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O QUE E A SMD?

Sindromes mielodisplasicas (SMD) sdo um grupo de doencas heterogéneas da medula
Ossea caracterizadas por produgdo insuficiente de células sangiineas saudaveis pela
medula 6ssea. A SMD costuma ser considerada uma “insuficiéncia medular”. A SMD é
uma doenga basicamente do idoso (a maioria dos doentes tem mais de 65 anos de idade),
mas pode afetar também doentes mais jovens. Para o ajudar a compreender a SMD, pode
ser Util analisar primeiro alguns aspectos basicos sobre a medula dssea e 0 sangue. A
medula 6ssea funciona como uma fabrica que produz trés tipos de células sangliineas:
gldbulos vermelhos, glébulos brancos e plaquetas. A medula 6ssea saudavel produz
células sangliineas imaturas—chamadas células-tronco, células progenitoras ou blastos
—que normalmente se transformam em plaquetas, globulos vermelhos e globulos
brancos maduros e totalmente funcionais. Na SMD, essas células progenitoras podem
ndo atingir a maturidade e podem acumular-se na medula 6ssea ou ter um tempo de vida
curto, resultando numa quantidade menor do que a normal de células sangliineas
maduras na circulagéo.

Contagens baixas de células sangiiineas, conhecidas como citopenias, sdo uma
caracteristica inerente @ SMD e responsaveis por alguns dos sintomas que os doentes
com SMD tém—infeccdo, anemia, hemorragias espontaneas e tendéncia a apresentar
equimoses (manchas na pele produzida por extravasamento de sangue). Anemia
(contagens haixas de heméacias), neutropenia (contagens baixas de globulos brancos) e
trombocitopenia (contagens baixas de plaquetas) séo os diferentes tipos de citopenias de
células sangliineas, e sdo discutidas abaixo.

Além do numero reduzido de células sangiiineas, as células sangiineas maduras que
circulam no sangue podem ndo funcionar adequadamente devido a displasia. A
definicdo formal de displasia diz respeito a forma e aparéncia anormais, ou morfologia,
de uma célula. O prefixo mielo vem do grego e significa medula; portanto, mielodisplasia
refere-se a forma e aparéncia anormais—ou morfologia—das células sangtiineas
maduras. A origem da palavra sindrome é grega e significa um conjunto de sintomas
que ocorrem juntos.

A incapacidade de a medula 6ssea produzir células maduras saudaveis é um processo
gradual e, portanto, a SMD ndo é necessariamente uma doenca terminal. Alguns doentes
sdo vitimas dos efeitos diretos da doenca: contagens reduzidas de células sangliineas
e/ou de plaquetas podem ser acompanhadas da perda da capacidade do organismo em
combater infecgbes e controlar hemorragias. Além disso, em aproximadamente 30% dos
doentes, este tipo de insuficiéncia medular (SMD) pode evoluir para leucemia mieldide
aguda (LMA).

EFEITO SOBRE OS GLOBULOS VERMELHOS

A medula dssea normalmente produz glébulos vermelhos maduros que transportam oxigénio
para os tecidos do corpo. Esses globulos vermelhos sauddveis contém uma proteina
sangilinea chamada hemoglobina. A percentagem de gldbulos vermelhos no volume total de
sangue é chamado hematocrito. Em mulheres saudaveis, o valor do hematdcrito situa-se
entre 36% e 46%, enquanto que em homens saudaveis esse valor fica entre 40% e 52%.
Quando o valor do hematocrito cai abaixo da faixa normal, isso significa que o numero de
glébulos vermelhos maduros e saudaveis ¢ insuficiente para fornecer oxigénio eficazmente
a todos os tecidos do corpo. Esse quadro de nimeros de glébulos vermelhos abaixo do



normal e niveis baixos de hemoglobina e de oxigénio é chamado de anemia, doenca que
pode ser relativamente leve (hematocrito entre 30% e 35%), moderada (25% a 30%) ou
grave (menos de 25%). A anemia pode também ser resultado do transporte ineficiente de
oxigénio por globulos vermelhos displasicos (globulos maduros, porém deformados).
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EFEITO SOBRE O$ GLOBULOS BRANCOS

Além de gldbulos vermelhos, a medula 6ssea produz também glébulos brancos, células
fundamentais do sistema imunoldgico do organismo que evitam e combatem as infecgdes.
Normalmente, a medula 6ssea produz de 4.000 a 10.000 glébulos brancos por microlitro
de sangue; na populacdo afro-americana, a faixa € mais baixa, situando-se entre 3.200 e
9.000 globulos brancos por microlitro. Existem diversos tipos de gldbulos brancos, entre
eles 0s neutrdfilos (também conhecidos também como granuldcitos), que basicamente
combatem as infecgdes bacterianas, e os linfécitos, que combatem as infecges virais.

A maioria dos doentes com SMD desenvolve neutropenia, ou baixa contagem de globulos
brancos. A neutropenia eleva o risco de se contrair infecgbes bacterianas, como
pneumonia ou infecgdes do trato urindrio.

Alguns doentes com SMD embora ndo apresentem neutropenia, sofrem infecgdes
repetidas. Isso pode estar relacionado com a qualidade das células e ndo com a
quantidade de células. Embora a contagem de gldbulos brancos seja normal, 0s glébulos
brancos do doente ndo conseguem funcionar tdo bem quanto aqueles de uma pessoa que
ndo tenha SMD. Os investigadores estdo a estudar o papel de um “defeito imunoldgico”
no desenvolvimento da SMD.

EFEITO SOBRE AS PLAQUETAS

As plaquetas também sdo produzidas pela medula 6ssea e sdo fundamentais para a
coagulagdo sangtiinea e a formagdo de codgulos para interromper as hemorragias. Uma
medula ¢ssea saudavel normalmente produz entre 150.000 a 450.000 plaquetas por
microlitro de sangue; porém, muitos doentes com SMD apresentam uma contagem de
plaquetas baixa, ou trombocitopenia. Doentes com trombocitopenia podem apresentar
equimoses ou hemorragia apds pequenos cortes que pode levar mais tempo do que o
normal para estancar. A trombocitopenia grave, um quadro mais raro, é definida como
uma contagem de plaquetas inferior a 20.000, sendo associada a problemas mais graves
de hemorragia.



QUAIS SAO AS CAUSAS DA SMD?

Salvo algumas excegdes, desconhecem-se as causas exatas da SMD. Algumas evidéncias
sugerem que certas pessoas ja nascem com tendéncia para desenvolver SMD. Essa
tendéncia pode ser considerada como um “interruptor” que é acionado por um fator externo.
Quando ndo é possivel identificar o fator externo, a doenca é chamada de “SMD primaria”.

A radiagdo e quimioterapia usadas no tratamento das neoplasias estdo entre os fatores
desencadeantes conhecidos para o desenvolvimento de SMD. Doentes que tomam
medicamentos citostaticos ou sdo submetidos a radioterapia para o tratamento de cancro
potencialmente curdvel, como cancro da mama ou do testiculo, doenca de Hodgkin e
linfoma ndo-Hodgkin, correm o risco de desenvolver SMD durante um periodo de 10 anos
depois do tratamento. A SMD que surge depois da quimioterapia ou radioterapia para o
tratamento do cancro é chamada de “SMD secundaria” e, em geral, ¢ associada a
diversas alteragdes cromossomicas nas células da medula dssea. Muitas vezes, esse tipo
de SMD se transforma rapidamente em LMA.

A exposicdo prolongada a certas substancias quimicas industriais ou presentes no ar, tais
como 0 benzeno, também pode provocar o aparecimento de SMD. Embora 0 uso de
benzeno hoje seja altamente regulamentado, ndo se sabe ao certo que outras substancias
quimicas podem predispor os individuos & SMD, embora determinadas ocupagdes sejam
identificadas como “de risco” para o desenvolvimento de SMD ou LMA (por exemplo,
pintores, mineiros de carvdo e embalsamadores). Ndo se conhecem alimentos ou
produtos agricolas que causem SMD. Embora o consumo didrio de bebidas alcodlicas
possa reduzir as contagens de glébulos vermelhos e de plaquetas, o alcool em si ndo
causa SMD. Os dados disponiveis sdo insuficientes para determinar se o fumo aumenta
0 risco de se desenvolver SMD. No entanto, sabe-se que o risco de desenvolver LMA é
1,6 maior entre cancro fumadores do que entre ndo- fumadores.

Os doentes e seus familiares se preocupam-se freglientemente com a possibilidade da
SMD poder ser contagiosa. Nao existe evidéncia de que a SMD seja causada por virus;
portanto, ela ndo pode ser transmitida para pessoas proximas.

A SMD néo é hereditaria. Na verdade, ¢ muito raro membros de uma mesma familia,
inclusive irmaos, serem diagnosticados como portadores de SMD.

QUAIS SAO OS SINTOMAS DA SMD?

