagdo da medula éssea em citologia (esfregaco - mielograma) e

histologia (bidpsia por trepanac¢éao).

Associam-se a estes a imunofenotipagem, a avaliacdo citogenética e a
bioquimica sanguinea para confirmacdo diagndstica, classificacdo morfolégica e
estratificacdo terapéutica. A partir da Imunofenotipagem por citometria de fluxo, foi
possivel correlacionar doencas de base medular, especificamente de sintese
hematopoética, para diagnostico das SMD, principalmente por determinar com maior
acuracia os quadros leucémicos ©.

A avaliacdo inicial do paciente requer anamnese completa, exame fisico,
estudo do sangue periférico por hemograma e contagem de reticulécitos, anélise
citolégica, citoquimica e histopatolégica da MO, incluindo a avaliacdo da rede de
reticulina, a dosagem de eritropoetina enddégena e a exclusdo de causas nao clonais
que, com frequéncia, cursam com citopenias e/ou diseritropoeses e
disgranulocitopoeses.

Do protocolo de investigagdo constam alguns critérios de exclusédo

considerados absolutos como as deficiéncias nutricionais, de vitamina B12 e acido



18

folico, a exposicao recente, nas Ultimas trés a quatro semanas, a substancias toxicas
ou drogas tais como agentes citotoxicos e os fatores de crescimento.

Desta forma, os exames a seguir devem ser solicitados principalmente para
fins de critérios de inclusdo e/ou exclusdo diagndstica 141839,
1. Dosagem de vitamina B12 e acido félico, e se possivel dosagem de AMM.
Dosagem de ferro sérico e capacidade ferropéxica.
Ferritina sérica.
Dosagem de hormoénios tireoideanos (T4 livre e TSH).
Screening para disfungdes metabdlicas por insuficiéncia hepatica ou renal.
Sorologias para hepatite B, hepatite C e HIV.
FAN.

Coombs direto.

© 0o N o 0o B~ WD

Teste de HAM e, preferencialmente, pesquisa da deficiéncia de CD55 e CD59
por citometria de fluxo.

O diagnodstico das SMD, com seu potencial para insuficiéncia medular
progressiva e evolucdo para leucemia aguda, depende, portanto, do processo de
exclusdo de pelo menos 50% dos pacientes que se apresentam com quadro de
citopenias e alterac6es morfolégicas medulares.

2.2.2 Sistemas de classificacdo

Vérios fatores sdo avaliados com vistas ao progndstico e evolucéao clinica das
SMD, dentre eles destacam-se a idade, presenca de mielodisplasia primaria versus
secundéaria, numero de blastos medulares, imunofenotipagem, dependéncia e carga
transfusional, dentre outros 9.

Com base nesses fatores, varias classificacfes e sistemas progndsticos
foram criados para melhor definir as SMD quanto a sobrevida global e risco de
transformacao leucémica. Os principais sao a Classificacdo Franco-Americana-
Britanica (FAB ) 9, a Classificacdo da Organizacdo Mundial de Saude (WHO) Y, o
Escore MDS/WHO ©?, o Escore Progndstico Internacional (IPSS) ®® e o Escore
WPSS @4,

As SMD por possuirem essa caracteristica evolutiva ja foram chamadas de
pré-leucémicas, uma vez que existe a possibilidade de transformagdo para
Leucemia Mieldide Aguda (LMA) ©#®273133  nodendo também ocorrer mais

raramente a transformacdo para Leucemia Linfocitaria Aguda (LLA) ©®. Este
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fenbmeno sugere que, de fato, a célula que da origem a SMD pode originar-se de
uma ceélula progenitora hematopoética multipotente, ou até mesmo da célula-tronco
(29).

O tempo necessario de transformacdo para LMA pode variar de uma forma
consideravelmente lenta, por anos, até aquelas com rapida transformacao, de 2 ou 3
meses, sendo que nos adultos essa transformacéo, quando ocorre, parece ser mais
lenta do que nas criancas %39,

As SMD podem ocorrer como uma desordem hematopoética primaria, ou
seja, SMD inicial ndo resultante de outras condi¢cdes, ou pode ser um evento
secundério, apds o tratamento quimioterapico de outros tipos de tumores primarios
com agentes alquilantes, agonistas e antagonistas de topoisomerase Il, ou ainda
ap0s o tratamento com radioterapia, por meio de radiacdo ionizante. As SMD
secundarias foram primeiramente descritas em pacientes tratados para a doenca de
Hodgkin, mielomas mudltiplos, cancer de ovario e recentemente apés altas doses de
quimioradioterapia (?528:323%),

A primeira classificacdo utilizada para definir as SMD foi a FAB, cujo principal
fator prognéstico em termos de sobrevida global e risco de transformacgéo leucémica
€ a quantidade de mieloblastos medulares, que funciona quase como uma variavel
continua. Nessa classificacdo os pacientes sdo divididos em cinco subgrupos:
anemia refrataria (AR), anemia refrataria com sideroblastos em anel (ARSA), anemia
refrataria com excesso de blastos (AREB), anemia refrataria com excesso de blastos
em transformacdo (AREB-T) e leucemia mielomonocitica cronica (LMMC). A
classificacdo FAB foi bem aceita pelos clinicos e pelos patologistas e, embora
houvesse inUmeros casos que ndao podiam ser classificados dentro dos parametros
por ela propostos, foi extremamente Gtil nos Ultimos 25 anos, ajudando a estabelecer
abordagens diagndésticas e terapéuticas e a uniformizar a linguagem usada em todo
mundo. O surgimento do indice prognéstico internacional (IPSS) complementou a
FAB, adicionando parametros relevantes para o progndstico como a citogenética,
citopenias envolvidas e idade dos pacientes %9,

Ja a classificacdo WHO leva em consideracdo ndo somente a contagem de
mieloblastos medulares em um patamar maximo inferior (20%) ao utilizado pela
classificacdo FAB, mas também o numero de linhagens hematopoéticas com
alteracdes displasicas na medula 6ssea e a citogenética. Nessa classificacdo séo

divididos em oito subgrupos: anemia refrataria (AR), anemia refrataria com
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sideroblastos em anel (ARSA), citopenia refrataria com displasia multilinhagem
(CRDM), citopenia refrataria com displasia multiinhagem e sideroblastos em anel
(CRDMSA), anemia refrataria com excesso de blastos-1 (AREB-1), anemia refrataria
com excesso de blastos-2 (AREB-2), sindrome mielodisplasica inclassificavel e
sindrome mielodisplasica com del (5q) isolada. A LMMC, por suas caracteristicas
clinicas e biologicas foi retirada da classificacdo de SMD e colocada numa nova
categoria: doencas mieloproliferativas/mielodisplasicas e o0os casos que nao se
encaixam nas diversas categorias foram colocados no subtipo SMD inclassificavel
(10,19).

Em 2008 houve uma reformulagéo pela WHO de sua classificacdo, composta
atualmente por sete subgrupos: citopenias refratarias com displasia de Unica
linhagem (CRDU) composta por trés subtipos (anemia refrataria [AR], neutropenia
refrataria [NR] e trombocitopenia refrataria [TR]), anemia refrataria com sideroblastos
em anel (ARSA), citopenia refrataria com displasia de multiplas linhagens (CRDM),
anemia refrataria com excesso de blastos-1 (AREB-1), anemia refrataria com
excesso de blastos-2 (AREB-2), sindrome mielodisplasica nao-classificavel (SMD-
NC) e sindrome mielodisplasica associada com del (5q) isolada ©¥.

O Escore Prognostico Internacional - IPSS - que foi desenvolvido em 1997
por Greenberg € o principal e mais utilizado sistema prognéstico, que leva em
consideracdo as seguintes variaveis: numero de blastos medulares, grupo de risco
citogenético e numero de citopenias periféricas. Baseado nessas variaveis e na
pontuacédo decorrente dessas consegue-se definir quatro grupos distintos quanto ao
progndstico, sendo eles o baixo, o intermediario I, o intermediario Il e o alto ®®. Ja o
sistema Escore MDS/WHO proposto por Dunkley, em 2002, alia as caracteristicas
dos grupos de risco do sistema IPSS ao numero e linhagens hematopoiéticas com
alteracdes displasicas .

Outro sistema foi proposto por Malcovati no ASH 2005, o WPSS. Este alia os
grupos de risco citogenéticos a presenca ou hao de dependéncia transfusional, com
iIsso s&o definidos cinco grupos de risco com diferencas estatisticamente
significativas em termos de sobrevida global e risco de transformacao leucémica:
grupo de muito baixo risco (0 ponto), grupo de baixo risco (1 ponto), grupo de risco
intermediéario (2 pontos), grupo de alto risco (3-4 pontos) e grupo de muito alto risco

(5-6 pontos) (10:2457),
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2.2.3 Patogénese

A patogénese da doenca € um processo de mdltiplas etapas. A fase mais
precoce, pré-SMD, é iniciada pela exposicdo de individuos geneticamente
predispostos a agentes genotdxicos ocupacionais e/ou ambientais e inducdo de
resposta imune aberrante Y. Na fase seguinte, intitulada SMD precoces, o
percentual de blastos na medula 6ssea é ainda inferior a 10% e observa-se
apoptose aumentada, sobretudo as custas de citoquinas pro-apoptoticas e ainda
resposta imune mediada por células T. Na fase SMD tardia, o percentual de blastos
€ superior a 10%, observa-se o encurtamento do teldbmero, comprometendo a
estabilidade cromossOGmica e o aumento da metilacdo do DNA de genes envolvidos
na regulacéo do ciclo celular. Na fase avancada ou de progressao ocorre perda ou
inativacdo de genes supressores e instabilidade gendémica com evolucdo para
leucemia aguda. A angiogénese encontra-se aumentada em todas as fases 3%,

Os pacientes que se encontram nas fases precoces apresentam discretas
alteracdes e graus minimos de displasia. A auséncia de critérios minimos para o
diagnéstico, definidos como a presenca de displasia em pelo menos duas linhagens,
alteracdo cromossomica clonal e evolugédo para excesso de blastos ou LMA, torna
mais dificil o diagnéstico diferencial nesse grupo. Para esses pacientes, que se
apresentam com macrocitose isolada, anemia ou citopenias combinadas,
persistentes, ndo responsivas e inexplicadas, na auséncia de sideroblastos em anel,

excesso de blastos ou alteracdes citogenéticas clonais é preciso cuidado na

definicdo diagnéstica 9.

2.2.4 Tratamento

As questbes mais importantes para determinacdo do tratamento mais
indicado para a SMD sao a definicdo do diagndstico, a estratificacdo do risco
biolégico para ameaca a vida ou evolucao para leucemia mieléide aguda (LMA) e a
avaliacdo das condicfes clinicas gerais do paciente. A idade, a presenca de co-
morbidades e o desejo do paciente sdo os aspectos que devem fornecer um
diagnéstico das condicdes gerais ©7.

O transplante de células-tronco hematopoéticas e a quimioterapia intensiva
semelhante aquela fornecida para tratamento da LMA séo, nessa ordem, as Unicas
modalidades terapéuticas atuais com potencial de oferecer uma possibilidade de

cura para o paciente. Porém, estes tratamentos apresentam uma morbimortalidade
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elevada, por isso, de modo geral, o tratamento para pacientes com baixo risco (IPSS
baixo ou intermediario-1) € dirigido para qualidade de vida, enquanto o tratamento
para pacientes de alto risco (IPSS intermediario-2 ou alto) € voltado para prolongar a
vida ©9,

A terapia transfusional representa grande parte do tratamento, com cerca de
80% a 90% dos pacientes com SMD dependentes de transfusdes, o que leva a
sobrecarga de ferro inevitavelmente e a danos teciduais graves. Seu objetivo é
reduzir a morbimortalidade relacionada a hematopoese ineficaz e melhorar a
qualidade de vida dos pacientes. O tratamento de suporte hemoterapico, para
manter niveis de hemoglobina adequados para a oxigenacao tecidual, bem como a
qguelacao de ferro, quando indicada, requerem condutas especificas e fundamentais

na sua implementacgéo ©°.
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3 OBJETIVOS

Geral

Caracterizar clinica e epidemiologicamente as Sindromes Mielodisplasicas,
estimar a probabilidade acumulada de sobrevida e as evolucdes leucémicas dos
sujeitos acometidos em um servico de referéncia de alta complexidade, no estado
do Rio Grande do Norte, no periodo de 2000 a 2010.

Especificos

e Realizar revisdo sistematizada de literatura da producao cientifica nacional sobre
Sindromes Mielodisplasicas de forma a caracterizar lacunas para realizacdo de
estudos;

e Descrever as caracteristicas sociodemograficas a fim de evidenciar o perfil de
maior frequéncia de casos;

e Caracterizar clinicamente os casos com énfase nos tratamentos instituidos;

e Delinear os periodos envolvidos no manejo dos casos e caracterizar seus
encerramentos;

e Estimar a probabilidade acumulada de sobrevida global e por género com
determinacao das curvas de sobrevivéncia;

e Caracterizar o curso evolutivo dos casos a fim de detectar aqueles com evolucao

leucémica por género e idade com seus desfechos.
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4 MATERIAL E METODOS

Populacdo de estudo: Estudo de coorte retrospectiva de base hospitalar e
ambulatorial, que incluiu pacientes com diagnéstico de Sindromes Mielodisplasicas,
atendidos pelo Servico de Hematologia de um hospital de referéncia de alta
complexidade no estado do Rio Grande do Norte, no periodo de janeiro de 2000 a
dezembro de 2010.

Coleta de dados: Foi realizado inicialmente um estudo de reviséo sistematizada de
literatura, por meio de busca eletronica em bases de dados indexadas. Foram
rastreados artigos publicados sobre sindromes mielodisplasicas no Brasil, indexados
nas bases de dados constantes no site da Biblioteca Virtual em Saude. As bases de
dados empregadas no rastreamento foram a Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online (MEDLINE), Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS), Integrated Building Environmental Communications
System (IBECS) e Scientific Electronic Library Online (SciELO Brasil).

Para o levantamento dos sujeitos da pesquisa nao foi possivel utilizar nenhum
banco de dados informatizado para triagem, uma vez que o servigo analisado nao
dispunha de informatizacdo cadastral que possibilitasse filtrar especificamente a
amostra em estudo. Diante disso, foram analisados todos os laudos das bidpsias de
medula 0ssea, realizadas no periodo, junto ao Servico de Patologia, para a partir de
seus laudos caracterizar a populacdo a ser estudada. A andlise dos exames de
bidpsia de medula 6ssea se deu inicialmente pela verificacdo dos livros de registro
de todas as bidpsias realizadas, com busca por aquelas solicitadas pelo servi¢co de
hematologia e somente a partir dai constituir a amostra final para inicio da analise.

O servico de Patologia realizou um total de 51.277 exames de bidpsias
durante o periodo. A menor frequéncia de solicitacdo de exames foi originada pelo
Servico de Hematologia. Foram solicitados 184 exames de bidpsias de medula
O0ssea que correspondeu a 0,35% do total. Apos a andlise dos laudos foram
selecionados aqueles sugestivos da doenga em estudo.

Do total, 115 apresentaram laudos sugestivos de displasias medulares, alguns
mais conclusivos para as SMD e outros apenas com deteccéo de hiperproliferacao
ou hipoproliferacéo celular, aplasias, leucoses, infiltracbes medulares por células
redondas ou tecidos adiposos, bem como sugestivos de evolugédo leucémica. Os

laudos confirmatérios de leucemia também foram incluidos para andlise de
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prontuario a fim de verificar casos iniciais de SMD com evolucéo leucémica. Apos
essa selecdo inicial, foram analisados todos os prontudrios junto ao Servico de
Arquivamento Médico e Estatistica para avaliacdo do diagndéstico confirmado de
SMD e coleta de dados por meio de impresso proprio (Apéndice A).

Foram incluidos na amostra pacientes com diagnostico médico de SMD,
independente do sistema de classificagdo adotado, de ambos 0s sexos, em
atendimento ou ja atendidos e de todas as idades. Foram excluidos aqueles com
diagnoéstico ndo confirmado, apesar do laudo sugestivo da biépsia, bem como os
que ndo contiveram informagfes nos prontuarios capazes de fornecer dados
necessarios ao estudo. A amostra final foi de 29 pacientes.

