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SINDROMES MIELODISPLASICAS: REVISAO E EFICACIA DA

TERAPEUTICA HIPOMETILANTE

RESUMO

As sindromes mielodisplésicas (SMD) sdo um grupo heterogéneo de neoplasias
mieldides. Resultam de alteracGes clonais da célula estaminal hematopoiética, com
compromisso da proliferacdo e diferenciacdo mieldide. Clinicamente, caracterizam-se
por citopenias de gravidade variavel (das quais decorrem complicacBes como infeccbes
e hemorragias); displasia da medula 6ssea (MO), que é habitualmente hipercelular; e

risco varidvel de progressdo para leucemia miel6ide aguda.

A incidéncia de SMD aumenta com a idade. Em individuos com mais de 70
anos, encontram-se entre as neoplasias hematolégicas mais comuns, com uma
incidéncia anual superior a 20/100000 pessoas nesta faixa etaria. Outros factores que se
relacionam com um risco aumentado de SMD sdo histéria de quimio ou radioterapia; e,
em menor grau, habitos tabagicos e exposicdo ocupacional a solventes ou quimicos
agricolas. Algumas sindromes genéticas (anemia de Fanconi, disqueratose congénita,

sindrome de Diamond-Blackfan) associam-se a risco aumentado de SMD.

O diagndstico obtém-se da analise do sangue periférico e da MO, e requer a
presenca de citopenia(s) e de displasia em > 10% das células de linhagem eritroide,
granulocitica ou megacariocitica. A percentagem de blastos e a citogenética da MO sédo
fundamentais para o diagndstico e estratificagdo de risco. A classificacdo da

Organizacdo Mundial de Saude divide as SMD em seis subcategorias.

A diversidade fenotipica das SMD resulta de alteraces da transdugéo de sinal
causadas por vérias mutacdes da célula estaminal hematopoiética. Fendmenos de

haploinsuficiéncia, alteracGes epigenéticas, e anomalias das citoquinas, imunoldgicas e
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do estroma da MO contribuem para o fendtipo destas patologias. A metilacdo anormal
dos promotores de transcri¢do é universal nas SMD, com consequente modificacdo da

transcricao génica.

O Unico tratamento curativo é o transplante alogénico de células estaminais
hematopoiéticas. Muitas outras terapéuticas tém sido utilizadas, dado que apenas uma
minoria de doentes sdo candidatos a transplante. Os agentes hipometilantes
(nomeadamente a azacitidina, um andlogo da citosina e inibidor das ADN-
metiltransferases) conseguem reverter as alteragdes epigenéticas e aumentar a expressao
de genes previamente silenciados. Ensaios clinicos randomizados recentes
demonstraram a superioridade da azacitidina, quando comparada com terapéuticas

convencionais, em doentes com SMD de alto risco.

Neste artigo fazemos uma revisdo sobre a apresentacdo clinica, diagndstico e

tratamento das SMD, com énfase na terapéutica hipometilante.

Palavras-chave: sindromes mielodisplésicas, azacitidina, metilacdo de ADN.

MYELODYSPLASTIC SYNDROMES: REVIEW AND EFFICACY OF

HYPOMETHYLATING THERAPY

ABSTRACT

Myelodysplastic syndromes (MDS) are a heterogeneous group of myeloid
malignancies characterized by hematopoietic stem-cell-derived clonal myelopoiesis,

with altered myeloid proliferation and differentiation. Clinically, MDS present with



cytopenias of varying severity (resulting in complications such as infection and
bleeding), a dysplastic and usually hypercellular bone marrow, and a variable risk of

progression to acute myeloid leukemia.

The incidence of MDS increases with age. In patients over 70 years, MDS are
among the most common hematologic malignancies, with an annual incidence in excess
of 20 per 100,000 persons. Other factors that correlate with an increased risk of MDS
are previous chemo or radiotherapy; and, to a lesser extent, smoking and occupational
exposure to solvents or agricultural chemicals. Some genetic syndromes (Fanconi’s
anemia, dyskeratosis congenita, Diamond-Blackfan syndrome) are associated with an

increased risk of MDS.

The diagnosis is obtained from the analysis of peripheral blood and bone
marrow, and requires the presence of cytopenia(s) and dysplasia in > 10% of erythroid,
granulocytic or megakaryocytic lineage cells. The percentage of blasts and cytogenetics
of the bone marrow are crucial for diagnosis and risk stratification. The classification of

the World Health Organization divides MDS into six subcategories.