Nos estdgios iniciais de SMD, muitos doentes ndo apresentam sintoma algum. Um exame de
sangue de rotina pode revelar que a contagem de gldbulos vermelhos esta reduzida ou que
o valor do hematdcrito esta baixo e, as vezes, acompanhado de contagens baixas de globulos
brancos e/ou plaquetas. Ou pode acontecer de as contagens de globulos brancos e de
plaguetas estarem baixas, enquanto o valor do hematdcrito permanece normal. No entanto,
alguns doentes, particularmente aqueles com contagens de células sangiiineas bem abaixo
do normal, podem apresentar sintomas nitidos. Esses sintomas, descritos abaixo, dependem
do tipo de célula sangiiinea envolvido, assim como do nivel da contagem de células.

CONTAGEM BAIXA DE GLOBULOS VERMELHOS (ANEMIA)

A maioria dos pacientes que recebem o diagndstico de SMD sdo anémicos. A anemia se
caracteriza por uma contagem de hematdcrito persistentemente baixa (uma medida dos



glébulos vermelhos do corpo) ou por niveis persistentemente baixos de hemoglobina (a
proteina sangiiinea que leva oxigénio aos tecidos do corpo). Pacientes anémicos em geral
sentem-se cansados a maior parte do tempo e ndo tém energia. A gravidade da anemia
varia. Na anemia leve, 0s pacientes podem se sentir bem ou s6 ligeiramente cansados.
Na anemia moderada, quase todos 0s pacientes sentem um pouco de cansaco, que pode
ser acompanhado de palpitagdes do coracdo, falta de ar e palidez. Na anemia grave,
quase todos 0s pacientes sdo palidos e sentem um cansago enorme e cronico e falta de
ar. Como a anemia grave reduz o fluxo sangliineo para o coragdo, pacientes mais idosos
podem ter maior propensdo a apresentar sintomas cardiovasculares, como dor no peito.
Embora raramente seja uma ameaca a vida, a anemia cronica pode reduzir drasticamente
a qualidade de vida de um paciente.

CONTAGEM BAIXA DE GLOBULOS BRANCOS (NEUTROPENIA)

Uma contagem baixa de glébulos brancos diminui a resisténcia do organismo a infecgdes
bacterianas. Doentes com neutropenia podem ser suscetiveis a infeccdes da pele, sinusite
(0s sintomas incluem congestao nasal), infecgtes pulmonares (0s sintomas incluem tosse
e falta de ar) ou infecgbes do trato urindrio (0s sintomas sdo necessidade fregiiente de
urinar e dor ao urinar). Essas infecgbes podem ser acompanhadas de febre.

CONTAGEM BAIXA DE PLAQUETAS (TROMBOCITOPENIA)

Doentes com trombocitopenia tém maior tendéncia a ter equimoses e sangrar, até
mesmo apds de pancadas ou pequenos arranhdes. Hemorragias nasais $do comuns, e
0s doentes muitas vezes tém hemorragias das gengivas, principalmente depois de uma
sessdo de tratamento dentdrio. Antes de se submeter a um tratamento dentario, é
recomenddvel consultar o seu hematologista, que podera prescrever o uso profilatico de
antibidticos, pois infeccdes e hemorragias constituem um risco para a maioria dos
doentes com SMD.

QUAIS OS EXAMES NECESSARIOS PARA
DIAGNOSTICAR A SMD?

EXAMES DE SANGUE

O primeiro passo para o diagnostico de SMD ¢ fazer um exame de sangue, usando uma
amostra de sangue colhida do brago. A amostra é analisada para determinar as contagens
de células (globulos vermelhos, glébulos brancos e seus subtipos e plaguetas), a forma e
0 tamanho dos gldbulos vermelhos e brancos, o teor de ferro no sangue (niveis de ferritina
sérica) e 0 nivel de uma substancia chamada eritropoetina (EPO) do soro. A EPO é uma
proteina produzida pelos rins em resposta a baixa oxigenagdo nos tecidos do corpo. Essa
proteina estimula a produgdo de globulos vermelhos (também chamados de eritrocitos) na
medula 0ssea.

Se 0 exame de sangue indicar que o0s globulos vermelhos estdo deformados (displasicos),
é possivel que o doente tenha deficiéncia de vitamina B2 ou de folato. A exemplo do que
ocorre na SMD e na LMA, a falta dessa vitamina provoca displasia (deformacao) dos
gldbulos vermelhos, tornando-0s menos eficientes para transportar oxigénio para 0s
tecidos. Para descartar a hipotese de deficiéncia da vitamina By2 e folato como causa da
anemia, oS niveis dessas vitaminas no sangue também sdo medidos.



EXAME DA MEDULA OSSEA

Resultados do exame de sangue indicando que o doente esta anémico, com ou sem baixa
contagem de globulos brancos e/ou plaquetas, podem fazer com que 0 médico examine
a medula 6ssea do doente. O exame da medula 6ssea pode revelar anomalias nas células
da medula (por ex., células displasicas) e também anomalias cromossémicas, como
cromossomas ausentes ou a mais. Esses testes fornecem informages adicionais que
podem ajudar a estabelecer o diagnostico. O exame da medula Ossea ¢ feito em duas
partes: um aspirado de medula dssea, em que se coleta uma amostra do liquido existente
na medula, e uma bidpsia de medula dssea, em que se coleta um fragmento de 0sso.
Tanto a aspiracdo quanto a hidpsia costumam ser feitas a0 mesmo tempo.

0 médico ou patologista usa um microscopio para examinar as células presentes nas
amostras do aspirado e da bidpsia de medula dssea. As percentagens de blastos (células
imaturas), células sangiineas displasicas e cromossomas (compostos de DNA que se
encontram no nucleo das células) séo anotadas. Como o DNA contém as instrugdes para
o fabrico de proteinas e outras biomoléculas essenciais para o funcionamento celular
adequado, cromossomas ausentes ou danificados podem ter conseqtiéncias graves. A
medula dssea também é examinada quanto a anomalias cromossomicas, tais como
cromossomas ausentes, deletados ou alterados, ou ainda presenga de cromossomas ou
partes de cromossomas a mais em cada célula sangiiinea.

As anomalias das células sangliineas sdo descritas num relatdrio citomorfoldgico e as
anomalias cromossdmicas sdo descritas em um relatorio citogenético. Os doentes com SMD
podem ter que fazer exames periddicos da medula dssea para averigtiar a evolugao da doenca.
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Medula dssea saudavel Medula dssea anormal com células sangiiineas
displdsicas e cromossomas anormais

Riscos do exame da medula éssea

A exemplo do que ocorre em todos 0s procedimentos, ha alguns riscos envolvidos no
exame da medula 6ssea: infeccdo, equimose, hemorragia e desconforto. Toda vez que
uma agulha € inserida na pele, existe a possibilidade de infecgdo. Entretanto, o risco de
infeccdo € pouco provavel, pois sdo usadas técnicas de assepsia e as condicOes de
assepsia sao mantidas durante o procedimento.

Embora muitos doentes se sintam ansiosos ou receosos quanto ao exame de medula
dssea, esse receio pode ser minimizado quando se sabe que o0 exame de medula dssea
¢ semelhante a uma extracdo de um dente. Na verdade, a dor é pequena quando 0 0SS0
¢ “furado”, pois 0 exame € feito com uso de anestesia local.



Procedimento usado para o exame da medula éssea

0 exame da medula dssea pode ser feito num
consultorio médico e, em geral, leva cerca de vinte
minutos. O doente recebe um sedativo leve ou
analgésico. O doente deita-se na mesa do exame,
de brugos ou de lado (a posicdo que for mais
confortavel), o médico localiza a crista iliaca
posterior, uma saliéncia dssea no lado posterior
direito ou esquerdo da anca. Esse local, e ndo a
espinha ou o esterno, é usado para se obter uma
amostra da medula dssea. O médico faz a
desinfecdo da pele com iodo e usa um tecido estéril
para isolar a area e evitar infeccao. N
Uma agulha menor do que a usada para colher Corte da anca =
sangue do braco é inserida lentamente sob a pele

para injetar um anestésico local; em seguida, uma agulha ligeiramente maior € usada
para injetar um anestésico no proprio 0sso. Os doentes geralmente t€m uma leve
sensagdo de queimagao com a insergao da primeira agulha e uma pontada de dor quando
a segunda agulha é inserida. Assim que a agulha toca 0 0SS0, 0 que se sente é apenas
uma leve pressao, como se fosse a pressdo do polegar contra a pele.

Apds cerca de cinco minutos, ou até a camada externa do 0sso, ou peridsteo, ficar bem
anestesiada (injeta-se mais anestésico na area se o doente continuar a sentir a regiao), o
médico entdo usa uma terceira agulha especial, de tamanho maior, para penetrar a densa
camada externa do 0sso e atingir a medula 6ssea. (Como ndo existem terminagoes
nervosas na medula, essa fase do procedimento deve ser indolor). Com a agulha dentro
do o0sso, o doente é instruido para respirar lenta e profundamente diversas vezes
enquanto a porgao central da agulha é removida. O médico acopla uma seringa na agulha
e rapidamente aspira a parte liquida da medula (cerca de uma colher de sopa). Durante
a aspiracdo, o doente normalmente sente um breve puxdo que pode descer pela perna e
que dura somente uma fracdo de segundo. Muitas vezes, 0 médico faz uma segunda
aspiragdo para coletar um pouco mais de medula para avaliar a percentagem de blastos
e para fazer o exame citogenético.

