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RESUMO:

Introdugédo: A Neoplasia Mielodisplasica (NMD) compreende um espectro de uma
doenca clonal da medula éssea associada a hematopoese ineficaz, manifestando-se
em citopenias, com risco variavel de evolugéo para Leucemia Mieloide Aguda (LMA).
Foram reportados dados de coorte do perfil epidemioldgico dos pacientes com NMD
de baixo risco, as terapéuticas utilizadas e os desfechos de morbimortalidades. O
estudo realizado no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, entre 1 de janeiro de 2010
e 31 de dezembro de 2020, incluiu 62 pacientes com NMD classificados com baixo
risco pelo R-IPSS, excluidos pacientes com possiveis causas de mielodisplasia
secundaria. A mediana de idade foi de 66 anos, com predominio da raga branca e do
sexo feminino. O tratamento mais utilizado foi a eritropoetina (EPO) exdgena, com
associacao positiva entre eritropoetina sérica <500U/L e resposta terapéutica através
do teste V de Cramer de 0,44 com p<0,05. A mediana de sobrevida global para muito
baixo risco, baixo risco e risco intermediario foi de 70, 82 e 32 meses e o tempo de
sobrevida livre de progressao foi de 70, 60 e 13 meses, respectivamente. Fatores
associados com menor sobrevida foram plaquetas <50.000/pL ao diagnéstico (RR de
2,54, p = 0,005) e sobrecarga de ferro (RR de 2,1, p = 0,02) e com maior sobrevida
resposta a eritropoetina por mais de 12 meses de uso (RR de 0,23, p <0,001).
Discussdo: Os dados descritos nesse trabalho foram comparados com dados de
outros estados do pais, com paises vizinhos da América do Sul e com dados
internacionais, demonstrando medianas de idade ao diagnostico semelhantes, com
algumas diferencas nas curvas de sobrevida. Foi possivel reproduzir com
significancia estatistica outros achados de fator prognéstico como a trombocitopenia
ao diagndstico, sobrecarga de ferro e tempo de resposta a EPO conforme
demonstrado em estudos semelhantes. A conclusdo foi que além dos aspectos
epidemioldgicos, o estudo levanta a importancia da quelagao de ferro para melhorar
os desfechos e o alerta para buscar terapéuticas alternativas aos pacientes com
perda de resposta ao uso de EPO em menos de 12 meses. Ainda, € necessario
ampliar o estudo em pacientes de alto risco para uma melhor caracterizagdo da
populacdo atendida no servigo e tracar estratégias de saude publica para um
atendimento integrado dessa populagao.



INTRODUGAO:

Classicamente denominada de Sindrome Mielodisplasica (SMD), a nova
classificagdo da Rede Europeia de Leucemia (ELN) em setembro de 2022, orienta a
denominacdo de Neoplasia Mielodisplasica (NMD), que consiste em uma doenga
clonal da medula 6ssea associada a hematopoese, ou maturagao celular ineficaz,
manifestando-se com displasias em células precursoras e citopenias em sangue
periférico @ ®)_ A incidéncia e a prevaléncia exata da NMD no Brasil ainda é pouco
conhecida, contudo, dados americanos revelam cerca de 35 novos casos a cada
milh&o de individuos anualmente, com indices maiores em pacientes com 75 anos ou
mais, com mediana de idade ao diagndstico de 65 anos e maior prevaléncia no sexo

masculino ¥,

A NMD apresenta-se como uma doenga heterogénea, com diferentes taxas de
mortalidade e de progressdo para Leucemia Mieloide Aguda (LMA) ("). Diante dessas
caracteristicas, foram criados critérios de subclassificagdo da NMD, conforme
descrito pela Classification of Myeloid Neoplasm da World Health Organization (WHO)
de 2016 @, além de escores progndsticos, como o Revised International Scoring
System (R-IPSS), publicado e validado em 2002, que contempla a contagem de
hemoglobina, neutrdfilos, plaquetas e as novas descobertas citogenéticas,
estratificando os pacientes em baixo risco (muito baixo risco, baixo risco, risco

intermediario) e alto risco (alto risco e muito alto risco) ©®).