The phenotypic diversity of the MDS is due to abnormal signal transduction
caused by various mutations of the hematopoietic stem cell. Haploinsufficiency,
epigenetic changes, and abnormalities in cytokines, the immune response and bone
marrow stroma all contribute to the phenotype of these disorders. The abnormal
methylation of transcriptional promoters is universal in MDS, with consequent

modification of gene transcription.

The only treatment that is known to be curative is allogeneic hematopoietic stem
cell transplantation. Many other therapies have been used, since only a minority of

patients is eligible for transplantation. Hypomethylating agents (including azacitidine, a



cytosine analogue and inhibitor of DNA methyltransferases) can reverse the epigenetic
changes and increase the expression of previously silenced genes. Randomized clinical
trials have shown that azacitidine is superior to conventional therapies in patients with

high risk MDS.

In this article we review the clinical presentation, diagnosis and treatment of

MDS, with an emphasis on hypomethylating therapy.

Keywords: myelodysplastic syndromes, azacitidine, DNA methylation.
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INTRODUCAO

As sindromes mielodisplésicas (SMD) s&o um grupo heterogéneo de neoplasias
mieldides. Resultam de alteracBes clonais da célula estaminal hematopoiética, com
compromisso da proliferagdo e diferenciagdo mieldide. Clinicamente, caracterizam-se
por citopenias de gravidade variavel (das quais decorrem complicagdes como infecgdes
e hemorragias); displasia da medula 6ssea (MO), que € habitualmente hipercelular; e

risco variavel de progressao para leucemia mieléide aguda’.

Os dados epidemiologicos apontam para um aumento da incidéncia desta
patologia ao longo dos Gltimos anos?. Para este facto pode ter contribuido a modificacéo
dos critérios de diagnostico, e uma crescente facilidade de acesso a meios auxiliares de
diagnostico, que permitem um reconhecimento mais eficaz destas patologias. Uma vez
que a incidéncia aumenta consideravelmente com a idade (cinco vezes superior na faixa
etaria acima dos 80 anos comparativamente com a sexta década de vida?) o
envelhecimento das populacdes ocidentais contribuiu muito para o aumento da
incidéncia das SMD. Por estas razdes, este € um tema relevante para todos os clinicos,

ja que a probabilidade de virem a contactar com doentes com SMD ¢ elevada.

Este trabalho tem como objectivo rever a apresentacdo clinica, diagnostico,
classificagéo, biologia e tratamento das SMD, com énfase na terapéutica hipometilante,
nomeadamente com azacitidina. Em ensaios clinicos randomizados recentes, a
azacitidina prolongou a sobrevida global de doentes com SMD de alto risco, quando

comparada com terapéuticas convencionais®.

Foram pesquisados os termos MeSH “Myelodysplastic Syndromes” e

“Azacitidine” na base de dados PubMed (até Fevereiro de 2011) e nos abstracts de
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comunicagdes apresentadas na reunido anual da American Society of Hematology.

Apenas se consideraram publicacdes em inglés.
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SINDROMES MIELODISPLASICAS

Segundo a classificagdo de 2008 da Organiza¢do Mundial de Saiude (OMS), as
sindromes mielodisplasicas (SMD) estdo compreendidas num grupo heterogéneo de
neoplasias mieldides (quadro 1) cuja principal caracteristica é a existéncia de alteragdes
na proliferacdo e diferenciacdo da mielopoiese a partir de células estaminais® *. A
hematopoiese ineficaz tem como consequéncia 0 aparecimento de citopenias no sangue
periférico e as alteracfes na diferenciacdo levam a displasia numa ou Vvérias linhagens
mieldides a nivel da medula 6ssea (MO), com um risco variadvel de progressdo para

leucemia mieléide aguda. (LMA)*>®.

Mutacbes que afectam a célula estaminal hematopoiética causam diferentes
padrdes de desregulacdo da transducdo de sinal que tém vindo a ser associados a
diversidade fenotipica destas neoplasias. Ha uma evidéncia cada vez maior de que
haploinsuficiéncia, alteracbes epigenéticas, e anomalias das citoquinas, do sistema

imunolégico e do estroma da MO contribuem para o desenvolvimento das SMD™.