Por tltimo, uma agulha maior é inserida para obter um fragmento do 0sso para a bidpsia.
Quando a agulha € inserida dentro do 0sso, 0 doente deve sentir uma leve pressao ou
sensagdo de empurrdo. No momento em que 0 médico destaca e retira um fragmento do
0SS0, 0 doente tem uma sensacdo de puxdo. A exemplo do que ocorre com a aspiragao
da medula 6ssea, a bidpsia leva apenas alguns minutos.

No final do exame de medula 6ssea, como a incisdo feita na pele para os procedimentos
geralmente é muito pequena, ndo ha necessidade de sutura, aplicando-se apenas um
penso compressivo. Alguns doente podem apresentar uma pequena equimose ou inchago
sob a pele, particularmente aqueles cuja contagem de plaquetas é baixa.

Pode haver desconforto ou dor leve no local do procedimento durante dois ou trés dias
apbs o exame de medula Ossea. Por razbes de seguranca, o doente deve vir
acompanhado de um amigo, familiar ou outra pessoa que se responsabilize em leva-lo
para casa. O doente n&o deve conduzir.




QUAL E A GRAVIDADE DA MINHA SMD?

Uma vez que o curso da SMD pode variar muito de doente para doente, foram criados
sistemas para classificar 0s “subtipos” de SMD. O sistema de classificacdo mais recente,
denominado Sistema de Classificacdo da Organizagdo Mundial da Sadde (OMS), reconhece
seis subtipos diferentes de SMD com base em grandes conjuntos de dados que abrangem
doentes de todo 0 mundo e em numa melhor compreenséo dos mecanismos da doenca.

0O sistema de classificacdo anterior era o sistema Franco-Americano-Britanico (FAB).
Alguns hematologistas ainda usam esse sistema.

Outro sistema que descreve a evolugdo da SMD e o prognostico do doente € o Sistema
Internacional de “Score” Progndstico (IPSS). Esse sistema esta sendo revisto no momento
para aumentar a exatiddo na escolha do tratamento dos doentes com SMD.

CLASSIFICACAO FRANCO-AMERICANA-BRITANICA (FAB)

A Classificacdo FAB foi desenvolvida no inicio da década de 80 por um grupo de médicos
especializados no diagnostico de SMD. Esses especialistas eram da Franca (F), Estados
Unidos da América (A) e Gra-Bretanha (B); o critério central de classificacdo no sistema
FAB era a percentagem de blastos na medula 0ssea, sendo que uma quantidade de
blastos inferior a 2% era considerada normal para uma medula 6ssea normal. A
classificagdo FAB reconhecia cinco subtipos de SMD:

o Anemia refrataria (AR)

o Anemia refrataria com sideroblastos em anel (ARSA)

o Anemia refrataria com excesso de blastos (AREB)

o Anemia refratdria com excesso de blastos em transformacéo (AREB-1)
e Leucemia mielomonocitica cronica (LMMC)

CLASSIFICACAO DA ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE (OMS)

0 sistema de classificagdo de SMD da OMS para doentes adultos manteve alguns dos
elementos da classificacdo FAB e expandiu as categorias dos subtipos da doenca. As
principais caracteristicas dos subtipos de SMD do sistema de classificagdo da OMS estéo
indicadas na tabela abaixo.

AR/ARSA: Anemia refratdria (AR) e anemia refrataria com sideroblastos em anel
(ARSA). Os doentes nessas categorias tém anemia que é refratéria, ou seja, que néo
responde a tratamento com ferro ou vitaminas. A anemia pode ser acompanhada por
trombocitopenia e neutropenia leves a moderadas. Sideroblastos sdo globulos vermelhos
que contém granulos de ferro; sideroblastos em anel sdo anormais e contém depositos
de ferro dispostos em um padrédo de “colar”.

A anemia refrataria, com ou sem sideroblastos em anel (AR e ARSA), é considerada o
subtipo mais benigno no sistema de classificacdo da OMS. De acordo com esse sistema,
os doentes portadores de SMD com AR ou ARSA, tém a doenca restrita aos globulos
vermelhos ou eritrdcitos. A displasia observada nesse subtipo de SMD é minima.

Citopenia refrataria com displasia de muiltiplas linhagens (CRDM). Estdo incluidos
nessa categoria doentes com citopenias refratarias [contagens persistentemente baixas
de qualquer tipo de célula sangiiinea, por exemplo, neutropenia refrataria (contagens
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baixas de glébulos brancos) ou trombocitopenia refrataria (contagens baixas de
plaquetas)] e displasia minima em mais de um tipo de célula sangiiinea e menos de 5%
de blastos ou menos de 15% de sideroblastos em anel. Quando um doente com CRDM
tem mais de 15% de sideroblastos em anel, o diagnostico € CRDM-SA.

Classificagcao de SMD da OMS
Subtipo de SMD Descricao

Anemia refrataria (AR)

® Sem sideroblastos em anel (AR) Displasia minima em um tipo de célula sangliinea
(glébulos vermelhos ou eritrdcitos) e menos de 5% de
blastos na medula dssea

® Com sideroblastos em anel (ARSA)  Mesma AR acrescida de mais de 15% de sideroblastos
em anel na medula 6ssea

Citopenia refrataria com

displasia minima (CRDM)

® Sem sideroblastos Displasia (superior a 10%) em 2 ou 3 tipos de células

em anel (CRDM) e menos de 5% de blastos e menos de 15% de
sideroblastos em anel na medula 6ssea

® Com sideroblastos em anel 0 mesmo que acima, acrescido de mais de 15% de
(CRDM-SA) sideroblastos em anel

AR com excesso de blastos (AREB)

® AREB 1 Presenca de 5% a 9% de blastos na medula 6ssea

® AREB 2 Presenca de 10% a 19% de blastos na medula dssea

Sindrome 5q- Pacientes sem alteragGes cromossomicas além de um

trecho ausente —uma delegdo—no brago longo do
Cromossomo nimero 5

SMD sem classificacdo Engloba doentes com citopenia de um s6 tipo de célula
sanglinea, exceto anemia (ou seja, neutropenia ou
trombocitopenia) e caracteristicas incomuns (por ex.,
fibrose medular)

Anemia refrataria com excesso de blastos (AREB). Essa categoria ¢ dividida em dois
subtipos, diferenciados pelo ndmero de blastos presentes na medula 6ssea. Pacientes
com AREB-1 sdo aqueles com 5% a 9% de blastos, enquanto os doentes com AREB-2
tém de 10% a 19% de blastos.

Sindrome 5q- (5q menos). Originaimente descrita ha mais de 30 anos, a delecdo de
uma porcdo do braco longo do cromossoma 5 ou 5g menos (50-) é hoje reconhecida
como um verdadeiro subtipo da SMD. A delecdo no brago longo do cromossomo nimero
5 pode ser a Unica anomalia cromossomica em doentes com SMD diagnosticados como
portadores da sindrome 5g-. Pacientes com SMD que tém delegdes no brago longo do
€romossomo numero 5 e outras anomalias cromossomicas ndo tém a sindrome 5g-.

Doentes com 5g- tém anemia refrataria que exige tratamento de suporte. Em geral, a
sindrome afeta mulheres, com graus de anemia que variam de leves a moderados,
contagens baixas de glébulos brancos (leucopenia) e, muitas vezes, com contagens de
plaquetas de normais a elevadas.



SMD sem classificag4o. Esta categoria de SMD sem classificagdo compreende no
maximo 1% ou 2% de todos 0s casos de SMD. A categoria foi criada para incluir 0s poucos
doentes com citopenias de um Unico tipo de célula sangtiinea (por ex., trombocitopenia ou
neutropenia) e caracteristicas incomuns (por ex., fibrose na medula 4ssea).

SISTEMA INTERNACIONAL DE “SCORE” PROGNOSTICO (IPSS)

Um sistema usado para classificar a gravidade da SMD é o Sistema Internacional de
“Score” Progndstico (IPSS). Depois da avaliagdo do doente (resultados do exame fisico e
dos exames de sangue), a doenga € “pontuada” em termos do risco para o doente, isto
é, a expectativa de vida e as chances de evolugdo ou transformagao da doenca em LMA.
Isso é chamado de “prognostico”. 0“Score” IPSS estabelece uma pontuacdo para
determinados valores. Primeiro, a percentagem de blastos na medula dssea; segundo, 0s
resultados citogenéticos (identificacdo de alteragbes cromossomicas) nas células
sangiineas da medula 6ssea; e em terceiro, as contagens de células sangtiineas e outros
resultados do exame de sangue.