Apesar dos escores ja estabelecidos, outros fatores podem influenciar no
prognostico: a sobrecarga de ferro, representada pela ferritina >1000 ng/mL,
correlacionada com menor sobrevida em alguns estudos referenciados ©) (1) 8) ©) A
presenca de trombocitopenia com valores menores que 30.000/uL ao diagndstico
também é mencionada como fator progndstico independente de menor sobrevida (19).
A presenca de outras comorbidades, como diabetes mellitus com necessidade de
tratamento farmacoldgico, doenga cardiovascular, doengca hepatica moderada a
severa, doenga pulmonar severa, doencga renal e presenca de tumores solidos, afeta

também os desfechos dos pacientes com NMD (1),



Realizado o diagndstico e a estratificacdo de risco, sao identificados os
pacientes que terdo beneficio em iniciar tratamento. Recomenda-se, aos pacientes
com citopenias discretas e sem impacto clinico, realizar observagdo e
acompanhamento, sem tratamento farmacolégico. Em quadros de anemia
sintomatica, a primeira opgéo terapéutica é o uso de eritropoetina (EPO) exdgena na
dose de 30 a 80 mil unidades por semana, quando valor de EPO sérica menor que
500U/L, prevendo melhor resposta (12 ('3 Para o subgrupo de pacientes com NMD
associado a delegdo do 5q, ha indicacdo de uso de lenalidomida ('3). Aos pacientes
refratarios, a opgdo mais viavel € o suporte transfusional. Em 2023 foi registrado no
pais o Luspatercept, um ativador do receptor IIB de proteina de fusao reguladora da
maturagao dos precursores eritroides, foi aprovado para uso em pacientes de riscos
muito baixo, baixo e intermediario, com perda de resposta ou refratarios ao uso de

EPO, dependentes transfusionais e portadores de NMD com sideroblastos em anel
(14).

Em pacientes neutropénicos, a opcéo terapéutica de escolha sdo os
estimuladores de colénia granulocitica em contexto de infec¢gdes recorrentes. No
entanto, ndo ha estudos sistematicos que demonstrem mudanga na histéria da
doenga em termos de sobrevida, evolugdo para LMA ou prevencgéo de infecgdes (13),
Em casos de trombocitopenia, o tratamento deve ser considerado em baixas
contagens associadas a risco de sangramentos, na tentativa de evitar transfusées de
plaquetas pelo alto risco de aloimunizagdo ('®. Recentemente, foi aprovado o uso de
agentes trombomimeéticos: Romiplostim e Eltrombopague, que deve ser usado com
cautela pelo risco de elevagao no numero de blastos na medula 6ssea, apresentando
um perfil de maior seguranga aos pacientes com NMD sem excesso de blasto (13).

Apesar da proporcédo de pacientes com NMD, seu impacto social e econdmico,
ainda ha paucidade de dados epidemiologicos brasileiros, principalmente na regiao
sul do pais. Este estudo, portanto, tem objetivo de reportar dados de coorte do perfil
epidemioldgico dos pacientes com NMD de baixo risco, as terapéuticas utilizadas e

os desfechos de morbimortalidades envolvendo essa populagéo.



METODOS:

Amostra:

Realizou-se, no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, um estudo observacional,
de coorte misto, com pacientes diagnosticados com NMD, entre 1 de janeiro de 2010
e 31 de dezembro de 2020, segundo a Classification of Myeloid Neoplasm da World
Health Organization (WHO) de 2016 e a classificacdo de risco R-IPSS muito baixo
risco, baixo risco ou risco intermediario. O acompanhamento dos pacientes se deu
até 11 de novembro de 2023. O estudo foi conduzido conforme os principios éticos
da declaragdo de Helsinki e aprovado pelo comité de ética local (Certificado de
Apresentagao de Apreciacdo Etica 68453823.3.0000.5327), sendo aplicado o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) aos pacientes vivos durante a coleta
de dados.