1 — Epidemiologia e factores de risco

As varias apresentacfes desta doenca estdo entre as neoplasias hematoldgicas
mais comuns em doentes acima dos 70 anos, sendo raro o aparecimento de SMD antes
dos 50 anos de idade. A incidéncia anual global é de 3,8/100000 individuos, excedendo
0s 20/100000 na faixa etaria acima dos 70 anos (trés vezes superior a incidéncia
verificada ao nivel da sexta década de vida). As SMD séo ligeiramente mais frequentes

no sexo masculino (4,4/100000 vs 2,5/100000)?.
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A submissdo prévia a quimioterapia ou radioterapia, € em menor grau a
exposicdo ao tabaco e a exposicdo ocupacional a solventes ou quimicos agricolas
conferem um risco aumentado de desenvolvimento de SMD’. Este risco também se
encontra aumentado em algumas sindromes genéticas: Sindrome de Diamond-Blackfan,
Sindrome de Shwachman-Diamond, disqueratose congénita, anemia de Fanconi e
neutropenia congénita severa®. Existe pouca informagao sobre predisposicdo hereditéria
para formas ndo-sindromicas de SMD, com excepcdo de um disturbio plaquetério
familiar associado a uma mutagdo germinativa monoalélica da linha germinativa no
gene RUNX1, localizado no cromossoma 21g22. Esta regido gendémica esta
frequentemente envolvida em translocagdes cromossémicas e mutacBes pontuais
somaticas em leucemias agudas, SMD esporadicas, SMD com caracteristicas

mieloproliferativas (SMD-NMP) e neoplasias mieldides relacionados com terapéutica’.

2 - Apresentacdo clinica e diagnostico

Os doentes com SMD apresentam citopenia(s) (anemia, neutropenia,
trombocitopenia), de gravidade variavel, de que resultam diversas manifestacdes

clinicas possiveis — cansaco facil, dispneia de esforco, infec¢do, hemorragia.

O diagnostico é realizado através da andlise do sangue periférico e da MO (por

aspiracdo, biopsia, citogenética e citometria de fluxo).

O critério morfolégico minimo para o diagnostico de SMD € a existéncia de
displasia em > 10% das células de qualquer linhagem celular mieldide (eritroide,
granulocitica, megacariocitica). Contudo, estas alteracdes podem ser observadas noutras
neoplasias mieldides, que devem ser excluidas antes do diagnéstico. Sdo exemplos: a

LMA que é definida pela presenca de pelo menos 20% de mieloblastos na MO ou

13



sangue periférico, SMD-NMP em que a diseritropoiese e a disgranulopoiese estdo
associadas com leucocitose ou monocitose como na leucemia mielomonocitica cronica
(LMMC); e ainda a neoplasia mieloproliferativa (NMP) na qual a diseritropoiese e

disgranulopoiese estéo ausentes™.

As caracteristicas morfologicas das SMD geralmente incluem hipercelularidade
da MO com alteracBes dos megaloblastos, megacaridcitos atipicos, hiperplasia eritroide,
defeitos da maturacdo na série mieldide e nUmero aumentado de blastos ou sideroblastos
em anel (em alguns doentes). As caracteristicas no sangue periférico podem incluir
monocitose, anomalia “Pelger Huet-like”, células mieldides ou eritrocitdrias imaturas

circulantes e macrocitose®.

A displasia eritrocitaria pode ser secundaria a uma variedade de patologias que
devem ser excluidas antes do diagnostico de SMD, tais como: deficiéncias de vitamina
B12, folatos e cobre; infeccdes viricas (incluindo infec¢do pelo VIH); tratamento com
hidroxiureia ou outros agentes quimioterapéuticos; alcoolismo cronico; envenenamento
por chumbo ou arsénio; e patologias hereditarias como anemia diseritropoiética

congénita® 1°.

3 - Classificagdo

A classificagdo das SMD tem vindo a sofrer alteragbes. Em 1982, o French-
American-British (FAB) Cooperative Group propds um sistema de classificagcdo em que
eram distinguidas cinco subcategorias de SMD: 1. Anemia refractaria, 2. Anemia
refractaria com sideroblastos em anel (ARSA), 3. Anemia refractaria com excesso de
blastos (AREB), 4. Anemia refractaria com excesso de blastos em transformacao

(AREB-T) e 5. Leucemia mielomonocitica crénica (LMMC)Y™. A principal
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caracteristica que permite distinguir estes subgrupos é a proporcdo de mieloblastos na
MO: menos de 5% na anemia refractaria e na ARSA, 5 a 20% na AREB, 21 a 30% na
AREB-T e 0 a 20% na LMMC. E ainda, na ARSA existem mais de 15% de
sideroblastos em anel na populagdo precursora eritrocitaria, e na LMMC verifica-se a

presenca de monocitose (>1,0x10° células por litro)**.