Determinacéo do escore IPSS

Score IPSS: Total de valores do escore individual de blastos,
resultado citogenético e resultados do exame de sangue

Blastos na medula 6ssea Pontuacéo
5% ou menos 0,0
5-10% 0,5
11-20% 15
21-30%"* 2,0

Resultado citogenéticot

Bom 0,0
Intermedidrio 05
Mau 1,0

Resultados do exame de sangue¥
0 ou 1 dos resultados 0,0
2 ou 3 dos resultados 0,5

* Doentes com mais de 30% de blastos na medula 6ssea tém leucemia mieloide aguda (LMA)

FUm resultado citogenético “bom” inclui: conjunto normal de 23 pares de cromossomos, ou um conjunto com perda
apenas parcial do brago longo dos cromossomos ndmero 5 ou niimero 20, ou perda do cromossomo Y.
Um resultado citogenético “intermedidrio” inclui: outro, exceto “bom” ou “mau”
Um resultado citogenético “mau” inclui: perda de um dos dois cromossomos de nimero 7 (“monossomia 77),
acréscimo de um terceiro cromossoma niimero 8 (“trissomia 8”), ou trés ou mais anomalias no total.

tResultados do exame de sangue definidos como: neutrdfilos <1.800 por microlitro; hematdcrito <36% dos glébulos
vermelhos no volume total de sangue; plaguetas < 100.000 por microlitro




A classificacdo IPSS é determinada acrescentando-se as pontuacdes individuais da
percentagem de blastos e dos resultados citogenéticos do exame de sangue. Ela é usada
para avaliar o resultado clinico do doente com SMD. O sistema IPSS indica em qual dos
seguintes grupos de riscos o doente é inserido:

o Grupo de baixo risco: Classificagéo IPSS de 0.

o Grupo de risco intermediario-1: Classificacdo IPSS de 0,5 a 1,0.
o Grupo de risco intermediario-2: Classificacdo IPSS de 1,5 a 2,0.
o Grupo de alto risco: Classificagéo IPSS acima de 2,0.

0 médico analisa os dados dos exames de sangue e do exame da medula dssea e, em
seguida, aplica os sistemas de classificagdo OMS ou FAB e o IPSS para determinar a
gravidade da doenca € 0 prognostico do doente. (Use a “Tabela de resultados de exames
e gravidade da doenga” para registrar seus dados pessoais). O seu médico recomendara
um programa de tratamento baseado na sua saude em geral e no seu historico médico
(“classificagdo do desempenho”) e no grau em que 0s sintomas possam ser aliviados,
as anomalias sanglineas possam ser reduzidas e o risco de progressao para LMA possa
ser minimizado.

Tabela de resultados dos exames e da gravidade da doenca

Parametro (unidades) Resultado normal  Meu resultado
Hematdcrito 36-52%

(percentagem de globulos vermelhos do sangue)

Contagem de globulos brancos 3,200—10,000

(células/ul de sangue)

Contagem de plaquetas

(plaquetas/ul de sangue) 150,000—-450,000
Nivel de eritropoetina sérica (UI/l) 10-20
Fregiiéncia de blastos <2%

(percentagem de células da medula 6ssea)

Resultados citogenéticos* Bom
(Bom, intermediario, mau)

Classificagdo OMS Néo aplicavel
Classificacéo FAB N&o aplicavel
Classificacéo IPSS N&o aplicavel
Vitamina B12 e/ou deficiéncias de folato N&o
(N&o, Sim)

*Vler as notas de rodapé da tabela “Determinagao do escore IPSS”




COMO E O TRATAMENTO DA SMD?

0O tratamento da SMD depende dos sintomas, do estdgio e da categoria de risco da
doenca, da idade do doente e das doencas preexistentes. Existem vdrias alternativas de
tratamento para os doentes com SMD; entretanto, nem todas elas sdo apropriadas para
todos os doentes com SMD.

No caso de criangas e doentes jovens, se houver um doador compativel de medula dssea
(de preferéncia, um familiar), a possibilidade de um transplante da medula dssea (também
chamado de transplante de célula progenitota hematopoética) podera ser considerada,
pois € 0 Unico tratamento curativo disponivel atualmente para SMD.

Inimeras terapias com medicamentos continuam a ser analisadas quanto a sua
capacidade de erradicar ou suprimir os blastos displasicos anormais na medula 6ssea
e/ou de estimular a maturacdo de células sadias.

As estratégias de tratamento da SMD, que podem ser usadas isoladamente ou em

combinacdo, sdo as seguintes:

e tratamento de suporte, que inclui (1) o uso de transfusdes de globulos vermelhos, para
administrar os sintomas de anemia, e terapéutica quelante de ferro, para administrar a
sobrecarga de ferro; (2) transfusdes de plaquetas para trombocitopenia; e (3)
antibidticos para combater infecces persistentes ou recorrentes

o fatores do crescimento hematopoiéticos (tal como eritropoetina), para estimular blastos
sauddveis na medula 0ssea a produzir glébulos brancos, globulos vermelhos e plaquetas

e novas terapéuticas com medicamentos para SMD que tenham como alvo um ou mais
mecanismos bioldgicos subjacentes envolvidos no desenvolvimento da mielodisplasia

OBJECTIVOS DO TRATAMENTO

Para a grande maioria de pacientes com SMD, as metas incluem: melhora da anemia,
controle de infeccOes persistentes ou recorrentes, controle de equimoses e hemorragias
excessivas, melhora da qualidade de vida e aumento da sobrevivéncia.

Como a maioria dos pacientes com SMD apresentam sintomas de anemia, uma meta
importante do tratamento € o alivio da enorme fadiga e letargia. Junto com os sintomas
fisicos que acompanham a anemia, pode haver também um componente psicoldgico.
Doentes que se sentem muito cansados para participar de atividades da vida didria, ou
até mesmo para sair da cama, ttm maior probabilidade de ficarem deprimidos apds
certo tempo.

A anemia pode ser tratada com transfusdes de globulos vermelhos; os doentes com SMD
que sdo anémicos e que precisam de muitas transfusoes de gldbulos vermelhos sdo
denominados “dependentes de transfusdo”. Transfusdes freqgiientes acarretam um efeito
negativo dbvio na qualidade de vida do doente—um maior nimero de consultas
médicas- além de um efeito negativo na progressao da doenca e sobrevida. Portanto, uma
das principais metas do tratamento € ndo haver dependéncia de transfusdes. Hoje
existem diversas terapias com medicamentos novos que reduzem ou eliminam essa
necessidade de transfusdes nos pacientes com SMD que tm anemia sintomatica. O
tratamento com fatores de crescimento e medicamentos, como azacitidina (Vidaza®),
decitabina (Dacogen®) e lenalidomida (Revlimid®), tem resultado na independéncia de
transfusdes para muitos pacientes com SMD.
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OPCOES DE TRATAMENTO DA SMD
Tratamento de suporte

0 padrdo de tratamento de pacientes com SMD €, principalmente, um tratamento de
suporte que inclui transfusdes de glébulos vermelhos para tratar da anemia, terapia com
antibidticos para tratar infeccdes e transfusdes de plaquetas para tratar de
trombocitopenia.

Transfusodes de globulos vermelhos. A terapia de suporte com transfusdes regulares
ou periddicas de globulos vermelhos pode ser apropriada para doentes anémicos que
sentem cansago ou outros sintomas que costumam acompanhar a anemia. Entre os
candidatos a transfusoes regulares ou periddicas de gldbulos vermelhos estdo 0s
portadores de SMD no grupo de baixo risco ou risco intermediario-1 de acordo com o
sistema IPSS que apresentam anemia grave, com hematdcrito sistematicamente inferior
a 25% ou niveis de hemoglobina inferiores a 10 gramas por decilitro de sangue.
Transfusdes periddicas também sdo apropriadas para pacientes classificados pelo
sistema da Organizagdo Mundial da Salde ou sistema Franco-Americano-Britanico como
portadores de anemia sideroblastica. Anemia sideroblastica ¢ um quadro caracterizado
por incapacidade de utilizagdo do ferro pelos globulos vermelhos para a producdo de
hemoglobina. Transfusdes de glébulos vermelhos também podem ser empregadas como
tratamento de suporte para outros subtipos de SMD.

A freqliéncia de transfusdes para pacientes anémicos que sentem cansaco e/ou falta de
ar varia de doente para doente. Alguns precisam de transfusdo de gldbulos vermelhos
uma vez por semana ou a cada duas semanas, enquanto outros s precisam de uma
transfusdo a cada seis ou doze semanas. A freqliéncia depende dos sintomas, do valor do
hematocrito e/ou dos niveis de hemoglobina no sangue do doente. Em geral, 0s
portadores de SMD que precisam ser submetidos a transfusdes periddicas de globulos
vermelhos recebem duas unidades a cada duas a seis semanas.

0 emprego de terapéutica de suporte com transfusdes regulares de globulos vermelhos
pode ser extremamente benéfico para doentes anémicos. Entretanto, existem diversas
preocupacdes relacionadas com esse tipo de terapia—os gldbulos vermelhos contém
ferro e, depois de varias transfusdes, o doente pode apresentar niveis elevados de ferro
no sangue e em outros tecidos, 0 que se chama de “sobrecarga de ferro”. 1sso pode ser
algo potencialmente perigoso, pois 0 corpo humano ndo consegue eliminar o excesso de
ferro, que se acumula em 6rgaos como o figado ou coracdo. Felizmente, a sobrecarga de
ferro pode ser tratada com medicamentos quelantes de ferro (ver abaixo). Para obter mais
informages sobre a sobrecarga de ferro e seu tratamento, contate a Myelodysplastic
Syndromes Foundation.

Outra preocupagdo relacionada com transfusdes de globulos vermelhos é o risco de
retencéo excessiva de fluidos, que pode causar ou exacerbar o problema de falta de ar.
Felizmente, o actimulo de fluido geralmente pode ser tratado com a administragéo de um
diurético como a furosemida (Lasix®).