A populagdo em estudo incluiu pacientes com 18 anos ou mais, com
diagndstico de NMD de baixo risco. Os critérios de exclusao foram: (1) diagndstico
realizado fora da instituicdo na qual o estudo foi conduzido; (2) pacientes com
abandono do seguimento; (3) presenca de potenciais causas secundarias de
displasia medular, como doencas autoimunes, hipotireoidismo n&o tratado, doengas
mieloproliferativas, uso de quimioterapia ou radioterapia prévia, deficiéncia de
vitamina B12 e infecg&o pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) sem tratamento

prévio; e (4) NMD hipoplasica.

A selecdo da amostra foi realizada mediante uma query de prontuario
informatizado de pacientes com registro de Classificagdo Internacional de Doencgas
conforme a 102 revisao (CID-10) relacionados a mielodisplasia. Nos 577 prontuarios
identificados foram aplicados os critérios de exclusdo, mantendo a amostra final em

estudo conforme esquematizado na Figura 1.
Estratificagao de risco e subclassificagao:

Para todos os pacientes elegiveis, foram coletadas informagdes referentes ao
diagnodstico: hemograma (valor de hemoglobina, neutréfilos, plaquetas, presenca de

blastos), medulograma (linhagem displasica, percentual de blastos, presenca de



sideroblastos em anel), anatomopatoldgico (celularidade da amostra), citogenética.
Conforme os valores obtidos, os pacientes foram classificados de acordo com a
estratificacdo de risco pelo escore R-IPSS em muito baixo risco, baixo risco e risco

intermediario e subclassificados conforme as categorias empregadas pela WHO de

2016.
N° — motivo da exclusao:
Amostra inicial: 269 — Sem critérios diagndsticos de NMD
o717 48 — Outro diagndstico onco-hematoldgico
49 — Diagnéstico de LMA
» 26 — Diagnostico fora da instituigéo
v 25 — Fator antinuclear reagente
Aplicacdo dos critérios 23 - Uso prévio de quimioterapia e/ou
de exclusio: radioterapia
73 20 - Diagnéstico fora do intervalo de estudo
N° — motivo da exclusio: 10 — Fator Reumatoide reagente
»| 5 — NMD Hipocelular 9 — Mielofibrose Primaria
6 — NMD Alto Risco 9 — Deficiéncia de vitamina B12
Y 6 — Diagnostico de LMMC
Amostra elegivel para 3 — Diagnéstico de PTI
estudo: 3 — Diagnéstico de hipotireoidismo nao tratado
62 2 — Diagnéstico de HIV nao tratado
2 — Idade menor que 18 anos ao diagnéstico

Figura 1 - Fluxograma da sele¢&o de pacientes elegiveis para o estudo

Abreviagbes 1 - NMD, Neoplasia Mielodisplasica; LMA, Leucemia Mieldide Aguda; LMMC, Leucemia Mielomonocitica Crénica; PTI, Parpura
Trombocitopénica Imune; HIV, Virus da Imunodeficiéncia Humana.

Fatores em analise:

Dados do perfil epidemioldgico, incluindo informagdes como género, idade no
momento do diagndstico, raga, peso e altura. Registradas comorbidades associadas,
como Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) ou histérico de tabagismo,
Doenca Arterial Coronariana (DAC), Insuficiéncia Cardiaca (IC), Hipertensao Arterial
Sistémica Essencial (HAS), Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), Cirrose e Doenc¢a Renal
Crénica (DRC) considerando o estadio KDIGO lI/IV. Incluidos resultados laboratoriais



ao diagndstico, tais como sorologias (anti-HIV, anti-HCV, HBsAg), niveis de
desidrogenase latica (LDH), ferritina (ao diagnostico e durante seguimento),
eritropoetina sérica e contagem de reticulocitos.

Tratamentos realizados e critérios de avaliagao de resposta:

Registrou-se as diferentes linhas de tratamento utilizadas e sua eficacia, como o
uso de EPO exogena ou lenalidomida e a resposta hematologica, de acordo com os
critérios do International Working Group (IWG) de 2018 (). Para pacientes nao
dependentes transfusionais, considerou-se o incremento de hemoglobina >1,5g/dL
por um periodo minimo de 8 semanas, ja aos dependentes transfusionais,
considerou-se o alcance de independéncia de transfusdes por um periodo minimo de

8 semanas.