Variaveis do estudo: Sociodemograficas: idade, sexo, estado civil, escolaridade,
cor/raca, caracterizacdo da residéncia, renda familiar, ocupacdo e municipio de
procedéncia. Variaveis clinicas: sintomas que levaram a procura pelo servigo,
exames de diagnéstico realizados, diagnésticos médicos prévios, co-morbidades,
tratamentos realizados, uso de hemoderivados, dosagem de ferritina sérica e drogas
utilizadas. Foram analisadas as datas dos diagndsticos, o tempo despendido para
procura pelo servico referenciado apds inicio dos sintomas, o tempo de
acompanhamento depois de admitido e o tempo de encerramento para 0s casos de
Obito, bem como suas causas. Para fins de calculo de sobrevida foi dado como
tempo zero o momento do diagnostico. O encerramento foi caracterizado pelo 6bito,
evolucdo leucémica ou abandono. A evolucéo leucémica foi caracterizada por tempo
de evolucdo, género e idade.

Andlise dos dados: A entrada dos dados foi realizada por meio do programa
Microsoft Excel - Windows 95 para procedimentos de andlises descritivas e
inferenciais. Para analise descritiva dos dados foi utilizado o programa Epi Info 2002,
versdao 3.5.2. Para descricdo da amostra, foram utilizadas tabelas contendo
frequéncias absolutas e relativas por género e total, médias e desvios-padrdo. Para
calculo da probabilidade de associacdo entre as caracteristicas analisadas e o
género foram utilizados o teste do qui-quadrado e qui-quadrado de tendéncia, o
teste de Fisher e Exato de Fisher e o teste Mann Whitney, de acordo com cada caso
49 Os calculos de sobrevida foram realizados pelo Método de Kaplan-Meier,
considerando o marco inicial a data do diagndstico e final o Ultimo evento: Obito,
evolucao leucémica ou abandono, num periodo de onze anos. Para comparacao das

sobrevidas por género foi utilizado o Método de Estatistica de Log Rank “Y. Os
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calculos de sobrevida foram realizados com uso do software SPSS (Statistic
Package for Social Sciences) versdo 10.0. O nivel de significancia considerado foi
de 0,05.

Apreciacdo ética: O protocolo de pesquisa do estudo foi submetido ao Comité de
Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Onofre Lopes da Universidade Federal
do Rio Grande do Norte (CEP/HUOL/UFRN) de acordo com as exigéncias da
Resolucdo n° 196/1996 do Conselho Nacional de Salide e aprovado em seus
aspectos éticos e metodoldgicos, conforme o Certificado do Protocolo CEP/HUOL de
namero 432/10 (Apéndice B e Anexo A).
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Artigo 1 - Ferreira Junior MA, Ivo ML. A producéo cientifica sobre Sindromes
Mielodisplasicas: uma revisdo sistematizada. Rev enferm UFPE on line. 2011;
out;5(8):1818-20 (NO PRELO)

RESUMO

Objetivo: mapear a producéo cientifica brasileira sobre sindromes mielodisplasicas
(SMD), a fim de evidenciar pontos para investigacdo. Método: trata-se de estudo de
revisdo de literatura, realizado por meio de busca eletrbnica em bases de dados
indexadas, entre os meses de outubro de 2010 e janeiro de 2011. Foram rastreados
artigos publicados sobre sindromes mielodisplasicas no Brasil, indexados nas bases
de dados constantes no site da Biblioteca Virtual em Saude. As bases de dados
empregadas no rastreamento foram a Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online (MEDLINE), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS), Integrated Building Environmental Communications System
(IBECS) e Scientific Electronic Library Online (SciELO Brasil). Resultados: a
amostra final envolveu 32 trabalhos completos. Por meio de leitura sistematica,
foram identificadas cinco categorias de andlise: os (1) estudos de diagnostico e de
(2) prognostico evidenciam o inicio das classificacdes de SMD baseadas na andlise
do sangue periférico, mielograma e biépsia de medula 6ssea, aliados a avaliacdo
clinica dos pacientes. O (3) tratamento continua sendo de suporte para a maior parte
dos pacientes. Poucos (4) estudos de casos foram realizados, sem correlacées
conclusivas. As (5) revisGes trouxeram significativas orientacdes para o manejo dos
pacientes. Conclusdo: ha& necessidade de estudos com ensaios clinicos em
populacdes maiores, de forma a se obter poder de generalizacdo dos resultados,
bem como caracterizacdo epidemiolégica da populacdo mielodisplasicas brasileira.
Descritores: pré-leucemia; anemia refrataria; anemia refrataria com excesso de
blastos.

ABSTRACT

Objective: to map the Brazilian scientific production on myelodysplastic syndromes
(MDS) in order to highlight points for investigation. Method: this is a literature review
study carried out through electronic search in indexed databases, between October
2010 and January 2011. Papers on myelodysplastic syndromes published in Brazil
were surveyed, indexed in the databases available in the site of Biblioteca Virtual em
Saude. The databases used in the survey were the Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online (MEDLINE), Latin-American and Caribbean Literature on
Health Sciences Information (LILACS), Integrated Building Environmental
Communications System (IBECS), and Scientific Electronic Library Online (SciELO
Brasil). Results: the final sample involved 32 full papers. Through systematic
reading, five categories of analysis were identified: the (1) diagnostic and (2)
prognosis studies show the beginning of MDS classifications based on analysis of
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peripheral blood, myelogram, and bone marrow biopsy, combined with clinical
evaluation of patients. The (3) treatment remains supportive for most patients. Few
(4) case studies have been carried out, with no conclusive correlations. The (5)
reviews brought significant guidelines for the management of patients. Conclusion:
there is a need for clinical trials in larger populations, in order to gain power of
generalization of results, as well as to find the epidemiological characterization of the
Brazilian myelodysplastic population. Descriptors: preleukemia; refractory anemia;
refractory anemia with excessive blasts.

RESUMEN

Objetivo: mapear la produccion cientifica brasilefia sobre los sindromes
mielodisplasicos (SMD), a fin de evidenciar puntos para investigacion. Método: esto
es un estudio de revision de literatura realizado por medio de busqueda electrénica
en bases de datos indexadas, entre los meses de octubre de 2010 y enero de 2011.
Fueron rastreados articulos publicados sobre sindromes mielodisplésicos en Brasil,
indexados en las bases de datos disponibles en el site de la Biblioteca Virtual em
Saude. Las bases de datos usadas en la encuesta fueron la Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), Literatura Latinoamericana y del
Caribe de Informaciéon en Ciencias de la Salud (LILACS), Integrated Building
Environmental Communications System (IBECS) y Scientific Electronic Library
Online (SciELO Brasil). Resultados: la muestra final incluyé 32 trabajos completos.
Por medio de lectura sistematica, se identificaron cinco categorias de analisis: los (1)
estudios de diagndéstico y de (2) pronostico muestran el inicio de las clasificaciones
de SMD basados en el andlisis de la sangre periférica, mielograma y biopsia de
médula 6sea, junto con la evaluacion clinica de los pacientes. EIl (3) tratamiento
sigue siendo de suporte para la mayoria de los pacientes. Pocos (4) estudios de
caso fueron llevados a cabo, sin correlaciones concluyentes. Las (5) revisiones
trajeron directrices significativas para el manejo de los pacientes. Conclusién: hay
necesidad de estudios con ensayos clinicos en poblaciones mas grandes, con el fin
de obtener poder de generalizacién de los resultados, asi como caracterizacion
epidemiologica de la poblacion mielodisplasica brasilefia. Descriptores:
preleucemia; anemia refractaria; anemia refractaria con exceso de blastos.

INTRODUCAO

As Sindromes Mielodisplasicas (SMD) consistem num grupo diverso de displasias
hematopoéticas de ordem clonal, caracterizadas principalmente por citopenias
periféricas e uma medula normalmente hipercelular. Acomete principalmente adultos
idosos, com idade média entre 65 e 70 anos “?3. Por possuir incidéncia alta e
comum em idosos, o envelhecimento da populacdo mundial favorece seu
aparecimento crescente, o que requer maior conhecimento sobre suas causas,
tratamentos e evolugdes *°, inclusive para a enfermagem.
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Os dados utilizados nas revisdbes dos trabalhos brasileiros evidenciam
prevaléncias e incidéncias de outras partes do mundo, muitos destes sendo distintos
dos encontrados em nossa realidade. Estudos mundiais sobre as SMD nos
permitem estimar aspectos epidemioldgicos, portanto, faz-se necessario conhecer
tal producéo, bem como o que os estudos nacionais tém produzido.

N&o existe registro da epidemiologia das SMD no Brasil, apenas dados isolados
de populacdes especificas. Uma iniciativa discutiu diretrizes que visavam adaptar a
nossa realidade as propostas internacionais de diagnostico, classificagéo,
prognastico e tratamento das SMD, com metas de uma centralizacdo de registro dos
casos, a fim de realizar um levantamento em grande escala®.

Este estudo trata de uma revisdo bibliogréfica sistematizada das publicac6es
cientificas brasileiras sobre SMD com o0 objetivo de mapear o que ha disponivel de
conhecimento sobre o assunto no meio académico e discutir pontos importantes
para abordagem nos proximos estudos. Vale a pena ressaltar a importancia para a
enfermagem que constitui o dominio tedrico como subsidio pratico acerca desta
doenca, pois, por constituir a principal doenca oncohematolégica da atualidade,
representa uma necessidade de cuidados especificos de enfermagem a uma
clientela cada vez mais comum aos servicos hospitalares ’.

METODO

Trata-se de um estudo de revisdo sistematizada de literatura por meio de busca
eletrOnica realizada entre os meses de outubro de 2010 a janeiro de 2011. Foram
rastreados artigos publicados sobre Sindromes Mielodispladsicas no Brasil,
indexados nas bases de dados constantes no site da Biblioteca Virtual em Saude.
As bases de dados empregadas no rastreamento foram a Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Integrated Building Environmental
Communications System (IBECS) e Scientific Electronic Library Online (SciELO
Brasil).

Foram utilizadas as combinacbes das palavras-chave: “sindromes
mielodisplasicas”, “pré-leucemia”, “anemia refrataria” e “anemia refrataria com
excesso de blastos”. Numa busca inicial 9.029 trabalhos foram selecionados em
todos os idiomas, sendo destes 366 em textos completos. Apds refinar o idioma para
0 portugués 48 foram encontrados. Foram lidos os resumos e selecionados apenas
os que disponibilizavam trabalhos completos, a fim de atender o objetivo de mapear
detalhadamente as publicacbes e seus resultados, que totalizou 32 trabalhos
completos.

Incluiram-se todos os estudos completos publicados em lingua portuguesa
(Brasil) ou lingua inglesa em periodico brasileiro resultantes de estudos nacionais e
foram excluidos os resumos que nao forneceram dados especificos sobre 0 método
da pesquisa. Ap6s a selecdo foram analisados e registrados em formuléario
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especifico para este fim, que orientou a coleta dos dados como titulo, autores,
veiculo e ano de publicacdo, desenho de pesquisa e principais conclusdes obtidas.

RESULTADOS

Dos 366 trabalhos completos disponiveis em todos os idiomas, 58 foram relatos
de casos, 17 estudos de incidéncia, 14 coortes, 9 estudos de caso-controle, 2
estudos de prevaléncia e 1 guia de pratica clinica. O restante constituia estudos de
atualizacdo, revisdes de literatura ou notas ao editor. Os assuntos principais
relacionados aos trabalhos envolviam Sindromes Mielodisplasicas (293), Leucemia
Mieldide Aguda (50), Transplante de células tronco hematopoéticas (30), Leucemia
Mielodide (21) e Medula Ossea (19).

Os idiomas eram dominantemente o inglés (326 trabalhos), seguidos do
portugués (32) e espanhol (12). Ja a publicacdo em lingua portuguesa totalizou 49
trabalhos, sendo 7 relatos de casos, 1 estudo de caso controle, 1 ensaio clinico e 1
guia de pratica clinica e o restante estudos de revisdo ou atualizacdo. Os assuntos
relacionados versaram as Sindromes Mielodisplasicas (40), Progndstico (6), Defeitos
do Tubo Neural (4), Medula Ossea (3), Leucemia Mieloide (3), Analise Citogenética
(3) e Citogenética (3). Apresentaram um predominio do paciente idoso (9) em
relacdo ao adulto jovem (5), bem como masculino (16) em relagéo ao feminino (11).
Os trabalhos dataram de 1984 a 2010.

ApoOs a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo para composicdo da
amostra final foram selecionados 32 trabalhos completos, destes 29 em lingua
portuguesa (Brasil) e 3 em lingua inglesa, porém resultantes de estudos brasileiros.
Desse total 4 foram relatos de casos clinicos, 1 estudo de caso-controle, 1 estudo de
coorte, 1 guia de prética clinica, 1 ensaio clinico e o restante predominantemente
estudos de revisbes e/ou atualizacdes (24). Os trabalhos dataram de 2001 a 2010.

Ficou demonstrado um dominio de publicacdo por parte da Revista Brasileira de
Hematologia e Hemoterapia (RBHH), com um total de 24 trabalhos. Vale ressaltar
que o periédico publicou um nimero especial com chamada de trabalhos sobre SMD
em 2006 para uma edicdo tematica.

A tabela a seguir caracteriza a amostra final analisada, com apresentacdo do
autor principal, ano de publicacdo em ordem crescente, desenho de pesquisa,
veiculo de publicacéo e principais conclusdes obtidas.

Tabela 1 — Publicacao cientifica brasileira sobre Sindromes Mielodisplasicas

Autor Ano Desenho de pesquisa Periédico Principais conclusfes
Bidpsia de medula dssea’ passou a
Ruiz® 2001 Atualizacdo/Revisédo RBHH ser utilizada de forma marcante no

diagndstico de SMD ap6s a
classificacdo do grupo FAB

BMO oferece analise para
Romeo et al.® 2001 Coorte RBHH estabelecimento de fatores de
prognéstico na SMD para afirmar
maior ou menor sobrevida dos
pacientes.
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Bacal et al.’

2002

Atualizacdo/Reviséo

Jornal Brasileiro de
Patologia e
Medicina
Laboratorial

Confirmacédo da importancia do
método de imunofenotipagem por
citometria de fluxo para o
diagndstico de doencas de sintese
medular.

Lopes™

2002

Atualizacdo/Reviséo

Acta Oncoldgica
Brasileira

Papel fundamental educativo do
Grupo Cooperativo para SMD na
infancia para elucidacédo diagnoéstica
e estabelecimento da conduta
terapéutica.

Romeo et al.**

2002

Relato de caso

Jornal Brasileiro de
Patologia e
Medicina
Laboratorial

Diagnostico laboratorial diferencial
para mielodisplasia hiperfibrética
pode resultar numa terapéutica com
corticosterdides  satisfatéria para
melhora dos casos similares.

Tabak*?

2002

Atualizacdo/Reviséo

RBHH

Cerca de 40% dos pacientes
portadores de SMD podem ser
curados com transplante alogénico
de medula 6ssea. O melhor fator
prognostico para avaliagdo dos
pacientes candidatos a tal
tratamento foi 0 IPSS .

Silva et al.*®

2004

Relato de caso

Arquivos de
Neuropsiquiatria

Pacientes com SMD que
apresentam déficits neuroldgicos
devem ser investigados para
Angeites isoladas do SNC.

Magalhées et
al.

2004

Atualizacdo/Revisdo

RBHH

Diagnéstico de SMD depende da
exclusdo de pelo menos 50% dos
pacientes que apresentam quadro
de citopenias e  alteracdes
morfolégicas na medula éssea.

Bacal et al.*

2005

Atualizacdo/Revisdo

RBHH

Incorporacdo da coloracdo de ferro
medular (Perls) auxilia o diagnéstico
de confirmagdo nos exames de
mielograma para diagnéstico da
SMD.

Brasil*®

2006

Manual de Normas
Técnicas

Ministério da
Saude do Brasil

Formacédo Técnica de profissionais
de saude na prevencédo de Cancer e
SMD ocupacionais sdo necessarias.

Lorand-Metze®

2006

Atualizacdo/Revisédo

RBHH

Necessidade de adaptacdo dos
métodos internacionais de
diagndstico, classificacéo e
tratamento das SMD no Brasil, bem
como de centralizacdo dos registros
dos casos.

Lopes et al.*®

2006

Atualizacdo/Revisédo

RBHH

Quadros de SMD em criangas tem
sido cada vez mais comuns na
pratica oncohematolégica pediatrica
e se assemelham aos encontrados
em adultos.