A transmisséo de virus através das transfusdes de sangue representa outra preocupagao.
Entretanto, exames de triagem capazes de detectar a presenca de virus no sangue doado
sdo usados para garantir um suprimento de sangue mais seguro possivel. O risco de
transmissdo de virus, como HIV, virus da hepatite B e virus da hepatite C, é baixissimo.
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Apesar das preocupagdes e riscos, comprovou-se que a terapéutica de suporte com
transfusdes regulares de globulos vermelhos melhora a qualidade de vida dos doentes
com anemia sintomatica. Existe também um programa de suporte gratuito para doentes que
recebem transfusdes de sangue regularmente para o tratamento de anemia (ver abaixo).
Quimioterapia de indugédo

Os doentes cuja SMD foi classificada como pertencente ao grupo de alto risco ou ao grupo
de risco intermediario-2 do IPSS tém maior probabilidade de evoluir para leucemia
mieldide aguda (LMA). Por essa razdo, os médicos podem recomendar o emprego de
quimioterapia intensiva, de alta dose ou de indugéo capaz de “induzir” o controle da SMD
ao matar as células mielodisplasicas. Quimioterapia intensiva ou de inducdo para SMD
refere-se a esquemas citotoxicos (“que matam as células”) combinados, como 0s usados
para tratar LMA.

Além de alguns doentes de alto risco ou risco intermedidrio-2, a quimioterapia intensiva
também pode ser apropriada para pacientes de baixo risco e risco intermediario-1 com
doenca progressiva, 60 anos de idade ou menos e boas condigdes fisicas.

0O tratamento quimioterapico tem efeitos colaterais significativos. Os mais comuns sdo
queda de cabelo, desenvolvimento de feridas na boca, ndusea, vomito e diarréia. Mas,
além desses efeitos, a quimioterapia afeta adversamente as células sadias junto com as
células mielodisplasicas. Varios agentes quimioterapicos em varias combinagoes e doses
estdo sendo estudados quanto a sua capacidade de tratar SMD e para que se possa
entender os efeitos colaterais desses medicamentos. Os investigadores e médicos estao
ansiosos por descobrir agentes eficazes com efeitos colaterais minimos.

Por causa da perda de células sangiineas normais, o doente permanece hospitalizado
durante varias semanas apds a sessao de quimioterapia, enquanto recebe transfusoes de
glébulos vermelhos e plaquetas juntamente com antibidticos para combater infecgoes. Se
a quimioterapia de inducéo controlar suficientemente as células mielodisplasicas, novas
células sangiiineas relativamente normais deverdo ser produzidas dentro de algumas
semanas. A medida que as células normais proliferarem, a freqliéncia de transfusdes e o
risco de infecgdo diminuirdo.

Infelizmente, a probabilidade de controlar a SMD com quimioterapia de indugdo é de
apenas 30%. Até mesmo em casos bem-sucedidos, a doenga muitas vezes reaparece no
prazo de doze meses. Portanto, a quimioterapia agressiva é administrada numa minoria
de portadores de SMD.

Medicamentos quelantes de ferro

Os pacientes que precisam ser submetidos regularmente a transfusdes de sangue para
tratamento de anemia podem desenvolver sobrecarga de ferro. Medicamentos que
quelam, ou seja, ligam-se ao ferro, promovem a sua remogao do organismo. No momento,
existem dois medicamentos vendidos sob receita que foram aprovados pelo FDA (Food &
Drug Administration) nos Estados Unidos para o tratamento de sobrecarga de ferro em
pessoas que precisam ser submetidas regularmente a transfusdes de sangue:
deferoxamina (Desferal®) e deferasirox (Exjade®). Deferasirox e outro quelante de ferro,
deferiprona (Ferriprox®), foram licenciados para uso na Europa e outros paises para
doentes com sobrecarga de ferro.



A terapéutica quelante de ferro melhora comprovadamente a sobrevida geral de doentes
com SMD e que sdo dependentes de transfusdo. Nos EUA, as diretrizes da National
Comprehensive Cancer Network (NCNN) recomendam que doentes que recebem mais de
20 a 30 unidades de globulos vermelhos recebam quelantes de ferro. As diretrizes sobre
terapéutica quelante da MDS Foundation recomendam que os doentes com SMD cujos
niveis de ferritina sérica sejam superiores a 1000 nanogramas por mililitro ou que tenham
recebido mais de 20 unidades de globulos vermelhos recebam terapéutica quelante de
ferro e sejam monitorados com regularidade, especialmente aqueles que pertencam ao
grupo de baixo risco da doenca. As diretrizes européias de tratamento de SMD fazem
recomendagdes semelhantes.

Inserir a

Desferal® (deferoxamina)

A deferoxamina pode retardar
significativamente os efeitos toxicos da
acumulagéo ou sobrecarga de ferro. A
terapéutica quelante de ferro com

seringa

Tubo
sai
aqui Botdes

para ajuste,
acionamento

| e desligamento

deferoxamina impede a ocorréncia de da bomba

insuficiéncia organica nos portadores de
SMD que recebem transfusdes de
sangue regularmente e prolonga a vida
dos doentes.

Além da transfusdo de sangue, administram-se também injecoes de deferoxamina, de
trés a sete vezes por semana. Alguns doentes recebem duas injecdes subcutaneas de
deferoxamina por dia. Outros recebem infusdo intravenosa lenta por meio de uma bomba
portatil alimentada por bateria e usada por cerca de oito horas, muitas vezes durante a
noite (ver ilustracdo). A deferoxamina também pode ser administrada por injecédo no
musculo (administragdo intramuscular).

Exjade® (deferasirox)

0 deferasirox € o Unico quelante oral de ferro comercializado. O deferasirox foi aprovado
tanto pelo FDA quanto pelo drgdo normativo de medicamentos da Europa (Agéncia
Européia de Medicamentos, ou EMEA). O deferasirox é tomado oralmente uma vez por dia.
0Os comprimidos sdo dissolvidos em &gua, sumo de laranja ou sumo de maga e o doente
bebe o liquido. A dose inicial do deferasirox costuma ser de 20 miligramas por quilo de
peso corporal ao dia. Um estudo clinico de fase Il mostrou que o deferasirox reduziu
significativamente a sobrecarga de ferro em doentes com SMD de risco baixo ou de risco
intermedidrio-1 apos um ano de tratamento. Esse estudo, que ainda esta sendo realizado,
avaliara também o efeito do deferasirox na sobrevida. Outros estudos clinicos em
andamento estdo examinando a seguranga de longo prazo do uso do deferasirox e 0s
efeitos dos ajustes de dose nos niveis de ferro sérico. O fabricante de deferasirox,
Novartis, desenvolveu um programa para pacientes denominado EPASS™ (Exjade Patient
Assistance and Support Services), que inclui aviamento de receitas, apoio educacional e
assisténcia de reembolso.

Bomba de infuséo continua para a administragéo
de Desferal® (deferoxamina)



Ferriprox® (deferiprona)

A deferiprona ¢ um quelante de ferro oral licenciado para uso em paises europeus e
outros paises (exceto os EUA) por doentes com sobrecarga de ferro que ndo podem usar
deferoxamina por motivos de intolerancia ou ineficacia. A deferiprona demonstrou ser
eficaz na remogdo do ferro do organismo tanto em estudos clinicos como na pratica
clinica. A deferiprona tem um perfil de efeitos colaterais semelhante ao da deferoxamina,
e estd sendo avaliado sozinha e em combinagdo com a deferoxamina em estudos clinicos
nos EUA em doentes dependentes de transfusdo que apresentam sobrecarga de ferro.

Terapéutica quelante para sobrecarga de ferro

Quelante de ferro
Propriedade Desferal Exjade Ferriprox
Via de Intramuscular (IM) Oral Oral
administracéo Subcutanea (SC)
Dose didria total 10-20 (IM) 20-30 75-100
20-40 (SC)

Posologia 8-12h, Uma vez Trés vezes

5-7 dias/semana (SC) por dia por dia

Antibioticoterapia

Como os glébulos brancos ndo respondem bem quando ministrados em transfusdo, a
terapia de suporte consiste principalmente em antibioticoterapia. Os antibidticos sdo
usados para tratar infecgGes bacterianas ou impedir a recidiva dessas infecgoes.

Transfusoes de plaquetas

As transfusdes de plagquetas raramente sdo feitas, a menos que a contagem de plaquetas
esteja abaixo de 10.000 por microlitro de sangue (a contagem normal varia de 150.000
a 450.000), porque os doentes acabam por desenvolver resisténcia as plaquetas
transfundidas. Por isso, as transfusfes de novas plaquetas sdo feitas periodicamente
apenas quando necessario.

Piridoxina (Vitamina Bs)

Se 0 esfregaco de medula dssea corado revelar a presenca de depdsitos de ferro nos
glébulos vermelhos (uma indicagdo de anemia sideroblastica), recomenda-se que o
doente tome 100 mg de vitamina Bs duas vezes ao dia. Niveis insuficientes de piridoxina
podem ser um problema hereditario, podem ser causados por ma absorgéo da vitamina
proveniente dos alimentos ou podem ser um efeito colateral de alguns medicamentos.
Niveis baixos de vitamina Bg impedem que 0 organismo use aminodcidos, elementos
basicos das proteinas que sdo essenciais para a estrutura e funcéo da célula. A terapia
com piridoxina pode abrandar a anemia sideroblastica ao aumentar em cerca de 5% a
contagem de globulos vermelhos dos portadores de SMD. Convém advertir que doses de
piridoxina superiores a 100 mg duas vezes ao dia podem produzir efeitos colaterais, como
formigeiro nos dedos.