Em 2001, um comité da OMS modificou a classificacdo FAB'2. A quantidade de
mieloblastos necessaria para o diagnostico de LMA foi reduzida para 20% (passando as
doengas anteriormente classificadas como AREB-T a ser incluidas nas LMA); a LMMC
foi integrada numa nova categoria de neoplasias mieldides que tém caracteristicas
mielodisplasicas e mieloproliferativas (SMD-NMP); a citopenia refractaria com
displasia de multiplas linhagens e as SMD com del(5q) isolada foram reconhecidas
como formas distintas da doenca com baixa contagem de blastos'?. Em 2008 foram

efectuados mais ajustes e as SMD foram distribuidas em seis subcategorias (quadro 1)**.

4 - Patogénese

As SMD originam-se provavelmente duma célula estaminal hematopoiética
primitiva’*. A mutacio iniciadora ou via molecular primariamente afectada é ainda
desconhecida. E provavel que constituam um grupo de entidades moleculares distintas
uma vez que apresentam varios graus de ineficacia da hematopoiese, bem como de
susceptibilidade para transformacéo leucémica. Esta diversidade manifesta-se também
por heterogeneidade histolégica e citogenética. Para aléem disso, mutacfes secundarias;
haploinsuficiéncia; alteragdes epigenéticas; e anomalias das citoquinas, imunoldgicas e

do estroma da medula 6ssea contribuem para o fenétipo destas patologias .
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5 - Alteracdes do caridtipo

Alteracdes citogeneticas foram encontradas em 20 a 70% dos doentes com
diferentes variantes de SMD. As alteracfes citogenéticas sdo mais frequentes nos

doentes com AREB-1 e AREB-2, e menos frequentes na ARSA™.

As alteracOes citogenéticas mais frequentes sdo a del(5q), monossomia 7 ou
del(7q), trissomia 8 e del(20q)***®. A perda do cromossoma Y também é frequente nas
SMD mas é geralmente considerada um fendmeno dependente da idade, que ndo

reflecte necessariamente evolucéo clonal®.

Comparativamente com as SMD primarias, as SMD secundarias a terapéutica
apresentam com maior frequéncia alteracdes citogenéticas (95% dos doentes com SMD
secundaria a terapéutica tém alteracBes citogenéticas)'®, alteragbes citogenéticas
complexas™ e deleccdes que envolvem o cromossoma 5, o cromossoma 7, ou ambos -

alteracBes citogenéticas associadas a pior prognéstico® ** .

6 - Alteracdes epigenéticas

Mecanismos epigenéticos que regulam a metilacdo do ADN e a acetilagdo das
histonas podem modificar a transcricdo génica, provocando silenciamento
transcricional, com perda de expressdo de um ou varios genes®. A metilacdo anormal
das regides promotoras de transcricdo é universal nos doentes com SMD, e 0 numero de
loci envolvidos é superior nos doentes de alto risco e durante a progressdo da doenca?.
Estas alteracOes epigenéticas podem agravar a ja diminuida producdo de proteinas

supressoras tumorais se afectarem genes haploinsuficientes, como o FZD9 no
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cromossoma 7q11.23 (que codifica o receptor da proteina Wnt)** e RBM22 no

cromossoma 5g33.1 (que codifica uma proteina de ligacdo ao ARN)™ %,

7 - Transformacao leucémica

A incidéncia de LMA em algumas variantes citogenéticas ou histoldgicas das
SMD é tdo elevada que estas podem ser consideradas como estados pré-leucémicos. S&o
exemplos a AREB-2 e as SMD com alteragdes citogenéticas associadas a mau
prognostico (monossomia 7, delec¢do do bragco longo do cromossoma 7, trissomia 8 e
delec¢do do brago curto do cromossoma 17). O risco de transformacao leucémica nestes
doentes é superior a 50%'% !”. Doentes ndo-AREB-2 com excesso (>5%) de blastos na
MO, displasia de madltiplas linhagens, alteracBes citogenéticas desfavoraveis ou
marcadores de “infidelidade de linhagem” tém também um risco aumentado de
evolucdo para LMA??, Em contraste, os doentes com ARSA tém uma incidéncia de

transformacéo leucémica inferior a 5%’

8 - Estratificacdo de progndstico

O meio de avaliacao de progndstico mais usado para SMD é o denominado IPSS
(International Prognostic Scoring System), em que os doentes sdo classificados em
quatro categorias: baixo risco, risco intermédio-1, risco intermédio-2 e alto risco. Esta
categorizacao tem como critérios a percentagem de mieloblastos na MO, o cariétipo e o
nimero de linhagens hematopoiéticas afectadas por citopenias® (quadro II). A
sobrevivéncia mediana é de 5,7 anos para doentes de baixo risco, 3,5 anos para doentes

na categoria de intermedio-1, 1,2 anos para intermédio-2 e 0,4 anos para os doentes de
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alto risco (quadro I11). No entanto, nesta categorizacdo € desvalorizada a severidade
(ameaga de vida) da neutropenia e trombocitopenia para determinacdo da necessidade

de intervencéo terapéutica'®.