Traina®’

2006

Atualizacdo/Revisédo

RBHH

Transplante de células-tronco
hematopoéticas para pacientes com
SMD deve ser avaliado pelo indice
prognostico IPSS e pode ser
controverso em razdo dos altos
indices de morbimortalidade.
Estabeleceu os transplantes de
células-tronco mais recomendados
de acordo com a idade de cada
paciente bem como sua
classificacéo pelo IPSS.

Fagundes®®

2006

Atualizacdo/Reviséo

RBHH

Pacientes com alto risco devem ser
tratados com tratamento mais
agressivo, desde que avaliado a
idade do paciente e sua
possibilidade de suporte para tais
indicacbes terapéuticas como 0s
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transplantes,  quimioterapia  ou
agentes hipometilantes.

Velloso™

2006

Atualizagio/Revisdo

RBHH

Uso de imunossupressores, bem
como a talidomida e &cido valpréico
tem sido realizado com resultados
positivos em pacientes com SMD
subtipos anemia refrataria e com
fenotipo HLA-DR15.

Velloso®

2006

Atualizacdo/Reviséo

RBHH

Pacientes com SMD de baixo risco
0 uso de fatores de crescimento
associados a fatores estimulantes
de colbnias de granuldcitos com
respostas positivas no manejo para
melhores respostas terapéuticas.

Souto®*

2006

Atualizacdo/Reviséo

RBHH

A Unica droga amplamente utilizada
para quelacdo de ferro é o
deferoxamine por via subcutanea,
sendo a deferiprona por via oral
contra-indicada e o deferasirox por
via oral encontra-se em estudo de
ensaio clinico.

Pinheiro et
al.?

2006

Atualizacdo/Revisédo

RBHH

Em razdo do aumento da sobrevida
dos pacientes com cancer tratados,
tem se tornado mais comum a SMD
secundaria, geralmente com mau
prognéstico.

Apa et al.”®

2006

Atualizacdo/Revisdo

RBHH

Possibilidade de aplicacdo dos
sistemas de progndstico como
forma de subsidiar melhor o manejo
dos pacientes com SMD.
Apontamento para uso do sistema
WPSS como substituto do IPSS
para melhorar as abordagens
terapéuticas.

Bortolheiro®

2006

Atualizacdo/Revisédo

RBHH

Caracterizacdo de Mielodisplasia
como condicdo diferente de SMD,
pois a primeira pode tratar-se de
condicdo resultante de diversas
doencas infecciosas, inflamatdrias,
neoplasicas, deficiéncia de
vitaminas e uso de fatores de
crescimento.

Chauffaille®

2006

Atualizacdo/Revisédo

RBHH

Trouxe avangos em relagdo as
alteragbes moleculares em SMD,
porém, ndo  elucidou quais
mecanismos desencadeiam a
doenca ou sua evolucéo leucémica.

Chauffaille®

2006

Atualizacdo/Revisédo

RBHH

Importdncia da citogenética na
deteccao das alteracbes
cromossdmicas em SMD, vitais para
o] diagndstico, classificacéo,
progndstico, tratamento,
acompanhamento evolutivo e
melhor entendimento biolégico da
doenca.

Lorand-
Metze?®

2006

Atualizacdo/Reviséo

RBHH

Citometria de fluxo permitiu uma
andlise mais detalhada da
imunofenotipagem com maior
seguranga diagndstica e melhores
prognosticos.

Magalhges®

2006

Atualizagcdo/Revisdo

RBHH

Estabeleceu o0 diagnéstico de
exclusdo médico baseado na
avaliacdo citogenética com vistas as
alteracdes citogenéticas,
seguimento minimo e evolucéo.

Niero-Melo et

2006

Atualizacdo/Revisdo

RBHH

Estabeleceu os critérios cito-
histolégicos para andlise de sangue
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al.”®

periférico e medular no
estabelecimento do diagnoéstico da
SMD por profissionais da
hematologia laboratorial diagnoéstica.

Oliveira et al.”’

2006

Relato de Caso

Arquivos
Brasileiros de
Cardiologia

Seguranca na realizacdo de
implante de stent coronariano em
paciente com SMD e plaquetopenia,
contanto que se realize a transfusao
profilatica de plaquetas, embora
possa haver reincidéncia do quadro
inicial em longo prazo.

Batista et al.?®

2006

Relato de Caso

Anais Brasileiros
de Dermatologia

Pioderma gangrenoso bolhoso pode
associar-se a doengas sistémicas,
portanto deve-se avaliar
possibilidade de SMD na presenca
de citopenias, podendo constituir um
marcador cutdneo da doenca de
prognostico reservado.

Arruda et al.?®

2008

Caso-Controle

RBHH

Terapia hemoterapica pode gerar a
formagdo de auto-anticorpos, que
resulta em aloimunidade, portanto,
requer hemoderivados fenotipados e
acompanhamento sistematico desta
terapia.

Moraes et al.*

2009

Atualizacdo/Revisdo

RBHH

De acordo com a OMS néo se pode
fazer o diagnéstico da SMD sem
uso da avaliacdo imunofenotipica
por citometria de fluxo e citogenética
por biologia molecular.

Vassallo et
aI 31

2009

Atualizacdo/Revisédo

RBHH

Casos de baixo risco devem ser
avaliados para exclusédo das causas
ndo clonais que podem simular
SMD como nas infecgdes pelo virus
HIV.

Tabak et al.*

2010

Atualizacdo/Revisédo

RBHH

O Transplante de Células Tronco
Hematopoéticas € indicado para
pacientes com menos de 60 anos,
com doador HLA-idéntico para fins
de cura clinica.

Viana et al.*

2010

Ensaio clinico

Jornal Brasileiro de
Patologia e
Medicina
Laboratorial

N&o permitiu estabelecer relagdo
entre 0 uso de soja e o aumento na
contagem celular sanguinea, apesar
de demonstrar alguns casos com
aumento no grupo tratamento.

* BMO: Bi6psia de Medula Ossea.

** FAB: Grupo Franco-Americano-Britanico.

*** |PSS: International Prognostic Scoring System.

DISCUSSAO

Apés leitura sistematizada dos trabalhos completos, foram agrupados em cinco
categorias, de acordo com caracteristicas principais, sendo elas: (a) estudos de
diagnostico e classificacdes diagnosticas, (b) estudos de prognéstico e fatores
prognésticos, (c) estudos sobre tratamento, (d) estudo de caso/relatos e (e) estudos
de revisdo/atualizacéo.

a) Estudos de diagndstico e classificagdes diagndsticas. Os primeiros trabalhos
abordaram o uso da biépsia de medula 6ssea no estudo das SMD?, por constituir o
principal método diagndstico. Sua difusdo se deu principalmente em razdo da
classificacdo descrita pelo Grupo FAB, que aboliu o termo pré-leucemia para a
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doenca. Trouxe as vantagens desse método de diagndstico em relacdo aos
aspirados medulares.

A partir da Imunofenotipagem por citometria de fluxo, foi possivel correlacionar
doencas de base medular, especificamente de sintese hematopoética, para
diagnostico das SMD, principalmente por determinar com maior acuracia os quadros
leucémicos®. A aplicacéo dos critérios de excluséo para o diagnéstico de SMD, tendo
em vista a sintomatologia inicial de anemia como principal fator dificultador para
estabelecimento do efetivo diagndstico médico evidenciou que o diagnéstico de
SMD depende da exclusdo de pelo menos 50% dos pacientes que apresentam
quadro de citopenias e alteracdes morfolégicas na medula éssea.* A avaliacdo da
coloracdo de Perls na rotina diagnostica de pacientes com anemia associada a
citopenias de sangue periférico destacou a importancia da coloracdo de ferro
medular no auxilio do diagnéstico das SMD.*

A classificagdo morfolégica das SMD pelo grupo FAB em comparacdo a da
Organizacdo Mundial de Saude, em 2006, trouxe grande avanco no diagndstico,
estabelecimento de condutas terapéuticas e principios progndsticos®. Caracterizou-
se como primeira forma de classificar a SMD, desmistificar a correlagédo de condi¢cao
pré-leucémica e indicacdo de condutas terapéuticas, bem como caracterizar que
mielodisplasia ndo é evidéncia de SMD, pois, diversas condi¢Bes clinicas podem
evidenciar condi¢des compativeis.

Estudos descreveram as alteracdes moleculares e cromossdmicas em SMD?3. O
primeiro concluiu que SMD de alto risco esta associada a uma alta prevaléncia de
inativacdo de um gene supressor tumoral, com encurtamento do teldmero
correlacionado a cariétipos complexos, que indicou instabilidade genémica e pior
prognostico. O outro estudo concluiu que varias alteracdes cromossémicas foram
detectadas, porém, ndo se pode afirmar se as alteracdes foram eventos iniciais que
levam ao desenvolvimento da doenca (causa) ou se apenas a fendbmenos
secundarios (consequéncias), e concluiu que ha necessidade de mais estudos para
0S aspectos que ainda necessitam ser entendidos.

O uso da citometria de fluxo para o diagnéstico e prognéstico das SMD? torna-se
atil para um diagnostico inequivoco numa grande proporcdo dos casos. O
diagnéstico de exclusdo médica abordou as citopenias inexplicadas e persistentes
sem alteracbes morfologicas, com necessidade de exames de citogenética para
detectar alteracéo clonal, seguimento minimo de seis meses e a evolucdo do caso’.
Outro estudo estabeleceu as diretrizes para diagndstico morfoldgico em SMD?® com
0 objetivo de protocolar critérios citohistologicos como parametros para o diagndéstico
da doenca com base na analise de sangue periférico e medula éssea.

Em 2008 a OMS estabeleceu os aspectos moleculares, laboratoriais e suas
repercussdes para uma nova classificacdo diagnéstica. Foram descritos sete
subgrupos com inclusdo de novos aspectos imunofenotipicos, genéticos,
citomorfolégicos e moleculares com necessidade de um dominio e acesso as
tecnologias de ponta para a realizagéo do diagnostico™.
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Um ultimo estudo discutiu os aspectos relacionados a fisiopatologia, diagnéstico,
apresentacao histopatolégica e seu papel no diagnéstico diferencial, classificacdo e
subsidio para condutas terapéuticas. A nova classificacdo da OMS foi discutida com
chamada para os exames necessarios para atender os critérios de avaliagdo dos
novos subgrupos. Discutiu a atencdo necessaria para avaliagdo dos casos de baixo
risco, com exclusdo das causas nao clonais que podem simular as SMD por
alteracdes dismielopoéticas reativas, como nas infec¢des virais, principalmente pelo
HIV3E,

b) Estudos de prognostico e fatores prognosticos. Uma coorte avaliou o exame
histopatolégico como fator diagndstico para classificacdo das SMD. Analisou
parametros histolégicos como a celularidade, a relacéo eritrdide-mieldide, presenca
de precursores imaturos de localizacdo anormal e fibrose medular na sobrevida de
pacientes acometidos pelas SMD. A sobrevida média nos casos de hipocelularidade
ficou em torno de 64,8 meses e nos casos de hiper ou normocelularidades foi de
31,8 meses. Portanto, a hipocelularidade e a hiperplasia eritrocitaria estédo
relacionadas com sobrevida maior, enquanto a hiperplasia mieléide demonstrou uma
sobrevida menor®.

O Escore Prognoéstico Internacional - IPSS - que foi desenvolvido em 1997 por
Greenberg é o principal e mais utlizado sistema progndstico, que leva em
consideracdo as seguintes variaveis: numero de blastos medulares, grupo de risco
citogenético e numero de citopenias periféricas. Baseado nessas variaveis e na
pontuacdo decorrente dessas consegue-se definir quatro grupos distintos quanto ao
prognéstico, sendo eles o baixo, o intermediario I, o intermediario 1l e o alto. Ja o
sistema Escore MDS/WHO proposto por Dunkley, em 2002, alia as caracteristicas
dos grupos de risco do sistema IPSS ao numero e linhagens hematopoiéticas com
alteracées displasicas®.

Entretanto, o sistema mais interessante e atual proposto por Malcovati em 2005, é

o WPSS. Alia os grupos de risco citogenéticos a presenca ou ndo de dependéncia
transfusional. Foram definidos cinco grupos de risco com diferencas estatisticamente
significativas em termos de sobrevida global e risco de transformacao leucémica:
grupo de muito baixo risco (0 ponto), grupo de baixo risco (1 ponto), grupo de risco
intermediario (2 pontos), grupo de alto risco (3-4 pontos) e grupo de muito alto risco
(5-6 pontos)?>.
c) Estudos sobre tratamento. O primeiro estudo abordou o Transplante de Medula
Ossea (TMO) e descreveu a pratica clinica terapéutica com uso de terapia nao
agressiva, com potencial curativo limitado, mas a ser considerada naqueles casos
de pacientes que ndo sao candidatos ao TMO, como por exemplo, o uso de
inibidores da apoptose, moduladores imunolégicos, citoreducao de baixa intensidade
e inibidores de angiogénese*. Concluiu que 40% dos pacientes podem ser curados
com transplante alogénico de medula 6ssea. O indice IPSS foi o que melhor avaliou
a sobrevida dos pacientes submetidos ao tratamento proposto.

A indicacdo de transplante de células-tronco hematopoéticas constitui uma opgéo
de cura para esses pacientes’’. A indicacdo e o0 momento para sua realizacdo no
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curso clinico da doenga se caracterizaram como ponto controverso em razdo dos
altos indices de morbidade e mortalidade relacionados com o procedimento. O
indice IPSS foi o melhor utilizado na avaliacdo dos fatores de prognéstico para
selecao dos pacientes submetidos a esta modalidade terapéutica.

O tratamento do paciente com SMD de alto risco requer a necessidade de
avaliacdo do risco biolégico da doencga, a idade e condi¢des clinicas. De forma geral,
0 tratamento mais agressivo seria o indicado, porém, em razdo da média de idade
dos pacientes ser alta, a maioria nao toleraria tais indicacdes terapéuticas como 0s
transplantes de medula, de células-tronco de corddo umbilical, quimioterapia ou com
agentes hipometilantes.*®

Em relacdo a drogas em testes, experiéncias de paises como Italia e Reino Unido
estabeleceram Consensos para uso de agentes imunossupressores como a
Globulina antitimocitica (GAT) ou antilinfocitica (GAL), Ciclosporina A, Talidomida e
até mesmo o uso do Acido Valproico. Os primeiros resultados apontam o uso da
GAT ou GAL, bem como da Ciclosporina A com eficacia nas SMD, principalmente
nos subtipos Anemia refrataria e nas SMD com fenétipo HLA-DR15, independente
do grau de celularidade medular. O &cido valpréico tem sido avaliado em ensaios
clinicos.*

O uso de eritropoetina associada a fatores estimulantes de colénias séo utilizados
nos pacientes com anemia por SMD de baixo risco, principalmente naqueles com
anemia refrataria e anemia refrataria com sideroblastos em anel e mielodisplasias
com sistema de escore de prognaéstico internacional de baixo risco ou intermediario
1%°,

A terapia hemoterapica de suporte consiste na modalidade terapéutica mais
utilizada nos pacientes com SMD, entretanto, a sobrecarga de ferro se torna comum
e requer a quelacdo com terapia especifica. Estudo demonstrou que o uso da
deferiprona por via oral estd contra-indicado pelo risco de neutropenia e
agranulocitose. Entretanto, o deferasirox encontra-se em estudo para administracao
por via oral de forma a melhorar a qualidade de vida desses pacientes. Em uso
encontra-se apenas o deferoxamine por via subcutanea®.

Na avaliacdo da aloimunidade contra antigenos HLA de classe | em pacientes
com SMD, a producdo de anticorpos pode trazer sérias complicacbes para esses
pacientes, requerendo avaliacdes sistematicas para deteccdo de anticorpos anti-
HLA ap0s a reposicao transfusional, a fim de estabelecer uma terapia sem formacéo
de auto-anticorpos e isenta de riscos®°.

Apos discutir a doenca e estabelecer o IPSS como fator progndstico a ser levado
em consideracdo, o Transplante de célula-tronco hematopoética (TCTH) deve ser
considerado em pacientes com menos de 60 anos, com doador familiar HLA-
idéntico. Apesar de alto risco de recaida, as taxas de mortalidade associada ao
procedimento sGo menores.