Para outras terapéuticas, como filgrastima, a definicdo de resposta é a contagem
de neutrofilos >500/uL; ja os trombomimeéticos (eltrombopague) tém avaliagcdo com
resposta parcial de plaquetas >50.000/uL e resposta completa de plaquetas
>100.000/uL. Os critérios de resposta hematoldgica utilizados pelo IWG em 2018 para
avaliar a hemoglobina sdo os mesmos aplicados aos hipometilantes, como a

azacitidina, e para os trombomiméticos na contagem de plaquetas.

Avaliado o uso de quelagao de ferro, sendo a sobrecarga de ferro definida pelo
valor de ferritina >1000ng/mL e avaliagdo de resposta com tempo de uso minimo de
6 meses e ferritina <1000ng/mL ('®) quantificou-se a dependéncia transfusional de
concentrado de hemacias e/ou de plaquetas por periodicidade — semanal, quinzenal

ou mensal.

Desfechos avaliados:

Os desfechos maiores avaliados foram sobrevida global (definida pelo periodo
entre a data de diagnostico e data do 6bito) e sobrevida livre de progresséao (definida
pelo periodo entre a data do diagnostico e a data da progressédo para NMD de alto
risco, LMA, 6bito ou final do seguimento). Outros desfechos registrados foram as
taxas de resposta as terapéuticas utilizadas e a determinacao de fatores de risco ou

a proteg&o que implicam em mudangas na sobrevida global.



Analises estatisticas:

Inicialmente, realizou-se a analise descritiva das variaveis quantitativas: média e
desvio padrdo foram descritos para variaveis com distribuicdo normal, enquanto
mediana, valores minimos e maximos foram utilizados quando os critérios de
normalidade ndo foram contemplados. As variaveis qualitativas foram descritas com

medidas de frequéncia e percentual.

As curvas de sobrevida global (SG) e sobrevida livre de progresséo (SLP) foram
realizadas por meio de curva de Kaplan Mayer. As correlagbes entre as variaveis
categoricas e SG/SLP foram realizadas através do teste exato de Fisher,
considerando valor estatisticamente significativo quando p <0,05. As variaveis que
atingiram o valor de p significativo foram analisadas via regressdo de Cox univariavel
para estimativa de risco relativo, com ajuste proporcional de tempo quando indicado
e, na sequéncia, foi realizado teste de regressao de Cox multivariado para corregdes
proporcionais. A associagdo entre duas variaveis qualitativas nao paramétricas foi
realizada através do teste exato de Fisher com determinacédo de V de Cramer para
avaliacdo da forga de associacdo. As anadlises estatisticas foram feitas com o
programa SPSS 22.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

RESULTADOS:

Caracteristicas da amostra do estudo:

O estudo é composto por 62 pacientes. A mediana de idade ao diagndstico foi de
66 anos com predominancia de pacientes de raga branca (90%), com discreta
predominéncia feminina, representando 51,6% (32 pacientes). Na avaliagdo medular,
a linhagem displasica predominante foi a eritroide (88%), enquanto a maioria (76%)
dos pacientes apresentava medula hipercelular com perfil citogenético pelo cariétipo
normal (77%) e uma mediana de 4% de blastos. A maior parcela da amostra foi
estratificada como baixo risco (48%) ou risco intermediario (45%) pelo sistema R-
IPSS, e subclassificada em trés principais categorias da WHO de 2016: SMD
unilinhagem (18%), SMD multilinhagem (31%) e SMD com excesso de blastos tipo 1
(31%). No momento do diagnostico, a mediana de EPO enddgena foi de 68U/L, sendo
43 pacientes (69%) com EPO endogena <500U/L.



Em relagdo a presencga de outras comorbidades, as mais prevalentes no grupo
foram a DPOC/Histéria de Tabagismo (35%), HAS (40%) e DM2 (32%). Em particular,
pacientes com DM2, DRC ou com presenca de duas comorbidades associadas
apresentaram uma mediana de idade ao diagnostico significativamente maior que a

amostra em geral: 71, 75 e 70 anos, respectivamente, com p <0,05.