O sistema de estratificagdo de progndstico baseado na classificacdo da OMS
(WHO classification-based prognostic scoring system - WPSS) modificou o IPSS por
considerar a severidade das citopenias e a dependéncia de transfusdo de glébulos rubros
duas varidveis com progndstico adverso, separando os doentes em cinco grupos de
prognéstico distinto”. Entretanto foram propostas outras variaveis como idade,
capacidade funcional, outras categorias de risco citogenético, trombocitopenia, fibrose
medular 6ssea, niveis serolégicos da desidrogenase do lactato e B2-microglobulina e

ainda imunofenotipagem das células mieléides progenitoras®® 1 2> 2831,

9 — Tratamento
Existem varias opgdes terapéuticas disponiveis para as SMD (quadro V).

Previamente, o tratamento mais frequentemente oferecido aos doentes com SMD
limitava-se a suporte com transfusdo de glébulos rubros ou plaquetas e antibidticos, de
acordo com a necessidade. Uma terapéutica activa era instituida quando a doenca

progredia para LMA ou era similar a LMA a nivel da gravidade das citopenias™.

No momento actual, o TCEH € o Unico tratamento que, comprovadamente, pode
resultar em remissdo da doenca a longo prazo®*®. Contudo, este tratamento s6 é
aplicavel a 8% destes individuos devido a factores como idade (mediana de idade na
altura do diagnostico é de 70 anos), comorbilidades e disponibilidade de dador

compativel®’. O TCEH est4 associado a altas taxas de mortalidade relacionadas com o
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tratamento (39% no primeiro ano), sobrevivéncia subdptima sem doenca
(aproximadamente 29% aos 5 anos), e doenca cronica de enxerto contra hospedeiro
(cerca de 15% no primeiro ano)**. Um dador aparentado HLA-idéntico é preferivel,
embora o transplante com dador ndo aparentado mas compativel também possa ser
eficaz*>. O uso de regimes de condicionamento de intensidade reduzida tem menos
efeitos t6xicos, mas com o custo de uma maior taxa de recaida®=*. De um modo geral,

o transplante alogénico é recomendado apenas em doentes com SMD de alto risco™ *.

A quimioterapia intensiva é o tratamento mais adequado nas SMD de alto risco
(especialmente antes do transplante TCEH nos candidatos a este procedimento) em
doentes com excesso de blastos medulares e sem cariotipo desfavoravel, com taxas de
remissdo mais altas apesar de os resultados a nivel de sobrevivéncia serem
decepcionantes. A quimioterapia “de baixa dose”, como baixa dose de citarabina, ndo
demonstrou beneficio a nivel da sobrevivéncia comparativamente com o tratamento de

suporte®®¥.

O tratamento com agentes hipometilantes como os azanucleosideos (azacitidina
e decitabina) pode reverter as alteracfes epigenéticas e aumentar a expressao de genes

previamente silenciados (discutido adiante)*®.

O tratamento com agentes estimuladores da eritropoiese é eficaz em doentes de
baixo risco, com anemia mas com baixas necessidades transfusionais, e que tenham um

nivel sérico de eritropoietina inferior a 200 UI/L%.

Estimuladores da granulopoiese apenas demonstraram boa relagdo
custo/beneficio na presenca de neutropenia com febre ou infecgéo“o. Os agentes
estimuladores de trombopoiese (como interleucinas 3, 6 e 11 ou trombopoietina) foram

geralmente mal tolerados e ndo obtiveram eficacia significativa nestes doentes*'.
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A lenalidomida demonstrou eficacia nos doentes dependentes de transfusdo de
glébulos rubros com del(5q), podendo eliminar a necessidade de transfusdo (durante

102 semanas em média)***?

em cerca de dois tercos dos doentes; e induzir respostas
citogenéticas completas em quase metade dos doentes com risco baixo ou intermédio-1
com del(5q). O efeito na sobrevivéncia e o0 mecanismo de ac¢do sdo ainda

desconhecidos®. O facto de terem ocorrido citopenias logo apés o inicio da terapéutica

sugere que exerce um efeito inibitério directo nos clones com del(5q)**.