O uso de um concentrado de soja de forma padronizada foi utilizado como
tratamento em um grupo controle para detectar possiveis aumentos na contagem
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das células sanguineas, sugerido por um caso de uma paciente descendente
oriental. Apds seu uso nao foi possivel estabelecer relagdo entre o este produto e o
aumento da contagem celular, em razdo de pacientes do grupo controle também
apresentarem melhoras espontaneas™.

d) Estudos de casos/Relatos. O diagnéstico laboratorial da Mielodisplasia
hiperfibrética com resposta satisfatéria ao tratamento pela terapia com
corticosteréides envolveu um paciente com 62 anos de idade e aumento das fibras
de reticulina. O tratamento proposto com corticéides tornou-o independente da
hemoterapia com melhora do quadro clinico geral*.

Outro caso demonstrou um portador de SMD com quadro de Angeite isolada no
Sistema Nervos Central. Concluiu que além das vasculites sistémicas os pacientes
com SMD devem ser investigados para angeites no SNC quando apresentarem
déficits neurolégicos™®.

A evolucdo hospitalar e tardia pés-implante de Stent Coronariano em paciente
com angina instavel e SMD retratou um paciente com 61 anos de idade submetido a
angiografia coronariana. Apesar de ser paciente com plaquetopenia (40.000/mm?3),
foi possivel realizar o exame sem sangramentos, com uso de infusdo prévia de
plaguetas, de forma segura®’.

O ultimo caso descreveu um paciente com 60 anos de idade com diagnéstico de
Pioderma Gangrenoso Bolhoso. Normalmente se apresenta como manifestacéo
paraneoplasica, tratado com dapsona para obtencao da cicatrizacéo das lesdes. Por
associar-se a doencas sistémicas, as SMD devem ser consideradas nos casos
acompanhados de citopenias, podendo constituir um marcador cutaneo de doenca
sistémica de prognéstico reservado?,

e) Estudos de Revisdo/Atualizacdo. A primeira discussdo se deu em razdo da
necessidade de diretrizes que adaptassem a realidade brasileira com as propostas
internacionais de diagnéstico, classificacdo, prognostico e tratamento das SMD, bem
como o planejamento de centralizacao de registros dos casos para um levantamento
epidemiolégico em grande escala®.

A SMD secundaria a quimioterapia ou radioterapia demonstrou tempo médio de
aparecimento da sindrome apés a exposicao final ao agente quimio ou radioterapico
em torno de quatro a sete anos. Mais comum em pacientes jovens com evolucao
normalmente para leucemia mieldide aguda associadas a severas citopenias,
celularidade medular reduzida e fibrose com alteracfes citogenéticas em até 80%
dos casos. Como consequéncia do aumento da sobrevida de pacientes acometidos
por canceres, a SMD secundaria tem demonstrado um efeito mutagénico comum e
de mau prognastico.

CONCLUSAO

Os estudos sobre SMD constituem atualizagbes ou discussdes por parte dos
profissionais envolvidos na assisténcia, com dominio das praticas mais atuais num
contexto internacional. A realidade brasileira em hematologia ndo favorece a
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realizacdo destes estudos, em razdo da nao disponibilizacdo dos recursos
tecnologicos para realizacdo do diagnéstico preciso que possa subsidiar condutas
terapéuticas.

Demonstra lacuna na caracterizacdo da populacdo portadora da SMD por néo
haverem dados epidemiolégicos que configurem a realidade nacional frente a
mundial. H4 necessidade de estudos epidemiolégicos que evidenciem os fatores de
risco ou favoraveis para o desenvolvimento e evolugdo da SMD, bem como ensaios
clinicos que possam evidenciar o manejo adequado para diagnéstico, classificacdes
dos fatores progndsticos e tratamento de forma a dar seguimento e aumentar a
sobrevida desses pacientes. Ainda necessita de estudos de enfermagem que
envolvam esta populacdo de pacientes a fim de caracterizar as acfes inerentes a
pratica assistencial de enfermagem nos diversos cenarios que atua.
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Artigo 2 - Perfil sociodemografico e clinico de portadores de Sindromes
Mielodisplasicas

Sociodemographic and clinical profile of patients with Myelodysplastic Syndromes

RESUMO

Estudos epidemiolégicos sobre Sindromes Mielodisplasicas (SMD) ndo séo
encontrados na literatura brasileira, 0 que requer investigacdo dessa doenca
prevalente em idosos e com incidéncia maior com o aumento da idade. Esse
trabalho objetivou investigar o perfil sociodemografico e clinico dos pacientes
portadores de SMD. Trata-se de um corte transversal, desenvolvido no Rio Grande
do Norte, realizado de janeiro de 2000 a dezembro de 2010. Para analise descritiva
foi utilizado o programa Epi Info 2002, verséo 3.5.2. Os calculos da probabilidade de
associacdo entre as caracteristicas analisadas e o género foram realizados pelos
Testes do qui-quadrado, de Fisher e Exato de Fisher. O nivel de significancia
considerado foi de 0,05. O trabalho foi aprovado em seus aspectos éticos e
metodoldgico pelo Comité de Etica em Pesquisa CEP/HUOL protocolo 432/10. Dos
29 pacientes selecionados, houve predominio de idosos, do sexo masculino, com
baixa escolaridade, que apresentaram anemia como sintoma inicial. A maior parte foi
de pessoas de pele branca, residentes em casa prépria, moradores em zona urbana
e com renda inferior a dois salarios minimos. Todos utlizaram terapia com
hemoderivados, principalmente o concentrado de hemacias, numa frequéncia de
quatro ou mais unidades por més de consumo, sendo que 20% realizou dosagem de
ferritina sérica, todos com valores acima do normal referenciado. Conclui-se que se
faz necesséario a realizacdo de pesquisas com maiores populacdes, de carater
multicéntrico a fim de melhor evidenciamento dos dados sociodemograficos e
clinicos com possibilidade de avaliacdo por regides do pais.

Palavras-chave: Pré-leucemia; Anemia refrataria; Anemia refrataria com excesso de
blastos; Epidemiologia; Envelhecimento da populagéo.

ABSTRACT

Epidemiological studies on Myelodysplastic Syndromes (MDS) are not found in
Brazilian literature, which requires investigation of this prevalent disease in the
elderly and higher incidence with increasing age. This study aimed to investigate the
sociodemographic and clinical characteristics of patients with MDS to characterize
this population at a referral center for high complexity. It is a cross-performed from
January 2000 to December 2010. For descriptive analysis was conducted using Epi
Info 2002, version 3.5.2. The calculations of the likelihood of association between the
characteristics analyzed and gender were performed using the chi-square, Fisher
and Fisher's Exact. The level of significance was 0.05. The study was approved in its
ethical aspects and the methodological Ethics Committee in Research ECR/HUOL
Protocol 432/10. We selected 29 patients. The sample was characterized mainly by
elderly male with lower education, who had anemia as initial symptom. Most were
white-skinned people living in their own homes, residents in urban areas and with
income less than two minimum wages. All blood products used therapy, especially
red blood cells, a frequency of four or more units per month of consumption. Only
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20% performed dosage of serum ferritin, all with values referenced above normal.
We conclude that it is necessary to conduct research with larger populations,
multicenter character in order to best evidence on the demographic data and clinical
evaluation with the possibility of the country.

Key words: Preleukemia; Anemia refractory; Anemia refractory with excess of blasts;
Epidemiology; Demographic Aging.

INTRODUCAO

Dados estatisticos brasileiros apontam o envelhecimento populacional ha
alguns anos, com destaque para uma importante transicdo demografica. Em 2005 o
namero de pessoas acima de 60 anos de idade no Brasil era em torno de 18 milhdes
e correspondia a cerca de 10% da populacdo total. O ultimo Censo Populacional
Brasileiro, realizado em 2010 pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE), caracterizou um aumento em cerca de trés anos para a expectativa de vida,
sendo hoje de 73,1 anos (mulheres com aumento de 73,9 para 77 anos e homens
de 66,3 para 69,4 anos). As estimativas para os préximos vinte anos indicam que a
populacao idosa podera exceder trinta milhdes de pessoas ao final deste periodo e
pode chegar a 13% da populacao brasileira .

Nesse contexto de envelhecimento populacional, com aumento da expectativa
de vida, surgem desafios de ordem econdmica, social e de saude publica bem
especificos. No aspecto saude, para a hematologia, uma demanda aumentada de
pacientes idosos, significa maior numero de pessoas com graus de
comprometimentos de ordem hematopoéticas, normalmente caracterizadas por
anemias, que podem fazer parte do préprio processo de envelhecimento ou néo.

Nesse sentido, a anemia no idoso configura um problema a ser investigado,
uma vez que cerca de 80% dos casos apresentam uma causa que pode ser
identificada. Essas anemias podem ser relacionadas a deficiéncia de vitamina B12,
acido folico ou de ferro resultantes de caréncia nutricional, patologias gastricas ou
neoplasicas . Porém, deve-se lembrar também de causas como o hipotireoidismo,
além da insuficiéncia renal ou hepética de varias etiologias, bem como de algumas
desordens clonais do sistema hematopoético como as leucemias agudas e as
Sindromes Mielodisplasicas (SMD) ©®. A anemia no idoso, portanto, é comum,

decorre de varios fatores, tem impacto negativo de morbimortalidade e qualidade de
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vida, e deve sempre ser investigada. As SMD manifestam-se por anemia
principalmente, tém frequéncia crescente com a idade e deve ser considerada como
diagndstico diferencial da anemia nos idosos ©9.

Sao disturbios originados na célula-tronco da medula d6ssea e sdao
reconhecidos como pertencentes as doencas mieloproliferativas crénicas (DMPC),
muitas vezes fazendo interface com os pélos agudos que sdo mais proliferativos,
menos acumulativos, como as leucemias mieldides agudas (LMA) e outras com 0s
pélos cronicos, mais acumulativos, menos proliferativos, como as DMPC @910,

Em razdo da inexisténcia de dados que caracterizem cientificamente a
populacao de pacientes portadores de SMD no Brasil, percebe-se a necessidade de
uma mapeamento sociodemografico, bem como seus desdobramentos clinicos em
relacdo a evolucéo e desfecho dos casos, formas de tratamentos implementados e a
sobrevida desses sujeitos para comparagdao com dados internacionais. Dessa forma,
esse estudo teve como objetivo investigar as caracteristicas sociodemogréficas e
clinicas dos pacientes portadores de SMD para caracterizar essa populacdo em um

Servico de Referéncia de Alta Complexidade.

MATERIAL E METODOS

Populacdo de estudo: Estudou-se uma coorte retrospectiva de base hospitalar e
ambulatorial, incluindo pacientes com diagnéstico de Sindromes Mielodisplasicas,
atendidos pelo Servico de Hematologia de um hospital de referéncia de alta
complexidade no estado do Rio Grande do Norte, no periodo de janeiro de 2000 a
dezembro de 2010. Por tratar-se de parte de um estudo maior, para fins de
descricdo neste trabalho, apenas os dados de um corte transversal serao
apresentados.

Coleta de dados: Para o levantamento dos sujeitos da pesquisa nao foi possivel
utilizar nenhum banco de dados informatizado para triagem, uma vez que o Sservico
analisado n&o dispunha de informatizacdo cadastral que possibilitasse filtrar
especificamente a amostra em estudo. Diante disso, foram analisados todos os
laudos das bidpsias de medula 0ssea, realizadas no periodo, junto ao Servigco de
Patologia, para a partir desses laudos caracterizar a populacdo a ser estudada. A
analise dos exames de bidpsia de medula 6ssea se deu inicialmente pela verificagdo

dos livros de registro de todas as biopsias realizadas, com busca por aquelas
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solicitadas pelo servico de hematologia e somente a partir dai constituir a amostra
final para inicio da analise.

O servico de Patologia realizou um total de 51.277 exames de bidpsias
durante o periodo. A menor frequéncia de solicitacdo de exames foi originada pelo
Servico de Hematologia. Foram solicitados 184 exames de bidpsias de medula
O0ssea que correspondeu a 0,35% do total. Apdés a andlise dos laudos foram
selecionados aqueles sugestivos da doenca em estudo.

Do total, 115 apresentaram laudos sugestivos de displasias medulares,
alguns mais conclusivos para as SMD e outros apenas com deteccdo de
hiperproliferagdo ou hipoproliferacdo celular, aplasias, leucoses, infiltracoes
medulares por células redondas ou tecidos adiposos, bem como sugestivos de
evolucdo leucémica. Os laudos confirmatérios de leucemia também foram incluidos
para analise de prontuario a fim de verificar casos iniciais de SMD com evolugéo
leucémica. ApGs essa selecdo inicial, foram analisados todos os prontuérios junto ao
Servico de Arquivamento Meédico e Estatistica para avaliacdo do diagnostico
confirmado de SMD e coleta de dados por meio de formulario proprio.

Foram incluidos na amostra pacientes com diagnostico médico de SMD,
independente do sistema de classificagdo adotado, de ambos 0s sexos, em
atendimento ou ja atendidos e de todas as idades. Foram excluidos aqueles com
diagnéstico ndo confirmado, apesar do laudo sugestivo da biépsia, bem como os
gue nao contiveram informacdes nos prontuarios capazes de fornecer dados
necessarios ao estudo. A amostra final foi de 29 pacientes. O periodo de coleta de
dados foi de outubro de 2010 a fevereiro de 2011.

Varidveis do estudo: Para este estudo, foram analisadas as variaveis
sociodemogréficas: idade, sexo, estado civil, escolaridade, cor/raca, caracterizacao
da residéncia, renda familiar, ocupac¢do e municipio de procedéncia; e as variaveis
clinicas: sintomas que levaram a procura pelo servico, exames de diagndéstico
realizados, diagnosticos médicos prévios, co-morbidades, tratamentos realizados,
uso de hemoderivados, dosagem de ferritina sérica e drogas utilizadas.

Andlise dos dados: A entrada dos dados foi realizada por meio do programa
Microsoft Excel - Windows 95 para procedimentos de analises descritivas e
inferenciais. Para analise descritiva dos dados foi utilizado o programa Epi Info 2002,
versdao 3.5.2. Para descricdo da amostra, foram utilizadas tabelas contendo

frequéncias absolutas e relativas por género e total. Para célculo da probabilidade
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de associagdo entre as caracteristicas analisadas e o género foram utilizados os
Teste do qui-quadrado, de Fisher e Exato de Fisher de acordo com cada caso ™. O
nivel de significancia considerado foi de 0,05.

Apreciacdo ética: O protocolo de pesquisa do estudo foi submetido ao Comité de
Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Onofre Lopes da Universidade Federal
do Rio Grande do Norte (CEP/HUOL/UFRN) de acordo com as exigéncias da
Resolucdo n° 196/1996 do Conselho Nacional de Salide e aprovado em seus
aspectos éticos e metodoldgicos, conforme o Certificado do Protocolo CEP/HUOL de
namero 432/10.

RESULTADOS

N&o houve associagdo estatistica entre género e nenhuma das caracteristicas
sociodemogréficas estudadas. Com relagdo ao sexo, dos 29 pacientes, 17 (58,6%)
eram homens e 12 (41,4%) mulheres, com uma relacdo H/M de 1,4. A idade dos
pacientes variou de 22 a 86 anos, com média de 57,3 anos. Para 0 sexo feminino a
idade variou de 23 a 72 anos (média de 53,2 anos), para o0 masculino a variacao foi
de 22 a 86 anos (média de 60,2 anos). No total, 65,6% apresentaram idade igual ou
superior a 50 anos e 51,7% igual ou acima de 60 anos, com predominio de idosos
na amostra.

No que se refere ao estado civil, 68,9% eram casados ou viviam em unido
estavel. A maior parte (44,8%) possuia ensino fundamental incompleto ou
analfabetismo, com parte significativa (24,1%) de analfabetos. Houve um predominio
da cor de pele branca (82,8%), possuidores de casa prépria (72,4%) e moradores na
zona urbana (89,7%).