FATORES DE FORMACAO DAS CELULAS SANGUINEAS

Eritropoetina ou EPO (Epogen®, Procrit®) e darbepoetina (Aranesp®). A forma
“recombinante” desse fator de crescimento natural, usada para tratar sintomas
associados com anemia, estimula a medula dssea a produzir glébulos vermelhos. O
tratamento tem mais probabilidade de ser eficaz para doentes com niveis de EPO natural
(soro sangiineo) abaixo de 500 Unidades Internacionais por litro € que ndo precisam de
transfusdes freqlientes. Doentes que ndo respondem a EPO sozinha podem obter um
beneficio adicional quando a EPO é combinada com outros fatores de crescimento que
estimulam a medula 6ssea a produzir globulos brancos (leia sobre os fatores de
crescimento celular mais adiante). A combinacéo de EPO e o fator de crescimento de
glébulos brancos denominado fator estimulador de colonias de granuldcitos (G-CSF)
parece ser a mais eficaz para portadores de SMD anémicos pertencentes ao grupo de
baixo risco ou risco intermediario-1 do sistema IPSS.

A EPO recombinante, epoetina, esta disponivel como duas marcas diferentes: Epogen® e
Procrit®. A darbepoetina (Aranesp®) esta relacionada com a eritropoetina, mas como uma
forma diferente desta, que tem ag&o mais prolongada. A darbepoetina tem um esquema
de administragdo mais conveniente (uma vez por semana) do que Epogen® e Procrit®
(trés vezes por semana) e, a exemplo destas duas, tem maior eficacia em doentes com
SMD de baixo risco, que tenham niveis baixos de EPO sérica no sangue (<500 unidades
por litro). Todos os trés medicamentos demonstraram aumentar as contagens de globulos
vermelhos em doentes com SMD. Uma revisdo sistematica de estudos entre 1990 e 2008
em pacientes com SMD tratados com epoetina ou darbepoetina constatou taxas
semelhantes de respostas de globulos vermelhos para as duas formas de EPO (57,6%
e 59,4% respectivamente).

Em 2007, a FDA publicou um alerta sobre a seguranca do uso de epoetina e darbepoetina
em doentes com cancro que tinham anemia mas ndo faziam tratamento ativo de
quimioterapia. A FDA também fez recomendaces quanto ao uso desses produtos em
pacientes com cancro e reviu o rétulo desses produtos. E importante ressaltar que os
doentes afetados ndo tinham SMD e o fato de que 0s estudos usados para corroborar essas
mudangas sdo considerados pela maioria dos clinicos como insatisfatdrios ou inconclusivos.

Esses produtos tém sido usados com seguranga por um grande nimero de doentes com
SMD e os dados de longo prazo ndo mostram nenhum efeito negativo seja na sobrevida
ou na evolugdo para leucemia mieloide aguda (LMA). Um estudo recente em doentes com
SMD comparou 121 doentes tratados com EPO mais G-CSF com 237 doentes ndo
tratados, e mostrou uma resposta de 39% no grupo de EPO mais G-CSF. Nao houve
diferenca na taxa de conversdo para leucemia mieldide aguda (LMA) entre os dois grupos
e 0s autores concluiram que o tratamento da anemia em SMD com um EPO mais G-CSF
pode ter um efeito positivo na evolugéo de doentes com baixa ou nenhuma necessidade
de transfusdo, sem afetar o risco de transformacgdo leucémica (Jadersten, 2008).
Associagdes médicas, tais como a Sociedade Americana de Oncologia Clinica e a
Sociedade Americana de Hematologia, assim como as diretrizes de tratamento de SMD
da National Comprehensive Cancer Network, continuam a recomendar 0 uso da epoetina
e darbepoetina para o tratamento de anemia sintomatica em doentes com SMD, mas
tendo como alvo niveis de hemoglobina definidos em 12 gramas por decilitro ou menos.



Filgrastim (Neupogen®) e sargramostim (Leukine®)

Se 0 doente tiver contagem baixa de glébulos brancos (leucocitos) e pelo menos uma
infeccao, a administragdo de fatores de crescimento de glébulos brancos é uma opgéo. Dois
fatores de crescimento, o fator estimulador de colénias de granuldcitos (G-CSF) e o fator
estimulador de coldnias de macrofagos (GM-CSF), sdo comercializados. Ambos sdo
administrados sob a pele de uma a sete vezes por semana. A maioria (cerca de 75%) dos
doentes que usam G-CSF (filgrastim, Neupogen® ou GM-CSF (sargramostim, Leuking®)
apresenta aumento da producdo de globulos brancos, 0 que pode ajudar a reduzir a
probabilidade de outra infecgo. Filgrastim and sargramostim n&o causam efeitos colaterais
importantes, e casos de erupcdes cutaneas e/ou dor nos 0Ssos Sa0 apenas esporadicos.

Oprelvecina (Neumega®)

A oprelvecina, um fator recombinante de crescimento de plaquetas, foi aprovada para o
tratamento de doentes com trombocitopenia grave. A oprelvecina aumenta a producgao
de plaquetas por meio do estimulo do crescimento de plaquetas imaturas na medula
0ssea. A oprelvecina tem atividade limitada em alguns doentes com SMD. Num estudo
de fase Il de 32 doentes com MSD que recebiam oprelvecina a uma dose de 10
microgramas/quilo/dia, houve aumento na contagem de plaquetas de nove doentes
(28%), mas apenas cinco dessas respostas de plaquetas tinham significado clinico. O
aumento nas contagens de plaquetas teve uma duracdo média de nove meses. O uso
da oprelvecina estd associado a efeitos colaterais, sendo 0s mais comuns edema, mal-
estar e febres baixas, que sdo problematicos para doentes com SMD que apresentam
anemia sintomatica.

Romiplostim (Nplate ™)

Romiplostim (Nplate ™) recebeu, recentemente, a aprovagéo do FDA para o tratamento de
trombocitopenia em doentes com purpura trombocitopénica imunoldgica cronica, um
distirbio caracterizado pelo aumento da destruicdo de plaquetas ou pela producéo
inadequada de plaquetas. Romiplostim é uma proteina recombinante administrada por
injecdo subcutinea semanalmente. Pertence a uma classe de medicamentos conhecida
como agonistas de receptores de trombopoetina e funciona estimulando esses receptores
localizados em células especificas do 0sso denominadas megacariocitos, o que leva a um
aumento nas contagens plaquetarias. Em um estudo doentes com SMD de baixo risco
com trombocitopenia, o romiplostim produziu uma resposta plaquetaria duravel em 18
(41%) dos doentes com uma duragdo média de 23 semanas. Diversos estudos de fase Il
em curso em doentes com SMD estdo a avaliar o beneficio do romiplostim na
trombocitopenia. No momento, ndo é recomendado para uso em doentes com neoplasias
hematoldgicas ou com uma doenca pré-cancerigena como a SMD. O romiplostim pode
piorar a doenca.

Eltrombopag (Promacta®)

Eltrombopag (Promacta®) esta a ser avaliado atualmente em estudos clinicos e também
pertence a classe de medicamentos conhecida como agonistas de receptores da
trombopoetina, que estimulam receptores localizados nos megacariécitos para elevar as
contagens plaquetarias. Parece melhorar significativamente as contagens plaquetarias
em doentes com trombaocitopenia grave. Eltrombopag é administrado oralmente como um
comprimido uma vez por dia e atualmente encontra-se em estudos clinicos de fase Il para
o tratamento de doentes com purpura trombocitopénica idiopdtica cronica.
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TRATAMENTOS APROVADOS PELO FDA PARA SMD

Vidaza® (azacitidina)

A azacitidina foi o primeiro medicamento aprovado pelo FDA especificamente para tratar
SMD. Na Europa, a azacitidina recebeu a classificacdo de medicamento 0rfao pela EMEA.
(Os medicamentos orfaos sdo considerados medicamentos em pesquisa mas tém
permissdo de ser usados no tratamento de doentes porque ndo existe tratamento
aprovado para a doenca.) A azacitidina tem aprovagdo para uso em p doentes com
qualquer subtipo de SMD. E administrada por injecdo subcutdnea (sob a pele) ou
intravenosa. O esquema de administracdo intravenosa e subcutanea sdo iguais. Uma
formula oral, em processo de avaliagdo urgente autorizada pela FDA, estd sendo
desenvolvida e ja esta em fase de estudo clinico.