Avaliacao de tratamentos realizados:

O tratamento mais empregado foi o uso de EPO exdgena, adotado por 38
pacientes (62%), com mediana de dose de 160Ul/kg e mediana de tempo de uso de
7 meses (com amplo intervalo de 1 a 156 meses). Dentre os pacientes que utilizaram
a medicagcdo, 21 (55%) nao obtiveram resposta hematologica e 16 (48%)
apresentaram resposta conforme critérios da IWG de 2018. EPO sérica <500U/L se
demonstrou como preditora de resposta, com forca de associacdo moderada pelo
teste V de Cramer de 0,44 (IC 95% 0,26 — 0,61; p = 0,008).

Embora existam evidéncias na literatura sobre o uso de filgrastima associado
a EPO para otimizar a resposta hematologica, apenas 10 pacientes receberam
filgrastima com o objetivo de incrementar o valor de neutrdéfilos, sem ser administrada
em conjunto com a EPO. Nenhum dos pacientes recorreu a lenalidomida, enquanto
3 pacientes (5%) foram tratados com eltrombopague por uma mediana de 15 meses,

sem atingir resposta.

A azacitidina, um hipometilante, administrado na dose de 75mg/m?, foi
prescrita a 10 pacientes (16%), considerados em evolugdo para alto risco como
tratamento de segunda ou terceira linha, com mediana de 8 ciclos de tratamento. As
respostas hematoldgicas variaram, sendo que 4 pacientes (40%) ndo apresentaram
resposta alguma. Da totalidade da amostra, 32 pacientes (51%) permaneceram
dependentes transfusionais de concentrado de hemacias e 10 pacientes (16%) ainda
requeriam transfusées de concentrado de plaquetas.

Dos participantes da coorte, 33 (53%) apresentaram sobrecarga de ferro e 20
(62%) realizaram tratamento com quelagado de ferro com deferasirox. A dose meédia
utilizada foi de 15mg/kg, administrada por um periodo de 10 meses. Entre os



pacientes tratados 11 (65%) atingiram o objetivo de manter os niveis de ferritina
abaixo de 1000ng/mL.

Avaliacao de sobrevida global e sobrevida livre de progressao:

O acompanhamento da amostra foi feito ao longo de 162 meses (equivalente a 13
anos), com uma mediana de seguimento de 54 meses (ou 4,5 anos). A mediana de
sobrevida global foi de 56 meses, e a probabilidade de sobrevida em 5 anos foi
estimada em 46%. Quando estratificado por classificagcdo de risco a mediana de
sobrevida para muito baixo risco, baixo risco e risco intermediario € de 70, 82 e 32

meses, respectivamente, ilustrado na figura 2.

Embora tenha sido observada uma diferenga estatisticamente significativa entre
0s grupos de risco intermediario e muito baixo risco em curva de Kaplan Mayer, tal
resultado ndo se demonstrou fidedigno através do teste de regressao de Cox, com
ajuste proporcional de tempo e com a identificagdo do fator tempo de progressao para
NMD de alto risco. Identificou-se que ser estratificado como muito baixo risco atua
como um fator protetor contra a progresséo, com RR de 0,37 (IC 95% 0,16 — 0,83; p
= 0,01), conforme ilustrado na figura 3, o que interferiu nas curvas de sobrevida
global.
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O tempo de sobrevida livre de progressao apresentou, entre os pacientes

classificados como muito baixo risco, baixo risco e risco intermediario, medianas de

70, 60 e 13 meses, respectivamente, conforme ilustrado na figura 4.
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Causas de obito:

Mediana de sobrevida
livre de progressao
para Muito Baixo Risco
de 70 meses, Baixo
Risco de 60 meses e
Risco Intermediario de
13 meses.

Obito foi o desfecho final encontrado em 79% da amostra (49 individuos). A

maioria foi de causa desconhecida por se apresentar fora do ambiente hospitalar no

qual foi conduzido o estudo. Das causas conhecidas, complicacdes infecciosas
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corresponderam a 61% dos casos e hemorragicas, 12%, apesar de n&o apresentarem
correlagdo estatisticamente significativa com estratificagdo de risco, progressao,
neutropenia ou trombocitopenia. Ainda, 6% evoluiram a O&bito devido ao
desenvolvimento de outra neoplasia de tumor s6lido, como neoplasia pulmonar (4%)
e neoplasia de mama (2%), sem correlagdo estatisticamente significativa com

exposicao a agentes como os hipometilantes.