A renda familiar predominou até dois salarios minimos (72,4%), porém, do
total 34,5% apresentou renda de até um salario. Quanto a ocupacdo, 79,3%
corresponderam a trabalhadores do comércio ou prestadores de servicos e cerca de
20% de estudantes ou donas de casa. Metade da amostra (51,7%) era procedente

da capital e o restante do interior do estado do Rio Grande do Norte (Tabela 1).
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Tabela 1 - Distribuicdo de pacientes portadores de Sindromes Mielodisplasicas segundo
caracteristicas sociodemograficas, Natal / RN — 2011

Masculino Feminino Total
Caracteristicas (n=17) (n=12) (n=29) p
N°. % N°. % N°. %
Faixa etaria
< 30 anos 2 11,8 1 8,3 3 10,4
=30 < 60 anos 5 294 6 500 11 37,9 “¥o0,531
2> 60 anos 10 58,8 5 41,7 15 51,7
Estado civil
Solteiro / Vitvo 4 235 4 250 8 211 90,683
Casado / Unido estavel 13 76,5 8 58,4 21 68,9
Escolaridade
Médio completo 2 118 3 250 5 17,3 ©0,498
Médio incompleto / Fundamental completo 6 35,3 5 41,7 11 37,9
Fundamental incompleto / Analfabeto 9 52,9 4 33,3 13 44,8
Cor/Raga
Branca 16 941 8 66,7 24 828 90,130
Morena / Negra 1 5,9 4 33,3 5 17,2
Tipo de residéncia
Propria 12 705 9 750 21 724 91,000
Alugada 3 17,7 3 25,0 6 20,7
Cedida 2 11,8 - - 2 6,9
Caracterizacdo moradia
Urbana 15 88,2 1 91,7 26 89,7 ©1000
Rural 2 11,8 1 8,3 3 10,3
Renda familiar per capita
Até 2 SM W 11 647 10 833 21 724 90,408
> 2 até 6 SM 6 35,3 2 16,7 8 27,6
Ocupacéo
Comeércio / Prestacéo de servicos 14 823 9 750 23 793 90,669
Do lar / Estudante 3 17,7 3 25,0 6 20,7
Municipio de procedéncia
Natal 8 471 7 583 15 51,7 %0550
Qutros municipios do RN 9 52,9 5 41,7 14 48,3

) SM: Salario minimo
@ Teste qui-quadrado
® Teste Exato de Fisher

Considerando-se as caracteristicas clinicas e os tratamentos realizados,
também ndo houve diferencas estatisticamente significativas destes em relacdo ao
género. Os casos de 0Obito corresponderam a 62,1% dos pacientes, sendo destes
um abandono, e 37,9% estdo em acompanhamento. Os principais sintomas que
levaram a busca pelo servigo foram a fragueza na maior parte dos casos (89,6%),
seguida pela dor generalizada (62%), perda de peso (48,2%), febre (34,5%),
dispnéia (27,5%), queda de cabelos e edema (ambos com 10,3%). A biépsia de
medula 0ssea, realizada em todos 0s casos por se tratar do exame principal de
diagnoéstico adotado pelo servigo, foi acompanhado pela imunofenotipagem em
24,1% dos casos, em razao da disponibilidade deste exame apenas a partir de 2009
no servigo estudado.

Dentre os diagnosticos médicos descritos nos prontuarios e que foram prévios

a confirmacao laboratorial e clinica das SMD, a frequéncia encontrada foi de 65,5%
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para doenca mieloproliferativa, 27,5% de displasia medular, 24,1% de hiperplasia
medular, 20,7% de Leucemia Mieldide Aguda e 17,2% para anemia refrataria, dentre
outros.

As co-morbidades encontradas foram as cardiopatias (31% dos casos), com
predominio da Hipertensdo Arterial Sistémica; seguidas pelas neuroldgicas (10,3%),
representadas pelos Acidentes Vasculares Encefélicos; gastroenterologicas (6,9%) e
hipertireoidismo, B Talassemia, Calazar e Diabetes Mellitus (3,5% cada).

Em relacdo ao tipo sanguineo da amostra, 66,5% dos casos correspondeu aos
tipos O positivo e O negativo, seguidos pelo A positivo (20,7%) e B positivo (13,8%)
(Tabela 2).

Tabela 2 — Distribuicdo de pacientes portadores de Sindromes Mielodispladsicas segundo as caracteristicas
clinicas, Natal / RN — 2011

Masculino Feminino Total
Caracteristicas clinicas (n=17) (n=12) (n=29) p
N°. % N°. % N°. %
Situagéo junto ao Servico de Hematologia
Em tratamento 5 294 6 50,0 11 37,9 0,438
Obito / Abandono 12 70,6 6 50,0 18 62,1
Sintomas que levaram a procura pelo servico
Fragueza 16 94,1 10 833 26 89,6 @0 553
Dor generalizada 8 47,0 10 83,3 18 62,0 @ 0,064
Perda de peso 9 530 5 416 14 48,2 ® 0,550
Febre 7 411 3 250 10 34,5 20,449
Dispnéia 4 235 4 333 8 275 @ 0,683
Queda de cabelos 2 11,8 1 83 3 10,3 1,000
Edema 1 59 2 166 3 10,3 0,553
Diagnésticos médicos prévios descritos *
Doenca mieloproliferativa 10 588 9 750 19 65,5 0,449
Displasia medular 5 294 3 250 8 275 1,000
Hiperplasia medular 6 353 1 83 7 24,1 @ 0,187
Leucemia Miel6ide Aguda 4 235 2 166 6 20,7 1,000
Anemia refrataria 3 176 2 166 5 17,2 1,000
Aplasia medular 1 59 2 166 3 10,3 0,553
Talassemia - -2 166 2 6,9 0,163
Fibrose medular 2 1,8 - -2 6,9 0,498
Leucemia Linféide Aguda 1 59 - -1 35 1,000
Co-morbidades
Cardiopatias/HAS 6 353 3 250 9 31,0 “ 0,694
Neurolégicas/AVE 2 118 1 83 3 10,3 1,000
Gastroenteroldgicas 1 59 1 83 2 6,9 @ 1.000
Tireoidianas - -1 83 1 3,5 @0414
Hematolégicas/Talassemia - -1 83 1 3,5 @0 414
Calazar 1 59 - -1 35 1,000
Metabélicas/DM 1 59 - -1 35 1,000
Tipo sanguineo
A positivo 4 235 2 166 6 20,7
B positivo 1 59 3 250 4 13,8 ¥ 0,335
O positivo / negativo 12 70,6 7 58,3 19 66,5

%) Cada suijeito pode apresentar mais de uma op¢&o para a caracteristica em estudo.
@ Teste de Fisher.
® Teste Qui-quadrado.
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O tratamento hemoterapico, principalmente por uso de concentrado de
hemacias (CH), bem como o tratamento clinico medicamentoso foram utilizados em
100% dos pacientes, sendo o tratamento cirargico presente em 27,6% dos casos e
nao relacionado com a doenca de base (SMD), e sim com as co-morbidades ou
necessidade de procedimentos diagndsticos mais invasivos. A maior frequéncia de
uso de hemoderivados foi de quatro ou mais unidades de CH por més (58,6%),
seguida de casos eventuais ou de até uma unidade por més (17,2%).

A dosagem de ferritina sérica foi avaliada em seis casos (20,6%). Dois
apresentaram resultado entre > 500 — 1000 ng/ml, além disso, foi encontrado
dosagem acima de 2000 ng/ml. Nado houve relato de sobrecarga de ferro com
necessidade de uso de terapia de quelacdo. As drogas mais usadas foram os
analgésicos e antiinflamatérios (72,4%), seguidas pelos antibidticos e suplementos
vitaminicos com 48,3% cada, enquanto o tratamento quimioterapico correspondeu a
17,2 % dos casos (Tabela 3).

A quimioterapia foi indicada em cinco casos com evolucdo leucémica e néo
teve resultado satisfatorio em nenhum deles. Nao houve indicacdo de transplante de

medula 6ssea em nenhum caso.

Tabela 3 — Distribuigdo de pacientes portadores de Sindromes Mielodisplasicas segundo as caracteristicas dos
tratamentos realizados, Natal / RN — 2011

Masculino Feminino Total
Caracteristicas dos tratamentos (n=17) (n=12) (n=29) p
N°. % N°. % N°. %
Tipo de tratamento realizado
Hemoterapico 17 100,0 12 100,0 29 100,0 -
Clinico medicamentoso 17 100,0 12 100,0 29 100,0 -
Cirtirgico 6 35,3 2 16,7 8 276 0,408
Frequéncia de uso de hemoderivados
Eventualmente / 1 unidade/més 2 11,8 3 25,0 5 17,2
2 unidades/més 3 17,6 1 8,3 4 13,9
3 unidades/més 1 59 2 16,7 3 103 “o,612
4 unidades ou mais/més 11 64,7 6 50,0 17 58,6
Dosagem de ferritina sérica ¥
Sem informacgéo 15 88,2 8 66,7 23 79,4
0 —500 ng/ml - - 1 8,3 1 3,4
> 500 — 1000 ng/ml - - 2 16,7 2 7,0 -
> 1000 — 1500 ng/ml 1 5,9 - - 1 3.4
> 1500 — 2000 ng/ml 1 5,9 - - 1 34
> 2000 ng/ml - - 1 8,3 1 34
Drogas em uso
Analgésico/antiinflamatério 12 70,6 9 750 21 724 91,000
Antibiético 9 526 5 416 14 483  “o0,550
Vitaminas e suplementos 8 47,0 6 50,0 14 483 0,876
Quimioterapia 3 17,6 2 16,6 5 17,2 ©¥ 0,414

%) Cada sujeito pode apresentar mais de uma opcao para a caracteristica em estudo.
@ Apenas seis pacientes apresentaram exames para dosagem de ferritina sérica.

® Teste de Fisher.

® Teste Qui-quadrado.
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DISCUSSAO

A incidéncia das SMD conta com poucos estudos para um consenso mundial
sobre seus aspectos. Os estudos populacionais com amostras significativas de
bases populacionais grandes sao recentes e realizados em paises europeus e nos
Estados Unidos. Destes, destacam-se um primeiro com grandes amostras realizado
na Franca (1996) “?, outro na Inglaterra (2006) *® e um mais recente nos Estados
Unidos da América - EUA - (2007) ®¥. Além destes, dois estudos anteriores
caracterizaram a doenca no Reino Unido (1987) *® e na Alemanha (1992) @9,
porém com populacdes menores e ndo bem definidas. No Brasil, ndo ha nenhum
estudo epidemioldgico de larga escala publicado.

A idade média encontrada de 57,3 anos foi menor que nos estudos realizados
nos EUA (76 anos), na Alemanha (72 anos) e na Inglaterra (69 anos), porém, acima
da média da Coréia, Japdo e China (57,2; 57,1 e 53,2 anos, respectivamente) %19,
Desta forma, a populacdo brasileira portadora de SMD fica em quarto lugar de
acordo com a média de idade decrescente. A relacdo de homem/mulher de 1,4
corrobora com a maior parte dos estudos que estabelecem um predominio do sexo
masculino ¥,

O predominio da idade acima de 60 anos € exatamente igual aos
levantamentos realizados na Franca, Inglaterra e EUA, bem como o estado civil
casado ou de unido estavel e de cor branca. Porém, em relacdo ao nivel de
escolaridade o predominio da populacdo em estudo ficou muito abaixo da média dos
mesmos estudos ®**¥. Um fato relevante a ser considerado é que por se tratar de
populacao idosa, acima de 60 anos, os indices brasileiros de analfabetismo ou semi-
analfabetismo sdo elevados, ainda maiores na populacdo nordestina em relacéo a
regides centro-sul do pais .

A baixa renda encontrada talvez se deva ao fato de se tratar de um servico de
referéncia publico, sendo as camadas sociais mais ricas assistidas por servicos
privados e nao presentes na amostra. Fator este relacionado diretamente com o
indice de escolaridade encontrado. N&o foi possivel estabelecer critérios acerca das
ocupacdes, pois nao indicaram riscos ocupacionais que poderiam ser evidenciados
se fossem pessoas envolvidas com exposicdo ao benzeno ou produtos
agroquimicos ”, até mesmo pelo estado do Rio Grande do Norte ndo se

caracterizar como estado de atividade predominantemente agricola.



51

Os casos de encerramento por 0bito (62,1%) do total de casos foi superior aos
encontrados em estudo na Franca (53%), porém muito proximo dos valores
encontrados no Reino Unido (59,8%), Alemanha (60,1%) e EUA (60,2%) 219 A
sintomatologia descrita pode ser relacionada a anemia encontrada em todos os
casos, pois fraqueza e dor generalizada séo sintomas classicos e a febre encontrada
em 34,5% dos casos aponta para imunossupressao e comprometimento de outras
linhagens celulares sanguineas além da eritrocitaria, caracterizadoras das citopenias
das SMD 9,

Os exames de bidpsia de medula 6ssea como meio de diagnostico foi utilizado
em todos os casos, a fim de detectar a presenca de precursores imaturos de
localizacdo anormal e fibrose medular; grande parte dos casos sugeridos por
esfregacos de sangue periférico inicialmente. Outros paises néo realizam bidpsias
em todos o0s casos, pois 0s exames de citogenética estdo disponiveis, como a
imunofenotipagem por citometria de fluxo %29, Como o servico em estudo n&o
dispunha de todos os meios para estratificacdo dos casos, a biopsia foi o exame
mais utilizado. As co-morbidades encontradas ndo representaram fator importante
quando da analise significativa dos casos encontrados, houve predominio de
doencas comuns as idades dos pacientes, como as cronico-degenerativas
(hipertenséo arterial).

O tratamento hemoterapico foi utilizado por todos os casos em estudo. O uso
meédio de duas unidades de concentrado de hemacias por més representa ao final
de um ano a dosagem de ferro recebida em torno de 4,8 a 6,0 g, sendo considerado
normal entre 3,0 e 4,0 g. Desta forma, em quatro anos de uso constante dessa
terapia, o paciente recebera cerca de 20 a 25 g de ferro, niveis que ocasionaréo

sequelas graves em decorréncia da sobrecarga @Y.

Como a dependéncia
transfusional em pacientes portadores de SMD estd relacionada a uma pior
sobrevida e o estudo apontou 58,6% como dependentes dessa modalidade de

tratamento numa frequéncia de quatro ou mais unidades de concentrado de

7

hemacias por més, o risco de sobrecarga é muito grande e deve ser avaliado
constantemente para corre¢des pela terapia de quelagdo %2,

O estudo apresentou dosagens para ferritina sérica em seis casos do total,
sendo todos com resultados acima do normal. Valor distinto de um estudo realizado
com um grupo de 46 pacientes, qguando destes todos foram dosados e detectadas

alteracdes do nivel sérico de ferro em 12,5% @329,
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Em razéo da dificuldade diagnéstica e subnotificagdo das SMD nos servicos de
saude brasileiros, a maior parte dos pacientes é avaliada, diagnosticada para os
guadros de anemia, porém sem investigacdo detalhada de suas causas. O que gera
possiveis diagnésticos da doenca sem a tomada de condutas terapéuticas
adequadas por auséncia do diagnéstico correto. Portanto, muitos pacientes nunca
receber&o o diagnoéstico exato de SMD. Este, bem como a falta de informagdes nos
prontuarios para realizacdo de inquéritos investigativos e sistemas de informacao
adequados nos diversos setores dos servigos prestadores de cuidados ao pacientes
atendidos pelo servico de hematologia, constituem as limitagbes deste estudo em
relacdo ao nimero de sujeitos necessarios para pesquisas com maiores populagées.

Contudo, é possivel concluir que os pacientes portadores de SMD s&o em sua
maior parte idosos, predominantemente do sexo masculino, apresentam a anemia e
seus desdobramentos como sintoma inicial. Utiliza terapia com hemoderivados em
grande volume e frequéncia. Desta forma, é necessaria a realizacdo de mais
estudos, com populacdes maiores, de carater multicéntrico, de forma a caracterizar
as SMD por regifes no Brasil e apontar areas prioritarias para investigacdes futuras.
Espera-se que os resultados discutidos sirvam de orientagcdo para pontos a serem
investigados e detalhados.
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Artigo 3 - Caracterizacao, estimativa de sobrevida e evolucéo leucémica de
portadores de Sindromes Mielodisplasicas

Characterization, estimation of survival and leukemic evolution in patients with
Myelodysplastic Syndromes

RESUMO

As Sindromes Mielodisplasicas caracterizam um grupo de doencas de ordem clonal
hematopoética evidenciadas por estudos em todo o mundo. A estimativa de
sobrevida dos pacientes e dos casos que apresentam evolucdo leucémica requer
investigagdo na populacdo brasileira, pois ndo conta com nenhum dado dessa
natureza. Assim, este estudo objetivou caracterizar e estimar a sobrevida e evolucéao
leucémica de portadores de Sindromes Mielodisplasicas acompanhados em um
Servico de Referéncia. Trata-se de uma coorte retrospectiva, realizada de janeiro de
2000 a dezembro de 2010. Para analise descritiva foi utilizado o programa Epi Info
2002, versdo 3.5.2 e para os calculos das probabilidades de sobrevida foi
empregado o método de Kaplan-Meier pelo uso do software SPSS (Statistic
Package for Social Sciences) versdo 10.0. Os calculos da probabilidade de
associacdo entre as caracteristicas analisadas e o género foram realizados pelos
Testes do qui-quadrado de tendéncia, de Fisher, Mann Whitney e o de Log Rank. O
nivel de significancia considerado foi de 0,05. O trabalho foi aprovado em seus
aspectos éticos e metodologico pelo Comité de Etica em Pesquisa CEP/HUOL
protocolo 432/10. Dos 29 pacientes selecionados, houve predominio de idosos, do
sexo masculino, com baixa escolaridade. Apresentaram baixa probabilidade
acumulada de sobrevida e indices de evolucao leucémica em torno de 27%, com
nenhum resultado satisfatério para o tratamento quimioterapico bem como nenhuma
indicacao de realizacao de transplante de medula éssea como possibilidade de cura.
Fazem-se necessarias pesquisas com populacdes maiores para caracterizacdo em
todo territério nacional.