Num subgrupo de doentes, a imunossupressdo com globulina antitimdcito e
ciclosporina A pode ser eficaz. Estes doentes caracterizam-se por ter pelo menos uma
das seguintes caracteristicas: anemia refractaria, pancitopenia, citogenética normal,
positividade HLA-DR15, idade jovem, MO n&o hipercelular ou auséncia de
dependéncia transfusional. No entanto, a duracdo da resposta a imunossupressdo na
SMD tende a ser mais curta (cerca de 10 a 12 meses) que na anemia aplasica, patologia

em que a imunossupresséo pode ser curativa®*°.

Muitos doentes podem ser tratados apenas com transfusdo de globulos rubros. A
necessidade transfusional € um marcador de doenca biologicamente agressiva e nao
necessariamente preditiva de morte ou morbilidade consequente a hemossiderose
provocada pelas transfusdes. Nao foi comprovado o risco de detrimento clinico por

sobrecarga de ferro, nem a necessidade de quelantes de ferro nestes doentes™® *’.

A escolha da terapéutica e a decisdo de submeter o doente a determinado
tratamento deve ser individualizada. Para além da gravidade na apresentacédo clinica da
doencga, e da estratificacdo de risco de acordo com o IPSS, outros factores relevantes

para a decisdo terapéutica sdo a idade, estado geral e comorbilidades do doente.
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A abordagem clinica sugerida por um autor consiste em fazer duas perguntas: 1.
O doente tem neutropenia ou trombocitopenia significativas? 2. O doente tem aumento

do ntimero de blastos medulares e portanto esté4 em risco de progressao leucémica®?

Se a resposta as duas perguntas for negativa, entdo deve tratar-se a anemia e para
tal existem muitas opc¢des: transfusGes sanguineas, agentes estimuladores da
eritropoiese (eritropoietina ou darbepoietina) administrados sozinhos ou com factores de
estimulacdo granulocitérios, globulina antitimocito e/ou ciclosporina A, lenalidomida

(ou talidomida se ndo disponivel) ou agente hipometilante (azacitidina ou decitabina).

Se a resposta a ambas for positiva, entdo deve tentar-se alterar a histéria natural
da doenca (i.e. aumentar a producdo de células sanguineas e atrasar a progressao para
LMA). A evidéncia actual é de que, quando comparada com as terapéuticas
convencionais, a azacitidina melhora o progndstico dos doentes com SMD de alto risco
(ver adiante); e de que pode melhorar as citopenias e diminuir a carga blastica na MO de
doentes com SMD. Quimioterapia intensiva (semelhante a usada para LMA) pode
cumprir estes dois objectivos, mas os estudos demonstram que os doentes toleram mal
esta terapéutica assim como o TCEH. Os doentes com citopenias significativas, sem
aumento de blastos na MO podem ser candidatos a tratamento imunomodulador. A

lenalidomida esta actualmente a ser testada em doentes de alto risco®®.

10 - Terapéutica hipometilante: azacitidina
10.1 — Azacitidina

E um agente hipometilante, anadlogo da citosina e inibidor das ADN-

metiltransferases que é fosforilado intracelularmente para a sua forma activa trifosfato®.
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Aproximadamente 80 a 90% da azacitidina é incorporada no ARN e o restante é
reduzido pela redutase dos ribonucleotideos para a forma 5-aza-2’-desoxitidina

(decitabina) que é incorporada no ADN*.

A azacitidina tem uma alta biodisponibilidade quando administrada por via
subcutanea (mais de 89% do equivalente em dose endovenosa). O pico de concentragdo
plasmaética € atingido aos 30 minutos e a semi-vida é de 41 minutos. A azacitidina tem
um grande volume de distribuicdo, com um “uptake” preferencial em células tumorais
embora ainda ndo se saiba se consegue ultrapassar com sucesso a barreira hemato-

encefalica. A sua excrecdo parece ser maioritariamente renal (50-90%).

10.2 - Mecanismo de accdo dos azanucleosideos

A metilagdo aberrante de citosinas nas regides promotoras CpG pelas ADN-
metiltransferases leva ao recrutamento de proteinas que se ligam ao DNA metilado e de
complexos de deacetilagdo das histonas, causando condensacdo da cromatina e
silenciamento de expressdo génica de genes supressores tumorais e componentes
criticos da proliferacdo e diferenciacdo celular normais (fenémeno funcionalmente
equivalente & deleccdo génica)'® *°% As ADN-metiltransferases, principalmente a
DNMT1 e DNMT3b, restauram fielmente a metilacdo do ADN imediatamente apds a
replicacdo. Os agentes hipometilantes, tais como a azacitidina, sdo fosforilados e
incorporados no ADN durante a fase S, ligando-se covalentemente as DNMT’s,

inibindo irreversivelmente a sua funcao e levando a perda progressiva da metilagéolo.