Varios estudos clinicos mostraram que, em comparagdo com doentes que ndo receberam
azacitidina, os doentes com SMD que foram tratados com uma injecéo subcutanea didria
de azacitidina durante sete dias a cada quatro semanas tiveram melhoras hematoldgicas
durdveis: aumentos de globulos vermelhos e independéncia de transfusdes, aumento de
hemoglobinas, aumentos no numero de globulos brancos ou plaquetas, e/ou reducdo na
porcentagem de blastos na medula ¢ssea. Todos 0s doentes nos estudos clinicos foram
submetidos a tratamento de suporte independentemente de receberem azacitidina. Em
alguns estudos, a evolugdo para leucemia mieldide aguda (LMA) foi retardada
significativamente em doentes tratados com azacitidina, comparado com doentes que nao
receberam azacitidina. Resultados de um grande estudo de fase Ill em 358 doentes com
SMD (classificagdo IPSS de risco intermedidrio-2) mostraram que, em comparacao a
tratamentos convencionais (quimioterapia de baixa dose mais tratamento de suporte ou
quimioterapia padrdo mais tratamento de suporte), o tratamento com azacitidina
prolongou consideravelmente a sobrevida geral (24,4 meses em comparagdo a 15
meses). Esquemas de administragdo mais convenientes (administragdes subcutaneas de
cinco dias) e uma breve infusdo intravenosa de azacitidina estdo sendo investigados nos
estudos em andamento. Os resultados preliminares do estudo de esquemas de
administracdo subcutanea de cinco dias mostram respostas semelhantes quanto a
melhora hematoldgica e independéncia de transfusdes de globulos vermelhos em
comparagdo com o que foi observado com o regime de sete dias aprovado pela FDA. A
azacitidina pertence a uma classe de medicamentos denominada agentes hipometilantes
do DNA. A azacitidina reduz a metilagdo do DNA (isto é, a adicdo de um grupo metil a uma
molécula de DNA). A metilagdo do DNA esta envolvida no silenciamento de determinados
genes que contribuem para o desenvolvimento do cancer (por ex., 0S chamados genes
supressores de tumores). A azacitidina, através da redugdo da metilagdo do DNA,
consegue reativar os genes supressores de tumores na SMD e suprimir a SMD.

Revlimid® (lenalidomida)

A lenalidomida foi aprovada nos EUA para portadores de SMD anémicos com baixo risco ou
risco intermediario-1, principalmente os que tém sindrome 5g- e dependem de transfusao
de sangue. A lenalidomida é administrada por via oral e vendida em forma de capsulas.

Os resultados de um importante estudo realizado com portadores de SMD com anemia
sintomatica e delegdo do cromossomo 5q tratados com lenalidomida mostraram que 67%
dos doentes que, inicialmente, tinham dependéncia de transfusdes de gldbulos vermelhos
conseguiram obter independéncia de transfusdes, e outros 9% tiveram a necessidade de
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transfusdo reduzida em 50% ou mais. Além disso, obteve-se uma resposta citogenética
completa (isto é, as anomalias cromossomicas deixaram de ser detectaveis) em 45% dos
pacientes. Neste estudo, a resposta a lenalidomida foi rapida, com um tempo médio de
resposta de 4,6 semanas e duravel. A maioria dos doentes recebeu uma dose diaria
continua de 10 mg de lenalidomida.

A maioria dos doentes que participou do estudo apresentou neutropenia e trombocitopenia.
Alguns doentes tiveram efeitos colaterais, como erupgdo cutinea, comichdo, fadiga,
diarreia e nauseas. Como a lenalidomida ¢ um andlogo (semelhante quimico) da
talidomida, 0 seu uso pode acarretar um certo potencial de anomalias congénitas. Por esse
motivo, a Celgene Corp., fabricante da lenalidomida, criou um programa de distribuigéo
restrita chamado RevAssistSM. SO os doentes inscritos em estudos clinicos e que
preencham todos os critérios do programa podem receber o medicamento.

Em um estudo feito com pacientes de SMD sem a anomalia cromossomica 5q-,
constatou-se que a lenalidomida reduziu a necessidade de transfusdo de gldbulos
vermelhos em 43% dos doentes e eliminou a necessidade de transfusdo em 26% dos
doentes. A maioria dos doentes tinha uma carga pesada de transfusdes (duas ou mais
unidades de glébulos vermelhos por més). Esses resultados sugerem que a lenalidomida
pode oferecer uma estratégia terapéutica alternativa para doentes com SMD que néo se
beneficiam com tratamento com fatores de proliferagdo de gldbulos vermelhos, uma
hipotese que esta sendo investigada em um estudo em andamento.

A lenalidomida atua estimulando o sistema imunoldgico e € classificada como um agente
imunomodulador. No entanto, outras ages da lenalidomida—inibigéo da formagéo de novos
vasos sangiineos e estimulagdo da morte celular— podem contribuir para o seu efeito.

Dacogen® (decitabina)

A decitabina foi aprovada nos Estados Unidos para uso no tratamento de todos 0s subtipos
de SMD e grupos de baixo risco, risco intermediario-1 e risco intermediario-2 da
classificacdo IPSS. Na Europa, a decitabina é considerada um medicamento 6rfdo. Ela é
administrada por injecdo intravenosa continua. Resultados positivos de um grande estudo
clinico de fase lll que comparava a decitabina com tratamento de suporte em pacientes com
SMD revelaram que, dos 170 doentes com SMD de risco intermedidrio a alto que
participaram do estudo, foi observada uma taxa de resposta significativamente mais alta em
doentes que receberam decitabina, com uma duragdo aproximada de 10 meses das
respostas: 17% de resposta em pacientes tratados com decitabina em comparagéo a 0%
de doentes que receberam tratamento padrdo. Os doentes que responderam & decitabina
tornaram-se ou permaneceram independentes de transfusdo. Além disso, os doentes que
apresentaram resposta (completa ou parcial) a decitabina tiveram um periodo mais longo de
progressao a leucemia mieldide aguda (LMA) e uma sobrevida maior em comparagéo a
doentes que sO receberam tratamento de suporte. Posologias mais convenientes para
decitabina estdo sendo avaliadas em pacientes com SMD com classificagdo de risco IPSS
intermedidria-1, intermedidria-2 e alta. Resultados de um estudo randomizado de 95
pacientes que examinou trés esquemas de administragdo da decitabina mostraram que 0s
pacientes que receberam 20 miligramas por metro quadrado por via intravenosa durante
uma hora diariamente por cinco dias, com repeticdo a cada quatro semanas, tiveram
respostas significativamente mais completas (36%) em comparagdo aos outros dois
esquemas de administragdo (21%—24%). Outro estudo com 99 pacientes também
constatou que este mesmo esquema de dosagem apresentava eficacia clinica e seguranca.

22



A decitabina (fambém denominada 5-aza-desoxicitidina) é um agente hipometilante do
DNA como a azacitidina e funciona como a azacitidina. Em outras palavras, a decitabina
reduz a metilagdo do DNA e restaura o funcionamento normal dos genes supressores de
tumores na SMD.

TRANSPLANTE DE SANGUE OU MEDULA OSSEA

Chamado anteriormente de transplante de medula dssea, o transplante de sangue ou
medula na verdade envolve a transfusdo de células progenitoras (células-tronco) da
medula 6ssea ou do sangue circulante de um doador ou do sangue do corddo umbilical.
Transplante de sangue ou medula é sinbnimo de transplante de célula-tronco
hematopogtica e transplante de célula-tronco periférica. (Célula-tronco periférica refere-
se as células-tronco do sangue circulante, ou periférico.)

O transplante de sangue ou medula é precedido por um esquema terapéutico
quimioterdpico de curta duragdo para o tratamento de cancro(quimioterapia padrdo de
alta dose ou intensiva, ou quimioterapia de intensidade reduzida). A quimioterapia
intensiva é denominada mieloablativa, significando que as células da medula 6ssea do
doente sdo destruidas. E preciso destruir essas células (erradicar as células de SMD)
antes de transfundir as novas células saudaveis do doador no doente. A quimioterapia de
intensidade reduzida, ou ndo-mieloablativa, & explicada abaixo. Administra-se ao doente
receptor um curto tratamento imunossupressor antes do procedimento, e as vezes depois,
para evitar a rejeicdo das células do doador.

Embora o transplante de sangue ou medula ofereca uma possivel cura para a SMD, esse
procedimento s6 esta disponivel para uma pequena proporcdo de pacientes adultos com
SMD, devido a idade avangada e a falta de doadores compativeis. Ha também riscos
significativos com este procedimento. Atualmente, o transplante de sangue e medula para
tratamento de SMD de modo geral esta limitado ao transplante alogénico, em que 0
sangue do doador da medula é transfundido para um receptor. Idealmente, usa-se a
medula de um doador aparentado compativel (um familiar com o mesmo tipo de sangue
e antigenos do sangue, ou seja, histocompatibilidade). Entretanto, pode-se usar a medula
de um doador ndo aparentado com tipo e antigenos de sangue compativeis, embora 0s
resultados desse tipo de transplante ndo sejam t&o bons quanto aqueles em que o doador
e 0 receptor sdo aparentados. Os antigenos de sangue dos doadores em potencial e do
receptor sdo examinados quanto a compatibilidade (correspondéncia) usando-se o teste
HLA, de antigenos linfocitarios humanos. O transplante autélogo de sangue ou medula
para tratamento de SMD, em que o sangue do proprio paciente é usado, pode ser
considerado no contexto de um estudo clinico.