Palavras-chave: Andlise de sobrevida; Progndéstico; Pré-leucemia; Anemia
refrataria; Epidemiologia.

ABSTRACT

Myelodysplastic syndromes characterized a group of clonal hematopoietic diseases
of order evidenced by studies around the world. The estimated survival of patients
and cases with leukemic evolution requires research in the Brazilian population,
because it has no data of this nature. Thus, this study aimed to characterize and
estimate the survival and leukemic evolution in patients with Myelodysplastic
Syndromes followed in a reference service. It is a retrospective cohort study
conducted from January 2000 to December 2010. For descriptive analysis was
conducted using Epi Info 2002, version 3.5.2 and the calculations of probability of
survival was used Kaplan-Meier for the use of SPSS (Statistic Package for Social
Sciences) version 10.0. The calculations of the likelihood of association between the
characteristics analyzed and gender were performed using the chi-square for trend,
Fisher, Mann Whitney and log rank. The level of significance was 0.05. The study
was approved in its ethical and methodological Ethics Committee in Research
ECR/HUOL Protocol 432/10. Of the 29 selected patients, there was a predominance
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of elderly males with low education. Showed low cumulative probability of survival
and leukemic evolution rates of around 27%, with no satisfactory outcome to
chemotherapy and no indication of performing bone marrow transplantation as a
possible cure. There is a need for research with larger populations characterization in
all national territory.

Key words: Survival Analysis; Prognosis; Preleukemia; Anemia refractory;
Epidemiology.

INTRODUCAO

As Sindromes Mielodisplasicas (SMD) constituem um grupo diverso de
doencas hematopoéticas, de origem clonal, com maior incidéncia em pacientes
idosos . Normalmente séo caracterizadas por pancitopenias em sangue periférico e
uma medula 6ssea normo ou hipercelular, com alteracdes displasicas de tamanho,
forma e organizacdo celular, podendo acumular células imaturas denominadas
blastos leucémicos. Foram denominadas apenas por anemia refrataria ao longo da
pratica hematoldgica, mas em raz&o do curso desses quadros houve a necessidade
de melhor detalhamento de cada caso desse grupo tdo heterogéneo de displasias
hematopoéticas ¢™.

Os quadros clinicos sdo os mais diversos, podendo variar de situacfes de
anemias leves e crdnicas até aqueles com uma acentuada reducdo do niamero das
células sanguineas e aparecimento de blastos leucémicos nas amostras medulares,
constituindo os quadros mais agudos e graves. A doenca pode progredir também de
tal forma que os blastos leucémicos tomam conta da medula 6ssea e evolui para um
quadro de Leucemia Mieléide Aguda (LMA) ©®. Por tempos a doenca foi conhecida
como pré-leucémica em razado dos casos que apresentaram evolucao, porém, com
as classificacGes internacionais para as SMD, realizadas inicialmente pelo Grupo
Franco-Americano-Britanico (FAB) e apds pela Organizacdo Mundial de Saude
(OMS), tém-se buscado desmistificar o carater oncolégico da doenca, de forma a
melhorar cada vez mais o diagndéstico e estratificar condutas terapéuticas para cada
subtipo descrito ¢9.

Sabe-se que a incidéncia da SMD é crescente, de acordo com a idade,
variando de 4,1 a 12,6 novos casos/100.000 habitantes/ano, com aumento para
cerca de 90 novos casos/100.000 habitantes/ano na populagédo com idade superior a
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(11,12) ;

80 anos Porém, a sobrevida desses pacientes ndo é bem definida,

principalmente em relacéo a dados nacionais ™2,

Nesse sentido, devido a inexisténcia de estudos sobre sobrevida e evolugéo
leucémica dos pacientes portadores de SMD no Brasil, objetivou-se caracterizar e
estimar a sobrevida e evolucdo leucémica de portadores de Sindromes

Mielodisplasicas acompanhados em um Servico de Referéncia.

MATERIAL E METODOS

Populacdo de estudo: Estudou-se uma coorte retrospectiva de base hospitalar e
ambulatorial, incluindo pacientes com diagndéstico de Sindromes Mielodisplasicas,
atendidos pelo Servico de Hematologia de um hospital de referéncia de alta
complexidade no estado do Rio Grande do Norte, no periodo de janeiro de 2000 a
dezembro de 2010.

Coleta de dados: Para o levantamento dos sujeitos da pesquisa ndo foi possivel
utilizar nenhum banco de dados informatizado para triagem, uma vez que 0 Servico
analisado ndo dispunha de informatizagdo cadastral que possibilitasse filtrar
especificamente a amostra em estudo. Diante disso, foram analisados todos os
laudos das biépsias de medula 6ssea, realizadas no periodo, junto ao Servico de
Patologia, para a partir desses laudos caracterizar a populacdo a ser estudada. A
analise dos exames de bidpsia de medula 6ssea se deu inicialmente pela verificacdo
dos livros de registro de todas as bidpsias realizadas, com busca por aquelas
solicitadas pelo servico de hematologia e somente a partir dai constituir a amostra
final para inicio da analise.

O servico de Patologia realizou um total de 51.277 exames de bibpsias
durante o periodo. A menor frequéncia de solicitacdo de exames foi originada pelo
Servico de Hematologia. Foram solicitados 184 exames de bidpsias de medula
O0ssea que correspondeu a 0,35% do total. Apds a andlise dos laudos foram
selecionados aqueles sugestivos da doenca em estudo.

Do total, 115 apresentaram laudos sugestivos de displasias medulares, alguns
mais conclusivos para as SMD e outros apenas com deteccdo de hiperproliferagao
ou hipoproliferacéo celular, aplasias, leucoses, infiltracdes medulares por células

redondas ou tecidos adiposos, bem como sugestivos de evolucdo leucémica. Os
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laudos confirmatérios de leucemia também foram incluidos para analise de
prontuario a fim de verificar casos iniciais de SMD com evolucdo leucémica. Apos
essa selecdo inicial, foram analisados todos os prontuarios junto ao Servico de
Arquivamento Médico e Estatistica para avaliacdo do diagndéstico confirmado de
SMD e coleta de dados por meio de formulario proprio.

Foram incluidos na amostra pacientes com diagnostico médico de SMD,
independente do sistema de classificacdo adotado, de ambos 0s sexos, em
atendimento ou ja atendidos e de todas as idades. Foram excluidos aqueles com
diagnostico ndo confirmado, apesar do laudo sugestivo da biopsia, bem como os
que ndo contiveram informagBes nos prontuarios capazes de fornecer dados
necessarios ao estudo. A amostra final foi de 29 pacientes. O periodo de coleta de
dados se deu entre outubro de 2010 e fevereiro de 2011.

Varidveis do estudo: foram analisadas as datas dos diagndsticos, o tempo
despendido para procura pelo servico referenciado apos inicio dos sintomas, o
tempo de acompanhamento depois de admitido no servico e o tempo de
encerramento para os casos de 6bito, bem como sua causa. Para fins de célculo de
sobrevida foi dado como tempo zero o momento do diagndstico. O encerramento foi
caracterizado pelo 6bito, evolucéo leucémica ou abandono. A evolucéo leucémica foi
caracterizada por tempo de evolucéo, género e idade.

Andlise dos dados: A entrada dos dados foi realizada por meio do programa
Microsoft Excel - Windows 95 para procedimentos de andlises descritivas e
inferenciais. Para andlise descritiva dos dados foi utilizado o programa Epi Info 2002,
versdao 3.5.2. Para descricdo da amostra, foram utilizadas tabelas contendo
frequéncias absolutas e relativas por género e total, médias e desvios-padrao. Para
calculo da probabilidade de associacdo entre as caracteristicas analisadas e o
género foram utilizados o teste do qui-quadrado de tendéncia, o teste de Fisher e o
teste Mann Whitney, de acordo com cada caso ¥. Os calculos de sobrevida foram
calculados pelo Método de Kaplan-Meier, considerando o marco inicial a data do
diagnostico e final o Ultimo evento: oObito, evolucdo leucémica ou abandono, num
periodo de onze anos. Para comparacdo das sobrevidas foi utilizado o Método
estatistico de Log Rank *®. Os célculos de sobrevida foram realizados com uso do
software SPSS (Statistic Package for Social Sciences) versdo 10.0. O nivel de

significancia considerado foi de 0,05.
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Apreciacdo ética: O protocolo de pesquisa do estudo foi submetido ao Comité de
Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Onofre Lopes da Universidade Federal
do Rio Grande do Norte (CEP/HUOL/UFRN) de acordo com as exigéncias da
Resolugcdo n° 196/1996 do Conselho Nacional de Salide e aprovado em seus
aspectos éticos e metodologicos, conforme o Certificado do Protocolo CEP/HUOL de
namero 432/10.

RESULTADOS

Dos 29 pacientes, 17 (58,6%) eram homens e 12 (41,3%) mulheres. A idade
dos pacientes variou de 22 a 86 anos, com média de 57,34 anos. Para 0 sexo
feminino a idade variou de 23 a 72 anos (média de 53,25 anos), para 0 sexo
masculino a variacdo foi de 22 a 86 anos (média de 60,23 anos). No total, 65,6%
apresentaram idade igual ou superior a 50 anos e 51,7% acima de 60 anos.

Cerca de 69% eram casados ou viviam em unido estavel. A maior parte
(44,8%) possuia ensino fundamental incompleto ou analfabetismo, com parte
significativa (24,1%) de analfabetos. Houve um predominio da cor de pele branca
(82,7%), possuidores de casa propria (72,4%) e moradores na zona urbana (89,7%).
A renda familiar de até dois salarios minimos correspondeu a 72,4%. Em relacdo a
ocupacao 79,3% era de trabalhadores do comércio ou prestadores de servicos.
Cerca de 51% residiam na capital, com o restante no interior do estado do Rio
Grande do Norte.

Considerando-se as caracteristicas clinicas, somente um caso (3,4%) de SMD
foi classificado como SMD secundéria, frente a 28 casos (96,6%) de SMD priméarias.
A evolucao temporal dos pacientes buscou evidenciar os tempos de procura pelo
servico que os pacientes despenderam desde o inicio dos sintomas, bem como 0s
tempos de acompanhamento. Em relacdo a esses periodos ndo foi observado
diferenca estatisticamente significativa entre os géneros.

O tempo de procura variou desde dois meses até quatro anos apos 0 inicio dos
sintomas. Cerca de 31% dos casos procurou 0 servico com um intervalo superior a
12 até 24 meses, seguidos por 27,6% com até dois meses de espera. A média geral
do tempo de procura foi de 13,5 meses. JA o tempo de acompanhamento dos

pacientes teve maior frequéncia entre o intervalo de até dois meses (31,1%),
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seguido do intervalo de 48 até 120 meses (27,6%), com média de 47,4 meses
(Tabela 1).

Tabela 1 — Distribuicdo de pacientes portadores de Sindromes Mielodisplasicas segundo evolugdo clinica
temporal, Natal / RN — 2011

Masculino Feminino Total
Evolucéao clinica (n=17) (n=12) (n=29) p
© °, N°.

% %

Tempo de procura pelo servico
Até dois meses
> 2 até 4 meses 235 - 13,8
> 4 até 6 meses 59 16,6 10,3 -

4 23,5 4 8
4 - 4
1 , 2 3
> 6 até 12 meses 2 11,8 1 8,3 3 10,3
5 4 9
1 1 2
1 1 1

33,4 27,6

> 12 até 24 meses 29,4 33,4 31,1
> 24 até 48 meses 5,9 8,3
Média + desvio padréo 2,8+13,2 4.4 +14,6
Tempo de acompanhamento
Até dois meses 5 4 9
> 2 até 6 meses 1 - 1 ,
> 6 até 12 meses 2 11,8 1 8,3 3 10,3 -
> 12 até 24 meses 1 5,9 1 8,3 2 6,9
> 24 até 48 meses 3 17,6 1 8,3 4 13,8
4 4 8
1 1 2
4 4 4

3,5+135 W 0,825

29,4
59

33,4 31,1

3,4

> 48 até 120 meses 23,5 334 27,6
> 120 até 240 meses 5,9 8,3
Média + desvio padréo 6,8 + 62,6 8,3 £ 48,2
" Teste Mann Whitney

7,4 +56,1 10,965

Em relacdo ao tempo de encerramento por 6bito (n=17), foi mais frequente o
intervalo até seis meses (58,8%), com metade deste até um més. A média de tempo
para encerramento por morte foi de 19,1 meses. Apresentou diferenga
estatisticamente significativa na comparacéao por género (p=0,045), com deteccéo de
Obitos mais precoces para o sexo feminino (2,6 meses) em relacdo ao masculino
(26,0 meses). Ainda em relacdo aos encerramentos por 6bito, as principais causas
descritas nos atestados de Obito foram Parada Cardiorrespiratéria (82,35%) e
Faléncia de Muiltiplos Orgéos (41,2%) sem diferencas entre géneros (Tabela 2).

A probabilidade acumulada de sobrevida foi calculada a partir do total de
pacientes em estudo (n=29), sendo destes: 17 6bitos (58,6%), 11 em tratamento
(37,9%) e 01 abandono (3,4%). O tempo zero (inicial) foi considerado o momento do
diagnostico. Portanto, com um més, a probabilidade acumulada de sobrevida foi de
72%; com dois meses, 62%; com dez meses, 58%; com um ano, 55%; com dois
anos 51% e com dez anos 24%. Entre homens e mulheres nédo houve diferenca
estatisticamente significativa (Log Rank=0,68) (Tabela 3). Observou-se uma curva

de sobrevida maior nas mulheres em relacdo aos homens, porém, o método
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estatistico de Log Rank ndo alcancou valor critico que permitisse estabelecer

diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (Figuras 1 e 2).

Tabela 2 — Distribuicdo de 6bitos de pacientes portadores de Sindromes Mielodisplasicas segundo o tempo de
encerramento e causas de morte, Natal RN — 2011

Masculino Feminino Total
Variaveis (n=12) (n=5) (n=17) p
N°. % % N°. %

Tempo de Encerramento &

Até um més 2 16,7 3 60,0 5 29,4

> 1 até 6 meses 3 25,0 2 40,0 5 29,4 -

> 6 até 12 meses 2 16,7 - - 2 11,8

> 12 até 24 meses 2 16,7 - - 2 11,8

> 24 até 120 meses 3 25,0 - - 3 17,6
Média * desvio padréo 26,0 + 36,1 2622 19,1+ 31,9 10,045
Causas de morte @
Faléncia de multiplos 6rg&os 6 50,0 1 20,0 7 41,2 “ 0,338
Parada Cardiorrespiratéria 9 75,0 5 100,0 14 82,35 “Wo515
Acidente Vascular Encefalico 1 8,4 - - 1 5,9 “ 1,000
Sepse - - 2 40,0 2 11,8 “ 0,074
Leucemia - - 1 20,0 1 5,9 0,294

") Encerramentos com 6bito durante o periodo em estudo.
@ De acordo com atestado médico de Gbito constante nos prontuarios. Cada atestado poderia conter uma ou

mais causas de morte.
® Teste Mann Whitney.
® Teste de Fisher.

Tabela 3 — Probabilidade Acumulada de Sobrevida dos pacientes portadores de Sindromes Mielodisplasicas.