Contudo, num estudo realizado, verificou-se que o beneficio da azacitidina nas
taxas de sobrevivéncia ndo era dependente do estado de metilagdo base. Sendo assim, 0s

efeitos destes agentes ndo serdo necessariamente mediados apenas pela sua actividade
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hipometilante, mas poder&o ser também exercidos por vias ndo-hipometilantes,® néo
estando o mecanismo completamente esclarecido. Sabe-se que a hipermetilagédo
aberrante do ADN est4 implicada na progressdo das SMD, e que os inibidores das
ADN-metiltransferases, como a azacitidina, anulam a hipermetilacdo e restauram a
transcricdo normal de genes supressores tumorais levando a diferenciacdo celular.
Mecanismos adicionais sdo, contudo, provaveis, e incluem um certo grau de apoptose

das células tumorais. Est&o a decorrer estudos para identificacdo destes mecanismos™

54-56

Pensa-se ainda, que a azacitidina que possa ter alguma accdo sobre o inibidor
cdk p21, p57, pl18 (reguladores do comportamento de células estaminais), p15, p28
(células progenitoras) e outros genes que afectam o crescimento, diferenciacdo e
apoptose celular (eg, gene p73 relacionado com p53)>’. N&o se sabe se 0 tratamento
resulta por restaurar a expressdo genética, ou criando um ambiente cadtico na célula
conduzindo-a & morte®. Ha ainda vérias propostas de mecanismos de accdo dos

azanucleosideos como a reactivacdo da expressao antigénica tumoral e aumento da

|58 N59—61

resposta imune anti-tumoral®™, assim como inducdo da destruicdo de AD , inibicdo

do factor nuclear kappa B% e interrupcdo da sintese proteica®.

10.3 - Ensaios clinicos

A azacitidina foi aprovada como tratamento das SMD em 2004, com base num
ensaio clinico randomizado em que foram comparadas injec¢des subcuténeas de
azacitidina durante sete dias com o melhor tratamento de suporte (antibidticos e
transfusdes sanguineas). Concluiu-se que a azacitidina prolongava a sobrevivéncia,

atrasava a progressdo para LMA (21 meses vs 12 meses), diminuia a necessidade de
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transfusdes de globulos rubros e de plaquetas, e aumentava a qualidade de vida. Nao
houve diferenca significativa a nivel da sobrevivéncia global, muito provavelmente
devido ao desenho do estudo que permitia “crossover” dos doentes. A percentagem de
respostas completas a este farmaco foi de 7%, 16% de respostas parciais e 37% de

melhorias hematoldgicas®®°.

O tratamento com agentes hipometilantes como azacitidina e decitabina atingem
taxas de remissdo superiores comparativamente com tratamento de suporte, e em alguns

casos verificou-se um atraso da transformacao blastica® °* °°.

Num estudo randomizado internacional recente em que foi feita a comparacéo de
azacitidina com tratamento convencional (tratamento de suporte, citarabina em baixa
dose, ou quimioterapia intensiva) em doentes classificados pelo IPSS como risco
intermédio-2 ou alto, foi verificada uma sobrevida mediana global superior (24,5 meses)
no primeiro grupo em relacio ao segundo (15 meses)®. A sobrevivéncia global aos dois
anos foi aproximadamente o dobro no grupo tratado com azacitidina (50,8% vs 26,2%).
Esta vantagem de sobrevivéncia verificou-se comparativamente com o melhor
tratamento de suporte e citarabina em baixa dose, independentemente da idade
(incluindo doentes>75 anos), da percentagem de blastos (mesmo doentes classificados
como AREB-T na classificacdo FAB e que os critérios actuais da OMS classificam
como LMA), ou do caridtipo (favoravel ou desfavoravel). Os doentes com alteracGes
estruturais no cromossoma 7, que usualmente tém um mau “outcome” com as

estratégias terapéuticas utilizadas, obtiveram também um aumento na sobrevivéncia®.

A taxa de resposta total no grupo da azacitidina foi de 29% (17% de remisséo
completa e 12% de resposta parcial) enquanto que no grupo gque recebeu o tratamento

convencional foram obtidas taxas de 12%, 8% e 4%, respectivamente. Durante 0s

24



primeiros trés meses verificou-se uma taxa de morte de 11% no grupo da azacitidina vs

9% no tratamento convencional®.