DISCUSSAO:

Os dados descritos neste estudo, que abrangeu uma coorte de pacientes com
NMD de baixo risco em um centro de referéncia no sul do Brasil, trazem informacdes
significativas para comparag¢des com outras regides do pais e do mundo. Ao comparar
a mediana de idade ao diagndstico no presente estudo (66 anos) com trabalhos
publicados em outras regides do pais, encontram-se valores semelhantes, como em
Sao Paulo (mediana de 68 anos) (') (18) e na Amazonia (mediana de 64 anos) (19,
mas uma diferenga significativa de quase 10 anos em relagdo a um estudo feito no

Rio Grande do Norte (mediana de 57 anos) 20

A maior diferenga de mediana de idade ao diagndstico entre os estudos realizados
no pais pode envolver a metodologia de selecdo amostral, caso do Rio Grande do
Norte, com uma amostragem de 29 pessoas, selecionados através da revisdo dos
laudos de biopsia de medula 6ssea. A suposicdo € que a falta de acesso a
procedimentos e manifestacdes clinicas atribuidas a outras doencas é impeditivo para
0s pacientes chegarem aos centros de referéncia.

Um importante estudo multicéntrico conduzido na América do Sul, com uma coorte
de 1080 pacientes, provenientes do Brasil, da Argentina e do Chile ("®), apresenta
dados muito semelhantes aos encontrados nos resultados deste trabalho. A mediana
de idade ao diagndstico no Chile foi de 64 anos, na Argentina, de 69 anos e no Brasil,
de 68 anos, sem predominéncia estatistica entre os sexos. Mediana nas contagens
do hemograma também foram semelhantes, com hemoglobina de 8,5g/dL no Chile,
9,6g/dL na Argentina e 8,6g/dL no Brasil; com neutréfilos de 1337/uL no Chile,
1766/uL na Argentina e 1604/uL no Brasil; e com plaquetas de 83.000/uL no Chile e
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127.000/uL na Argentina e 105.000/uL no Brasil. Mais de 50% da coorte apresentava

cariotipo normal.

No presente estudo, observou-se uma sobrevida global de 70 meses. Em
contraste, o estudo conduzido na América do Sul revelou uma sobrevida global
diferenciada com base na estratificacdo de risco, com diferenga relevante nos
pacientes com muito baixo risco, alcangando 136 meses na Argentina, 135 meses no
Brasil e, no Chile, ndo foi atingida ao acompanhamento de 204 meses. A pequena
guantidade de pacientes classificados como muito baixo risco na coorte deste estudo
(4 pacientes) e um obito precoce de causa desconhecida, ocorrido em 10 meses,

possivelmente justificam a sobrevida inferior ao estudo sul-americano.

Dentre os pacientes de baixo risco, a mediana de sobrevida foi maior na coorte da
presente pesquisa (82 meses) comparado com 64 meses na Argentina, 70 meses no
Brasil e 50 meses no Chile, e menor para pacientes classificados como risco
intermediario (32 meses), comparado com 42 meses na Argentina, 36 meses no Brasil
e 74 meses no Chile. Para os pacientes de risco intermediario, as diferengas em
sobrevida podem estar relacionadas ao uso de hipometilantes, ndo acessiveis na
saude publica brasileira, enquanto na Argentina estdo disponiveis desde 2007 e
incluidos nos medicamentos obrigatérios nos planos médicos. A diferenca com o
Chile, implica no menor numero de pacientes chilenos de risco intermediario (26

pacientes com 42% de idade menor que 60 anos).