0 transplante de sangue ou medula é recomendado para doentes com classificago IPSS
de risco baixo ou intermediario-1 que tenham citopenias significativas e problemas
relacionados, até 60 anos de idade, boas condigdes fisicas e que ndo tenham respondido
a outros tratamentos de SMD. Alguns doentes com classificagdo IPSS de risco
intermedidrio-2 ou alto podem ser candidatos ao transplante, particularmente se forem
candidatos a quimioterapia de indugdo (ver abaixo).

Esquemas quimioterapicos de intensidade reduzida usados antes do procedimento de
transplante podem aumentar a chance de cura de um nimero maior de doentes com
SMD. Esquemas quimioterapicos de intensidade reduzida com transplante de sangue ou
medula (as vezes denominados “minitransplantes”) estdo sendo investigados no ambiente
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de estudos clinicos. Esses transplantes de intensidade reduzida tém menos efeitos
colaterais e podem representar outra opgéo para doentes mais velhos. Entretanto, existe
uma preocupacdo de que nem todas as células mielodisplasicas sejam mortas com a
quimioterapia de intensidade reduzida e existe também um risco maior de recidiva. O
aspecto atraente dessa abordagem é a menor incidéncia de efeitos colaterais, o que
significa que o tratamento sera mais bem tolerado pelo doente mais velho e que o doentes
podera ter mais hipoteses de um transplante bem-sucedido. (Os doentes mais jovens,que
S840 mais vigorosos, em geral suportam a dose convencional de quimioterapia que mata
todas as células mielodisplasicas.) No momento, estudos clinicos estdo avaliando o
transplante de célula-tronco hematopoética alogénica de intensidade reduzida.

Inimeros agentes imunossupressores em varias combinagOes e doses estdo sendo
estudados quanto a capacidade de impedir a rejeicdo do enxerto sem deixar o doente
vulneravel a infecgdes.

Até agora, centenas de portadores de SMD ja foram submetidos a transplante de sangue
ou medula, quase todos com menos de 40 anos de idade. Os doentes que sobrevivem as
complicacbes tém grande probabilidade de ficar curados. Para obter mais informagoes
sobre transplante de sangue ou medula, contate a Myelodysplastic Syndromes Foundation.

EXISTEM OUTRAS ABORDAGENS TERAPEUTICAS?
TERAPEUTICA VITAMINICA

Ao longo das ultimas duas décadas, o tratamento com vitaminas tem sido uma area ativa
das pesquisas sobre SMD. Em estudos realizados em tubos de ensaio (in vitro), as células
mielodisplasicas muitas vezes se normalizam quando sdo expostas a vitaminas como D3
e A (acido retindico). De modo geral, no entanto, os estudos clinicos foram
decepcionantes. Atualmente, a principal area de pesquisa esta empenhada em combinar
vitaminas com baixas doses de quimioterapia e/ou fatores de crescimento como EPO e
GM-CSF. Talvez seja bom perguntar ao seu especialista sobre 0s estudos em andamento.

TERAPEUTICAS EXPERIMENTAIS

Um numero cada vez maior de medicamentos experimentais, ou sob pesquisa, esta sendo
avaliado quanto ao seu possivel emprego no tratamento da SMD. Embora existam muitas
terapéuticas experimentais com novos alvos, tais como inibidores de farnesil transferase,
inibidores da glutationa S-transferase, inibidores da tirosina cinase e inibidores da histona
deacetilase, algumas terapéuticas ndo sdo exatamente novas, mas continuam a ser
estudadas por serem promissoras. Um exemplo é a globulina antitimocitica
(Thymoglobulin®, Atgam®—aque é eficaz em alguns doentes com caracteristicas
especificas, ou seja, uma dependéncia de curta duracdo de transfusdes o fendtipo
HLADR15 e idade abaixo de 60 anos. Esses agentes combinados formam uma colegdo
variada de medicamentos e compostos com modos de agao ora diferentes, ora sobrepostos.

A abordagem para o tratamento da SMD est4 a evoluir. Além das abordagens terapéuticas
que usam um Unico agente de uma classe de medicamentos, estdo a ser estudadas
varias combinagOes de medicamentos de classes diversas. Um exemplo de combinagéo
de medicamentos que estd sendo examinada atualmente em estudos clinicos é a
azacitidina e o inibidor da histona deacetilase, MS-275. Espera-se que 0 uso de
combinagbes de medicamentos que agem em mais de um alvo produza um tratamento

24



mais eficaz do que aquele produzido por qualquer um dos agentes usados sozinho. Os
agentes terapéuticos experimentais, que ainda ndo receberam a aprovacao do FDA para
tratamento da SMD, podem ser administrados a pacientes de estudos clinicos. Alguns
desses agentes que mostraram ser promissores no tratamento de SMD de risco baixo e
alto estdo relacionados na tabela. [Entre em contato com a MDS Foundation, Inc. para
obter mais informagdes sobre esses medicamentos ou sobre estudos clinicos.

Terapias experimentais para SMD por classe de medicamento*

Inibidores da angiogénese
Trisenox® (trioxido de arsénio)
Thalomid® (talidomida)
Avastin™ (bevacizumabe)

Regulagem da apoptose
p38a. MAPK (SCIO-469)
Inibidor da fenda de ligagao BH3 da familia Bcl-2 (obatoclax, GX15-070)

Inibidores da citocina
Enbrel™ (etanercept)
Remicade™ (infliximabe)

Analogos da desoxiadenosina
Troxatyl® (troxacitabina)
Clolar® (clofarabina)

Inibidores da farnesil transferase
Zamestra® (tipifarnibe)
Sarasar® (lonafarnibe)

Inibidores da glutationa S-transferase
Telintra™ (TLK199)

Inibidores da histona deacetilase
MS275
Acido valpréico
MG0103 (MGCDO103)
SAHA (vorinostate, acido suberoilanilida hidroxamico)

Imunomoduladores
ATG-Fresenius S, Thymoglobulin®, Lymphoglobulin®, Atgam® (globulina antitimocitica)

Inibidores da topoisomerase 1
Hycamtin™ (topotecana); Orathecin™ (rubitecan)

Inibidores da tirosina cinase
PTK787/ZK222584 (vatalanibe)

*Essas terapias podem ter varios mecanismos de agdo e, portanto, podem pertencer a mais de uma classe
de medicamentos.
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RESUMO

Hoje, 0 tratamento da SMD ultrapassa o tratamento de suporte para o controle dos
sintomas com o aparecimento de trés tratamentos aprovados pela FDA nos Ultimos quatro
anos. Houve grandes avangos no entendimento dos mecanismos da doenga que levam ao
desenvolvimento da SMD e também na identificacdo de caracteristicas dos doentes e dos
doentes com mais probabilidade de se beneficiarem de uma terapéutica especifica. A
despeito de todos esses avangos, ndo ha uma opgdo de cura disponivel para todos 0s
doentes. No entanto, muitas outras terapéuticas experimentais estdo em investigagdo em
mais de 400 estudos clinicos em andamento em todo 0 mundo.

Para se escolher uma opgdo de tratamento, € necessario considerar os beneficios e 0s
riscos de todas as abordagens terapéuticas em cada caso individual. Os efeitos colaterais
de algumas terapéuticas podem ser intolerdveis para alguns doentes, ou exercer um
impacto negativo na sua qualidade de vida. Seja qual for a estratégia de tratamento
escolhida, ela deve refletir, acima de tudo, as preferéncias do doente e a questdo da
qualidade de vida. O 6nus da doenca para os doentes, com SMD inclui a necessidade de
exames de sangue freqientes, transfusdes de sangue com globulos vermelhos ou
plaquetas, consultas médicas e tratamentos, além de uma fadiga debilitante que pode
levar a depressao.

Hoje, reconhece-se 0 tremendo impacto que a SMD exerce nas pessoas que vivem com
a doencga. Nao sd existe uma gama avassaladora de questoes fisicas e médicas—idade,
condicdes co-morbidas, fadiga, falta de ar, infeccdo, sangramento e complicagdes de
tratamentos—como também existem cargas emocionais, psicologicas, econdmicas e
sociais. O reconhecimento da enorme carga da doenca pelos profissionais da sadde néo
sO leva a uma melhor comunicagdo com 0s pacientes, como também aumenta a
qualidade do tratamento dispensado aos doentes que vivem com SMD.
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OUTRAS FONTES DE INFORMACOES

Para obter mais informacgdes, encaminhamentos preferenciais ou segundas
opiniées dos nossos Centros de Exceléncia, entre em contato com a
Myelodysplastic Syndromes Foundation.

Nos EUA, entre em contato com a representante de relagdes com pacientes aa
MDS Founaation:

MDS Foundation, Inc.

P.0. Box 353

36 Front Street

Crosswicks, NJ 08515 — EUA

Telefone: 800-MDS-0839 (apenas nos EUA)
+1-609-298-1035 (fora dos EUA)
Fax: +1-609-298-0590

Website: www.mds-foundation.org

Na Europa, entre em contato com a representante de relagbes com pacientes
da MDS Foundation:

MDS Foundation, Inc. — European Office
The Rayne Institute, Denmark Hill Campus
123 Coldharbour Lane

London SE5 9NU - Reino Unido

Telefone: +44 20 7733 7558
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