Natal / RN — 2011 (n=29)

Tempo de Probabilidade Probabilidade Acumulada de Log Rank
Acompanhamento Acumulada de Sobrevida
(meses) Sobrevida (N=29) Masculino Feminino
n=17 n=12
1 0,724 0,765 0,667
2 0,621 0,647 0,583
11 0,621 0,588 -
12 0,552 0,529 - 0,612
24 0,517 0,471 -
27 0,480 0,412 -
112 0,360 - 0,292
120 0,240 0,206 -
/1 Fungéio de sobrevida
104 — censurados 10
~ Masculino
08 054 Feminino censurado
._é 06 E 06
E 0,4 L % 044 o
024 * 024
004 001

T T T T T
0 20 40 60 80 100 120

Tempo de acompanhamento
(em meses)
Figura 1 — Curva de sobrevivéncia da coorte
estudada entre 2000 e 2010 (n=29)

T
1] 20 40

T T T
60 80 100 120

Tempo de acompanhamento

Figura 2 — Curva de

(em meses)

sobrevivéncia por género

da coorte estudada entre 2000 e 2010 (n=29)



62

Do total de pacientes, oito (27,5%) apresentaram evolug¢do leucémica a partir
da SMD, sendo destes cinco homens e trés mulheres. N&o houve diferenga
estatistica dos quadros evolutivos em relacdo a idade ou género, apenas maiores
concentracfes de casos entre as faixas etarias de 30 a 40 anos (2 casos) e de 70 a

80 anos (2 casos) (Tabela 4).

Tabela 4 — Distribuicdo de pacientes portadores de Sindromes Mielodisplasicas segundo evolugdo leucémica,
género e faixa etéria, Natal / RN — 2011 (n=29)

Evolucao leucémica

Variaveis Sim (n=8) N&o (n=21) p
N°. % N°. %
Género
Masculino 5 29,4 12 70,6 1,000
Feminino 3 25,0 9 75,0
Faixa etaria
< 30 anos 1 33,3 2 66,7
=30 < 40 anos 2 50,0 2 50,0
=40 < 50 anos 1 33,3 2 66,7
=50 < 60 anos 1 25,0 3 750  “0,205
=60 < 70 anos 1 25,0 3 75,0
=70 < 80 anos 2 25,0 6 75,0
> 80 anos - - 3 100,0

"' Teste de Fisher.
@ Teste Qui-quadrado de tendéncia.

Das evolucbes leucémicas, todas apresentaram a Leucemia Mieldide Aguda
como progressdo. O tempo entre o diagndstico confirmado de SMD e a evolugéo
leucémica variou de 4 a 48 meses, com um tempo médio de evolucdo de 15,2
meses. O tratamento quimioterapico foi indicado em 62,5 % dos casos, sendo todos
com resultados insatisfatorios, culminados em 6bito. Nao houve diferenca estatistica

significativa para nenhumas dessas caracteristicas (Tabela 5).

Tabela 5 — Distribuicdo de pacientes portadores de Sindromes Mielodisplasicas segundo as caracteristicas das
evolugdes leucémicas, Natal /RN — 2011

Masculino  Feminino Total (n=8)
Caracteristicas das evolugdes leucémicas (n=5) (n=3) B p @
N % N % N %

Evolugéo leucémica

Leucemia Mieléide Aguda 5 100,0 3 100,0 8 100,0 1,000
Tempo de diagndstico de SMD para evolugdo leucémica
=4 <12 meses 2 40,0 3 1000 5 62,5 0,196
=12 < 48 meses 3 60,0 - - 3 37,5
Indicacéo de Quimioterapia
Sim 3 60,0 2 66,7 5 62,5 1,000
N&o 2 400 1 33,3 3 37,5

) Teste de Fisher.
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Nenhum dos pacientes com evolugao leucémica teve indicacéo de realizagéo
de transplante de medula 6ssea.

DISCUSSAO

Estudos de sobrevida e evolucédo leucémica para as SMD com amostras de
bases populacionais grandes sdo recentes e realizados geralmente em paises
europeus ou norte americano. Destacam-se um primeiro estudo francés (1996) *©),
outro sobre incidéncia e resultados no Sudeste da Inglaterra (2006) *” e um norte
americano sobre incidéncia e sobrevida nos Estados Unidos da América - EUA -
(2007) ®®. Também merece destaque um estudo alemao anterior (1992) “9, porém
com menor amostra. No Brasil, nenhum estudo com abordagem epidemiol6gica para
caracterizacdo do paciente portador de SMD e estimativa de sua sobrevida ou
evolucédo leucémica foi publicado ainda.

Esse presente estudo caracterizou inicialmente a amostra e encontrou uma
idade média de 57,3 anos para 0s casos. Menor que a encontrada nos EUA (76
anos), Alemanha (72 anos) e Inglaterra (69 anos), porém, acima da Coréia, Japao e
China (57,2; 57,1 e 53,2 anos, respectivamente) ‘5% A populacdo estudada ficou
em quarto lugar de acordo com a média de idade decrescente. A relacdo de
homem/mulher de 1,4 converge com a maior parte dos estudos que estabelece um
predominio do sexo masculino, bem como da idade acima de 60 anos 9.

O tempo médio de espera desde o0 aparecimento dos sintomas até a procura
pelo servico foi de 13,5 meses, proximo ao encontrado nos EUA que foi de 11,2
meses ™®. J4 o tempo de acompanhamento foi de aproximadamente quatro anos
(47,4 meses), préximo dos 50 meses da Franca ‘® e dos 42 meses nos EUA ®): e
baixo em relacdo aos 60 meses da Inglaterra 7.

A diferenca estatisticamente significativa encontrada em relagdo ao género que
atribuiu as mulheres o 6bito mais precoce néo se confirmou por nenhum dos estudos
comparados, possivelmente pelo tamanho da amostra. As causas de morte néo
foram relatadas em nenhum dos estudos epidemiolégicos com grandes amostragens
referenciados.

A probabilidade acumulada de sobrevida detectada nesse estudo (cerca de
48% em 5 anos) foi préxima da encontrada por Maynadié (45%) ®, maior que as de

Phekoo (32%) " e de Ma (42%) ™®, no mesmo periodo. Porém, os estudos
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comparados puderam fazer curvas de sobrevida para cada subtipo de SMD, pois 0s
sistemas de informacéo utilizados forneceram os diagndsticos estratificados, o que
nao foi possivel neste estudo. No estudo inglés e norte americano foi detectada
diferenca estatistica entre os géneros, com uma sobrevida acumulada menor para
os homens ®#9 j4 neste estudo ndo houve essa diferenca apesar do observado na
figura 2 (Log Rank=0,612). O estudo francés confirma o pior prognéstico para
agueles casos classificados como Anemia Refrataria com Excesso de Blastos em
transformacédo (AREB-t) e Anemia Refrataria com Sideroblastos em Anel (ARSA) 1.

A evolucao leucémica encontrada (27,5% dos casos) foi menor que a francesa
de 31% ®®. O estudo francés fez o quadro evolutivo por subtipo da classificacéo das
SMD, que néo foi possivel neste estudo por ndo fornecer o diagnéstico classificado,
e encontrou 44% de transformacéo para Anemia Refrataria com Excesso de Blastos
em transformacgdo (AREB-t), 39% para Anemia Refrataria com Excesso de Blastos
(AREB), 30% para Leucemia Mielomonocitica crénica (LMMC), 17% para Anemia
Refrataria (AR) e 7% para Anemia Refrataria com Sideroblastos em Anel (ARSA),
segundo a classificacdo FAB (9.

As evolugBes leucémicas foram em sua totalidade para Leucemia Mieloide
Aguda, da mesma forma que no estudo francés, quando todos os casos evoluiram
exclusivamente para o0 mesmo tipo e os demais estudos nao atribuiram notas para
essas evolucbes. O tempo médio de evolugdo das SMD para quadros leucémicos
detectados foi de 15,2 meses, préximo ao tempo francés de 18,4 meses 1.

O tratamento quimioterdpico foi indicado em 62,5% dos casos com evolucao
leucémica, porém os estudos disponiveis apontam que os casos de SMD com inicio
progressivo para leucemia apresentam melhor resposta ao tratamento, entretanto,
os resultados dependem da evolucdo da doenca. Cerca de 77 a 86% de sucesso é
atingido para aqueles com menos de seis meses da doenca e de 25 a 28% para
agueles com mais de meio ano. As taxas de mortalidades dos pacientes com SMD
submetidos & quimioterapia sdo de 0 a 10% ?%. Todos os casos do estudo tratados
com quimioterapia vieram a Obito, provavelmente pela introducdo da terapia
tardiamente.

O transplante de medula 0ssea néo foi indicado em nenhum dos casos, porém
parece ser um recurso com possibilidade de cura a cerca de 40% dos casos por

meio do transplante alogénico. Os melhores resultados sédo referenciados aos
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portadores de SMD classificadas como subtipo Anemia Refrataria, com uma
sobrevida livre de recidivas de até 65% em 5 anos Y.

As dificuldades para realizar o diagnéstico da maior parte dos centros
hematoldgicos brasileiros, que diferem dos grandes centros de pesquisa, junto a
subnotificacdo das SMD e a falta de informacdes adequadas nos prontuérios para
realizacdo de inquéritos investigativos, bem como sistemas de informacgéo
inadequados nos setores de hematologia constituem as limitacdes deste estudo em
relacdo ao numero de sujeitos necessarios para pesquisas com maiores populacoes.

Entretanto, é possivel afirmar que os pacientes sdo na maioria idosos,
predominantemente do sexo masculino, com probabilidades de sobrevida baixas,
com indices de evolucdo leucémica compativeis com estudos de outros paises. Este
estudo consiste num ponto de partida para as taxas de incidéncia e sobrevida, bem
como evolucdo leucémica dos pacientes portadores de SMD no Brasil. Portanto, é
necesséria a realizacdo de mais estudos, com populacbes maiores, de carater
multicéntrico, de forma a estimar a sobrevida dos portadores de SMD e o0s casos

evolutivos por regifes no Brasil e apontar areas prioritarias para investigacoes.
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6 DISCUSSAO

Os estudos sobre as SMD realizados no Brasil ndo trazem as descri¢cdes de
caracteristicas epidemiolégicas dos pacientes portadores, tampouco envolvem 0s
aspectos da probabilidade acumulada de sobrevida global ou por subtipos, bem
como nao evidenciam as evolugdes leucémicas da populagédo nacional. A revisdo
sistematizada de literatura demonstrou a necessidade de estudos epidemiolégicos
gue apontem esses dados de forma a subsidiar o perfil sociodemografico e clinico
para melhor manejo dos doentes.

Neste sentido, este estudo buscou referéncias internacionais de partes
distintas do mundo, a fim de comparar os dados encontrados e possibilitar um
primeiro delineamento mais completo dessas caracteristicas. Em relacdo a
incidéncia, os estudos populacionais com grandes amostras foram realizados em
paises europeus e nos Estados Unidos, com destaque para um francés (1996) “2),
outro inglés (2006) ® e o mais recente norte americano (2007) ©®. Além destes, dois
estudos anteriores caracterizaram a doenca no Reino Unido (1987) *® e na
Alemanha (1992) “¥, porém com populacées menores e n&o bem definidas.

A idade média encontrada de 57,3 anos foi menor que nos estudos realizados
nos Estados Unidos da América (EUA), Alemanha e Inglaterra, porém, acima da

média da Coréia, Japdo e China @34%49

. Assim, a populacdo brasileira fica em
terceiro lugar de acordo com a meédia de idade decrescente. A relacdo de
homem/mulher de 1,41 corrobora com a maior parte dos estudos que estabelecem
um predominio do sexo masculino ®.

O predominio da idade acima de 60 anos € exatamente igual aos
levantamentos realizados na Franca, Inglaterra e EUA, bem como o estado civil
casado ou de unido estavel e de cor branca. Porém, em relacdo ao nivel de
escolaridade o predominio da populacdo em estudo ficou muito abaixo da média dos
mesmos estudos ?34?_ Um fato relevante a ser considerado é que por se tratar de
populacédo idosa, acima de 60 anos, os indices brasileiros de analfabetismo ou semi-
analfabetismo sdo elevados, ainda maiores na populacdo nordestina em relacéo a
regides centro-sul do pais “*>*7).

A baixa renda encontrada talvez se deva ao fato de se tratar de um servigco de
referéncia publico, sendo as camadas sociais mais ricas assistidas por servicos

privados e ndo presentes na amostra. Fator este relacionado diretamente com o
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indice de escolaridade encontrado. Nao foi possivel estabelecer critérios acerca das
ocupacdes caracterizadas, pois néo indicaram riscos ocupacionais que poderiam ser
evidenciados se fossem pessoas envolvidas com exposi¢cdo ao benzeno ou produtos
agroquimicos “®, até mesmo pelo estado do Rio Grande do Norte ndo se
caracterizar como estado de atividade predominantemente agricola.

Os casos de encerramento por Obito (62,1%) do total de casos foi superior aos
encontrados em estudo na Franca (53%), porém muito proximo dos valores
encontrados no Reino Unido (59,8%), Alemanha (60,1%) e EUA (60,2%) (434243

Os exames de bidpsia de medula 6ssea como meio de diagnostico foi utilizado
em todos os casos, a fim de detectar a presenca de precursores imaturos de
localizacdo anormal e fibrose medular; grande parte dos casos sugeridos por
esfregacos de sangue periférico inicialmente. Outros paises néo realizam bidpsias
em todos 0s casos, pois 0s exames de citogenética estdo disponiveis, bem como a
imunofenotipagem por citometria de fluxo. Como o servigo em estudo n&o dispunha
de todos os meios em quantidade suficiente para estratificacdo dos casos, a biopsia
foi 0 exame mais utilizado “*®Y. As co-morbidades encontradas ndo apresentaram
relacdo estatisticamente significativa, houve predominio de doencas comuns as
idades dos pacientes, como as cronico-degenerativas (hipertensao arterial).

O tratamento hemoterapico foi utilizado por todos os casos em estudo. O uso
meédio de duas unidades de concentrado de hemécias por més representa ao final
de um ano a dosagem de ferro recebida em torno de 4,8 a 6,0 g, sendo considerado
normal entre 3,0 e 4,0 g. Desta forma, em quatro anos de uso constante dessa
terapia, o paciente recebera cerca de 20 a 25 g de ferro, niveis que ocasionardo

sequelas graves em decorréncia da sobrecarga ©®.

Como a dependéncia
transfusional em pacientes portadores de SMD esta relacionada a uma pior
sobrevida e o estudo apontou 58,6% como dependentes dessa modalidade de
tratamento numa frequéncia de quatro ou mais unidades de concentrado de
hemacias por més, o risco de sobrecarga é muito grande e deve ser avaliado
constantemente para correcdes pela terapia de quelacao ©°°%%3,

O estudo apresentou dosagens para ferritina sérica em seis casos do total,
sendo todos com resultados acima do normal. Valor distinto de um estudo realizado
com um grupo de 46 pacientes, quando destes todos foram dosados e detectadas

alteracdes do nivel sérico de ferro em 12,5% ©359,
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O tempo médio de espera desde o aparecimento dos sintomas até a procura
pelo servigo foi de 13,5 meses, proximo ao encontrado nos EUA que foi de 11,2
meses ®. J4 o tempo de acompanhamento foi de aproximadamente quatro anos
(47,4 meses), proximo dos 50 meses da Franca “? e dos 42 meses nos EUA ©: e
baixo em relacéo aos 60 meses da Inglaterra .

A diferenca estatisticamente significativa encontrada em relagdo ao género que
atribuiu as mulheres o 6bito mais precoce ndo se confirmou por nenhum dos estudos
comparados #3449 nossivelmente pelo tamanho da amostra. As causas de morte
ndo foram relatadas em nenhum dos estudos epidemiolégicos com grandes
amostragens referenciados 3444,

A probabilidade acumulada de sobrevida detectada nesse estudo (cerca de
48% em 5 anos) foi préxima da encontrada na Franca (45%) “?, porém, maior que a
da Inglaterra (32%) @ e dos EUA (42%) ® no mesmo periodo. Os estudos
comparados puderam fazer curvas de sobrevida para cada subtipo de SMD, pois 0s
sistemas de informacéo utilizados forneceram os diagndsticos estratificados, o que
nao foi possivel neste estudo. No estudo inglés e norte americano foi detectada
diferenca estatistica entre os géneros, com uma sobrevida acumulada menor para
os homens @2 ja neste estudo ndo houve essa diferenca apesar do observado na
figura 2 (Log Rank=0,612). O estudo francés confirma o pior prognostico para
agueles casos classificados como Anemia Refrataria com Excesso de Blastos em
transformacéo (AREB-t) e Anemia Refrataria com Sideroblastos em Anel (ARSA) “?.