Dos tratamentos utilizados, o uso de quelagéo de ferro € um dado de suma
importancia. Uma metandlise ©® realizada com 2450 pacientes com NMD e
sobrecarga de ferro em 9 estudos reportaram que apenas 38% receberam quelagao
de ferro, com uma sobrevida global duas vezes maior para os pacientes com quelagao
adequada. O achado encontrado foi estatisticamente significativo e reproduzido nas
analises da coorte deste estudo, assim como em outros trabalhos semelhantes @) ©),
Em relagdo ao uso de EPO, os dados encontrados sao consistentes com a literatura
(12)(13)(14) com achado de fator protetor a resposta por mais de 12 meses ao uso de
EPO, também encontrado no estudo de Messa et al. "), no entanto, sem poder de

significancia estatistica.
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Outros fatores de impacto na sobrevida de pacientes com NMD de baixo risco que
ja foram estudados, como a presenga de comorbidades (' ou dependéncia
transfusional (22 (23) os quais se associaram a menor sobrevida no presente estudo,
no entanto, ndo atingiram forga estatistica. A presengca de trombocitopenia
<50.000/uL correlacionada com menor sobrevida também foi encontrada em estudo

semelhante com ponto de corte de plaquetas <30.000/uL (19).

Em relagc&o aos desfechos relacionados ao estudo, a sobrevida global apresentou
discordancias com a literatura internacional, como no estudo multicéntrico para
validacdo do R-IPSS, principalmente para os pacientes de muito baixo risco (98
meses) e baixo risco (82 meses), com achados semelhantes aos pacientes
classificados com risco intermediario (32 meses) ©®). As discrepancias encontradas
podem estar relacionadas ao fato de tratamentos nao realizados nos pacientes de
muito baixo risco e baixo risco na presente coorte em comparagdo com o estudo
citado, com 10% dos pacientes expostos a quimioterapia e 17% a transplante

alogénico de medula 6ssea.

As causas de 0bito sdo semelhantes entre as amostras de diversos estudos 24 (2%
(26) (27) As principais causas de mortalidade encontradas foram as de etiologia
infecciosa e hemorragica, secundario as citopenias de dificil manejo, como a
neutropenia, na qual o uso de estimulador de colonia e normalizagado de neutrdéfilos
nao se correlaciona, necessariamente, com a redugdo do risco infeccioso; pela
proliferagédo de neutrdfilos displasicos e disfuncionais ?®); e a trombocitopenia, que a
despeito do suporte transfusional, aumenta o risco de aloimunizagéo e refratariedade
plaquetaria.

CONCLUSAO:

A NMD é uma doenga de caracteristicas heterogéneas, com variedade de
subclassificagbes e diferentes grupos de risco, podendo se manifestar como uma
citopenia assintomatica a casos de LMA. O objetivo desse estudo foi incluir o maior
numero possivel de pacientes de baixo risco atendidos na instituicdo. Apesar das
diferengas sociodemograficas, foi possivel realizar uma comparagao entre essa

coorte e grupos de pacientes de outros estados do pais — considerando que o Brasil
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apresenta escalas continentais por seu tamanho em extensdo — e, também, com

outros paises da América do Sul, com poucas diferengas epidemioldgicas.

Apesar do R-IPSS apresentar adequada reprodutibilidade na estratificacdo de
risco nessa coorte, as principais diferengas encontradas se referem a sobrevida
global, em que, mesmo em hospital de referéncia, ainda apresenta-se o desafio
assistencial de um diagndstico precoce, uma vez que muitos pacientes nao possuem
atendimento direto e aguardam anos por uma avaliagdo especializada ou acesso aos
medicamentos que requerem judicializagdo e podem atrasar, por meses, o tratamento

proposto até sua liberacao.

O estudo pode reforgar fatores de risco associados a mortalidade e levantar a
importancia da quelacdo adequada de ferro como uma ferramenta aplicavel para
melhorar os desfechos. Além disso, buscou-se criar alerta para buscar terapéuticas
alternativas aos pacientes com perda de resposta ao uso de EPO em menos de 12
meses e para aqueles com plaquetas <50.000/uL ao diagnostico. Por fim, ainda é
necessario ampliar o estudo para pacientes classificados como de alto risco, para
uma melhor caracterizagcdo da populacédo atendida no servigo, para avaliagdo em
maior escala do uso de hipometilantes ou para estudar o papel do transplante
alogénico de medula 6ssea. Devido a morbimortalidade da NMD, é necessario
estimular estudos semelhantes, ndo apenas para realizar comparacdes
epidemioldgicas, mas, também, a fim de tracar estratégias de saude publica para um
atendimento integrado dessa populagao.
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