A evolucao leucémica encontrada (27,5% dos casos) foi menor que a francesa
de 31%. O estudo francés fez o quadro evolutivo por subtipo da classificagdo das
SMD, que néo foi possivel neste estudo por nao fornecer o diagnéstico classificado,
e encontrou 44% de transformacéo para Anemia Refrataria com Excesso de Blastos
em transformacgdo (AREB-t), 39% para Anemia Refrataria com Excesso de Blastos
(AREB), 30% para Leucemia Mielomonocitica crénica (LMMC), 17% para Anemia
Refrataria (AR) e 7% para Anemia Refrataria com Sideroblastos em Anel (ARSA),
segundo a classificacdo FAB “2).

As evolugdes leucémicas foram em sua totalidade para Leucemia Mieloide
Aguda, da mesma forma que no estudo francés, quando todos os casos evoluiram
exclusivamente para o mesmo tipo e os demais estudos ndo atribuiram notas para
essas evolugbes. O tempo médio de evolugdo das SMD para quadros leucémicos

detectados foi de 15,2 meses, préximo ao tempo francés de 18,4 2.



71

O tratamento quimioterapico foi indicado em 62,5% dos casos com evolucdo
leucémica, porém os estudos disponiveis apontam que os casos de SMD com inicio
progressivo para leucemia apresentam melhor resposta ao tratamento, entretanto,
os resultados dependem da evolucdo da doenca. Cerca de 77 a 86% de sucesso €
atingido para aqueles com menos de seis meses da doenca e de 25 a 28% para
aqueles com mais de meio ano. As taxas de mortalidades dos pacientes com SMD
submetidos & quimioterapia sdo de 0 a 10% ©%. Todos os casos do estudo tratados
com quimioterapia vieram a Obito, provavelmente pela introducdo da terapia
tardiamente.

O transplante de medula 6ssea néo foi indicado em nenhum dos casos, porém
parece ser um recurso com possibilidade de cura em cerca de 40% dos casos por
meio do transplante alogénico. Os melhores resultados sdo referenciados aos
portadores de SMD classificadas como subtipo Anemia Refrataria, com uma
sobrevida livre de recidivas de até 65% em 5 anos ©°.

Portanto, a realizacdo de uma revisdo sistematizada dos trabalhos resultantes
de pesquisas sobre as SMD foi de fundamental importancia para o direcionamento
das necessidades iniciais de investigagdo. Dessa forma, o mapeamento dos perfis
sociodemogréfico e clinico subsidiaram o estudo de sobrevida e caracterizacdo dos
quadros de evolugdo leucémica, com possibilidade de discussdo dos principais

fatores relacionados aos desfechos encontrados.
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7 CONCLUSOES

Existe uma grande lacuna a ser ocupada por estudos epidemiolégicos que
descrevam e interpretem as SMD no Brasil, apontada pela revisdo de literatura
realizada. Mais estudos epidemioldgicos e clinicos sdo necessarios para maior
conhecimento dos aspectos relacionados a doenga em questdo. A partir do
detalhamento das caracteristicas de uma condicdo de doenca € possivel direcionar
acOes e politicas para atendimento de populacdes especificas em condicbes
vulneréaveis.

De forma geral, os pacientes portadores de SMD sdo em sua maior parte
idosos, predominantemente do sexo masculino, casados, com baixos indices de
escolaridade, de cor predominantemente branca, moradores em zona urbana e de
baixa renda. Metade dos casos reside na capital e o restante é proveniente do
interior do estado do Rio Grande do Norte.

Apresentam a anemia e seus desdobramentos como sintoma inicial. Todos
realizaram exames de biopsia de medula éssea para o diagnostico da doenca e
tiveram diagnésticos médicos prévios sugestivos de alteracbes medulares até a
confirmacdo das SMD. N&o apresentaram co-morbidades que pudessem ser
relacionadas a doenca em questdo, mas sim relacionadas ao perfil do idoso e as
doencas cronico degenerativas mais frequentes dessa populacdo. Utilizam terapia
com hemoderivados em grande quantidade e frequéncia e estdo sujeitos, portanto,
as complicacdes que essa modalidade terapéutica pode causar.

Apesar de todos os casos terem utilizado terapia com derivados do sangue, e
sua maioria com uma frequéncia alta, pequena parte apresentou dosagens para
ferritina sérica, sem acompanhamento dos valores indicativos de terapias
suplementares para prevencado de complicacbes graves. As drogas mais utilizadas
foram para tratamento sintomatico e de condigBes clinicas decorrentes das
citopenias geradas a partir da progressao da doenca. O estimulo da medula 6ssea
para hematopoese esteve presente em apenas metade dos casos. Apresentam
probabilidades de sobrevida baixas, com indices de evolucdo leucémica compativel
com estudos de outros paises.

A subnotificagdo das SMD muitas vezes gerada pela falta de dados adequados
nos sistemas de informag&o dos servigos assistenciais da maior parte dos centros

hematolégicos gera condicdes desfavoraveis para o acompanhamento correto dos
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casos, bem como para a realizacdo de pesquisas com a finalidade de caracterizar
condi¢cdes importantes e desconhecidas para a melhoria da assisténcia a ser
prestada.

Portanto, essa dificuldade de coleta de informacdes adequadas nos prontuarios
para realizacdo de inquéritos investigativos e o0s sistemas de informacéo
inadequados constituem as principais limitacdes deste estudo em relacdo ao niumero
de sujeitos necessarios para pesquisas com maiores populacoes.

Conclui-se que existe a necessidade de uma atencdo maior aos casos
indicativos de alteracdes de sintese medular com vistas para as SMD. Os pacientes,
por apresentar em geral baixos niveis de escolaridade, requerem uma abordagem
diferenciada para esclarecimento exato do diagndstico, progndsticos e modalidades
terapéuticas disponiveis, bem como de centros de referéncia nacional e
internacional. Também vale a pena ressaltar que avancos significativos ja estdo
disponiveis para o tratamento e possivel cura dos casos, como o uso dos
transplantes de medula Ossea, além de novas drogas em uso experimental em
outros paises.

Portanto, este estudo consiste num ponto de partida para as taxas de
incidéncia e sobrevida, bem como evolucdo leucémica dos pacientes portadores de
SMD no Brasil. Assim, é necessaria a realizacdo de mais estudos, com populacfes
maiores, de carater multicéntrico, de forma a estimar a sobrevida dos portadores de
SMD e os casos evolutivos por regides no Brasil e apontar areas prioritarias para

investigacoes.
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APENDICE A - Protocolo de Coleta de Dados da Pesquisa
Sindrome Mielodisplésica: Enfoque Epidemioldgico e Clinico em Servico de

Referéncia de Alta Complexidade

Data da Coleta: [

Responséavel pela Coleta:

DADOS SOCIODEMOGRAFICOS

Numero do Prontuério: Data Nascimento: / /

Qd1. Local de nascimento: (Cidade/Estado)
Qd2. Local que reside: (Cidade/Estado)
Qd3. Idade: (em anos)

Qd4. Sexo: a.( ) Masculino b.( ) Feminino

Qd5. Raca (descrita no prontuario):

Qd6. Grau de escolaridade:

a. () Superior completo com pos-graduacao

b. () Superior completo

c. () Superior incompleto

d. ( ) Ensino médio completo

e. () Ensino médio incompleto

f. () Ensino fundamental completo

g. () Ensino fundamental incompleto

h. () Analfabeto

Qd7. Renda Familiar: (Soma de todos os salarios brutos, sem deducbes, das
pessoas do grupo familiar que trabalham, inclusive do paciente):
(em reais)

Qd8. Quantas pessoas dependem dessa renda? (Somente 0s que moram na sua
casa, inclusive o paciente) pessoas.

Qd9. Estado Civil: a.( ) Solteiro b.( )Casado c.( )Viavo d.( ) Unido
Estavel

Qd10. Se Casado ou em unido estavel, quanto tempo de convivio com parceiro(a)?

(em anos)
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Qd11. Tipo de residéncia: a.( ) propria b.( ) alugada c.( )cedida d.( )
Outra. Especificar:

Qd12. Caracterizacdo da moradia: a.( ) casa urbana b.( )casarural c.( )
apartamento d.( ) Outra: Especificar:
Qd13. Ocupacao:

DADOS CLINICOS

Qcl. Situacao atual junto ao Servico de Hematologia (HUOL):
a.( ) Emtratamento b.( ) Tratamento finalizado c.( ) Encaminhado
d.( ) Obito

Qc2. Em caso de 6bito, qual(is) a(s) causa(s) morte:

Qc3. Tempo entre a data do diagndstico e o encerramento do tratamento (quando

aplicavel:

(anos e meses).

Qc4. Tempo de Acompanhamento pelo servico de Hematologia do HUOL:

(anos e meses).

Qc5. Sintomas que levaram a procurar 0 servico:

Qc6. A Anemia aparece como sintoma inicial descrito? a.( )sim b.( ) né&o
Qc7. Tempo entre o aparecimento dos sintomas e procura pelo servico de saude:

(anos e meses)

Qc8. Exames principais de diagnostico encontrados no prontuario:

a.( ) Biopsia de medula 6ssea. Laudo:

b.( ) Mielograma. Laudo:
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c.( ) Esfregaco de sangue periférico. Laudo:

d.( ) Imunofenotipagem por citometria de fluxo. Laudo:

e.( ) Outro. Laudo:

Qc9. Existe identificacdo de diagndstico da doenca pelo CID-10 no prontuario:
a.( )Nado b.( )
Sim. Qual:

Qc10. Qual(is) diagnéstico(s) médico aparece(m) descrito(s) no prontuario?

Qcll. Apresenta co-morbidades descritas? Quais:

Qcl2. Quais tratamentos aparecem prescritos:

Qc13. Faz ou fez uso de hemoderivado? Especificar qual e a frequéncia:

Qc13A. Tipo sanguineo: a) A+( ) b)A-( ) ¢)B+( ) d)B-( ) e)AB+(
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f)AB-( ) 9O+( ) h)O-( )
Qc14. Realizou dosagem de ferritina sérica? a.( )sim  b.( )nédo
QC15. Se a resposta for afirmativa, detalhar a data dos exames de dosagem e 0s

valores encontrados:

Qcl6. Descrever drogas em uso:

Qcl7. Houve evolucao para leucemia? Qual:

Qcl8. Caso a resposta da pergunta anterior tenha sido SIM, descrever quanto
tempo decorreu desde o diagndstico inicial de SMD até o diagndstico de evolucdo

leucémica:

Qcl19. Apbés o diagnostico da Sindrome Mielodisplasica foi submetido a algum
procedimento cirdrgico anestésico: a.( )sim b.( ) néo

Se sim, qual(is):

Qc20. Houve indicacdo do uso de quimioterapia? a.( )sim b.( )néo

Qc21. Em caso de resultado positivo qual foi o resultado?

Qc22. Houve indicacédo de transplante de medula 6ssea? a.( )sim b.( )néo

Se houve, descreva o prosseguimento:
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APENDICE B — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Ministério da Educagiio
Universidade Federal do Rio Grande do Norte (UFRN)
Hospital Universitario Onofre Lopes (HUOL)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Declaro o Consentimento Livre e Esclarecido acerca da pesquisa intitulada “Sindrome |
Miclodisplisica: Enfoque epidemiolégico e clinico em servigo de referéncia de alta
complexidade®, apresentada pelo professor Marcos Antonio Ferreira Junior, na condicio de fiel
guardido dos prontuirios dos pacientes atendidos no ambito do Hospital Universitirio Onofre
Lopes (HUOL) da Universidade Federal do Rio Grande do Norte (UFRN).

Essa  pesquisa objetiva caractenizar a Sindrome Miclodisplisica nos  aspectos
epidemiolégicos e clinicos, de forma a retratar o servigo de referéncia de alta complexidade no
estado do Rio Grande do Norte, no periodo de 2000 a 2009, em razio da inexisténcia de tais
dados em qualquer localidade brasileira. Tal proposta embasach as tomadas de decisdes nas
condutas de manejo dos pacientes acometidos por essa doenga, de forma a tornar claro os
aspectos gerais dos portadores e sua evolugao,

Favorecerd a realizagio de uma pesquisa inédita, de forma a caractenzar 0s pacientes
portadores de Sindrome Mielodisplisica, que trari com certeza dados importantes para o estudo
da doenca em questio. O estudo trard informagoes que permitirio um melhor atendimento aos
pacientes com vistas a uma evolugio mais controlada ¢ embasada nas caracteristicas evolutivas
dos quadros em estudo.

Os riscos envolvidos sio minimos, relacionados apenas com o sigilo das informacdes
colhidas nos prontudrios dos pacientes atendido e em atendimento no HUOL. Para tanto, serio
utilizados codigos para identificagio dos sujeitos esmdados a fim de prevenir todas as
possibilidades de extravios ou publicagio dos dados, de forma que os sujeitos nio sejam
identificados em nenhuma hiporese.

Todas as informagdes obtidas serio sigilosas ¢ os nomes nio serio identificados em
nenhum momento, Os dados serio guardados em local seguro e a divulgagio dos resultados serd
feita de forma a nio identificar os voluntirios,

Se algum gasto for apresentado aos sujeitos investigados devido a participagio na
pesquisa, caberi ressarcimento por parte do responsdvel pela mesma. Ficari responsivel pelas
fases da pesquisa o professor Marcos Antonio Ferreira Jinior, encontrado no endereco:
Universidade Federal do Rio Grande do Norte, Departamento de Enfermagem, na Avenida



Salgado Filho, S/N., Campus Universitirio Lagoa Nova, ou pelos telcfones (84) 3215-3887, (84)
9441-8320. 5

Diividas a respeito da ética dessa pesquisa poderiio ser questionadas ao Comité de Etica
em Pesquisa do Hospital Universititio Onofte Lopes — CEP/HUOL, no endereco Avenida Nilo
Peganha, 620 - Petropolis - Natal /RN, ou pelo telefone (84) 3342-5003,

Declaro, na condigio de fiel guardido dos prontuirios dos sujeitos investigados, que
compreendi os objetivos da pesquisa “Sindrome Mielodisplisica: enfoque epidemiolégico e
clinico em um servigo de referéncia de alta complexidade”, bem como cla seri realizada, os riscos
e beneficios envolvidos e autorizo a coleta de dados nos prontudrios do HUOL sob minha
responsabilidade,

Natal/ RN/_/_Z de ﬁ de 2010.

DIRETOR GERAL/HUOL/UFRN
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Anexo A — Certificado de Aprovacido do Comité de Etica em Pesquisa

MINISTERIO DA EDUCAGAO .

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO NORTE

COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO HOSPITAL UNIVERSITARIO ONOFRE
LOPES - CEPHUOL

CERTIFICADO

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Onofre Lopes — CEP/HUOL, devidamente
reconhecido pela Comiss3o Nacional de Etica em Pesquisa — CONEP/MS, analisou o projeto:

Titulo: Sindrome Mielodisplasica: enfoque epidemiolégico e clinico em servigo de referéncia de
alta complexidade

Protocolo CEP/HUOL: 432/10

Pesquisador Responsavel: Marcos Antonio Ferreira Junior

Este projeto foi aprovado em seus aspectos éticos e metodoldgicos, incluindo o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido, de acordo com as direfrizes da Resolugdo 196/96 e
oonplementaresdoConselhoNaaonddeSwde ADREFERENDWMM

mmmmmao_ﬁ?m Ore!mmﬁnaldopmyebouacmade
sua publicagdo devera ser encaminhado ao CEPMHUOL apdés o término do estudo, conforme

cronograma, com a respectiva copia da folha de rosto.

Natal, 15 de Junho de 2010.

™. M
Maria Sanali Moura de Oliveira Paiva
Coordenadora do CEP/JHUOL

Comité de Elica em Pesquisa do Hospital Universitario Onolre Lopes — CEPHUOL
Av. Nilo Peganha, 620 — Petropolis » CEP 59.012-300 = NatalRN = Fone: (84) 3342 5003 » E-mail: cep_huol@yahoo,com.br