Os beneficios da terapéutica com azacitidina na sobrevivéncia foram observados
logo apds trés meses de tratamento (correspondente a concluséo de trés ciclos) mas a
mediana de ciclos necessérios foi de nove, 0 que sugere a necessidade de tratamento
prolongado®. Nos doentes candidatos a TCEH com excesso de blastos, a quimioterapia
intensiva pode ser preferivel em relacdo a azacitidina antes do transplante para fornecer
uma melhor e mais rapida reducdo na percentagem de blastos medulares. Contudo, a
percentagem de blastos para que seja realizado transplante nas SMD ainda é

discutivel®’.

O tratamento concomitante com citarabina e azacitidina esti associado a uma
maior taxa de remissdo completa, resposta parcial e melhoria hematol6gica. Contudo,
também se verificou uma alta taxa de efeitos adversos®. A quimioterapia esta associada
a maior taxa de remissdo completa apenas na auséncia de cariétipo desfavoravel, sendo
o0 tratamento mais adequado nas SMD de alto risco (especialmente antes do TCEH nos
candidatos a este procedimento) em doentes com excesso de blastos medulares e sem

cariétipo  desfavoravel®®'.

Os doentes transplantados depois da faléncia de
quimioterapia intensiva tém um mau prognéstico®’. Com base nestes resultados
alcancados com azacitidina nos doentes com cariotipo desfavoravel, esta tem sido
investigada como terapéutica pré-transplante nos doentes com SMD com excesso de
blastos medulares e cariétipo desfavoravel®.

Neste estudo®, a neutropenia foi mais frequente nos doentes tratados com
azacitidina, citarabina em baixa dose ou quimioterapia intensiva do que nos que
receberam tratamento de suporte. A trombocitopenia também foi mais frequente com a

azacitidina do que no grupo que recebeu tratamento de suporte, mas menos frequente
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com baixa dose de citarabina e quimioterapia intensiva. Apesar da alta frequéncia de
trombocitopenia e neutropenia com a azacitidina, a frequéncia de complicagdes
hemorrégicas e infec¢des foi idéntica a verificada no grupo que recebeu tratamento de
suporte. Verificou-se uma diminuigdo estatisticamente significativa na necessidade de
transfusdo de glébulos rubros; e a frequéncia de infeccbes que necessitaram de
antibioterapia intravenosa foi um terco mais baixa no grupo tratado com azacitidina do

gue no grupo que recebeu tratamento convencional®.

Os resultados deste estudo levaram a aprovacdo da azacitidina pela Unido
Europeia como tratamento de doentes adultos que ndo tenham condicdes para TCEH
com SMD risco IPSS intermédio-2 e alto, leucemia mielomonocitica cronica (LMMC)
com 10-29% de blastos sem alteracbes mieloproliferativas e LMA com 20-30% de
blastos (AREB-T na classificacdo FAB) e displasia de mdaltiplas linhagens, de acordo

com a classificacdo da OMS®°,

Contudo, permanecem por esclarecer alguns pontos sobre o uso de agentes

hipometilantes como o seu mecanismo de accéo, a posologia e duracio do tratamento™®.

Alterac6es do cromossoma 7

A azacitidina parece também ser eficaz nos doentes com SMD com alteracdes do
cromossoma 7, tais como -7/del(7q), um subgrupo com progndéstico particularmente
desfavoravel. No estudo referido anteriormente, a sobrevida mediana nestes doentes foi
de 13,1 meses no grupo da azacitidina comparativamente com 4,6 meses no grupo que

recebeu o tratamento convencional.’
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10.4

— Uso clinico da azacitidina

Segundo um grupo de especialistas as recomendacfes para a administracdo de

azacitidina s&o as sequintes®:

a) Todos os doentes devem ser classificados segundo o IPSS — quando néo é

conhecido o cariotipo, os clinicos devem considerar os doentes com uma
percentagem de blastos medulares>10% como sendo pelo menos de risco

intermédio-2, e portanto, candidatos ao tratamento com azacitidina;

b) A terapéutica com azacitidina deve ser considerada como tratamento de

primeira linha, em vez de baixa dose de citarabina ou do melhor
tratamento de suporte, para a maioria dos doentes com risco intermédio-2
ou alto risco que ndo possam receber TCEH independentemente da idade,
caridtipo, classificagdo FAB ou OMS ou comorbilidades. Contudo, ndo ha
evidéncia suficiente para escolher entre azacitidina ou quimioterapia
intensiva para os doentes que ndo podem receber transplante mas que séo
candidatos & quimioterapia intensiva. Os ultimos trabalhos apontam para
uma melhor resposta a azacitidina quando existe um cari6tipo
desfavoravel, sendo que os doentes com cari6tipo normal (indicador de
bom prognostico) obtém altas taxas de remissdao completa com
quimioterapia intensiva embora a duragdo de resposta ndo exceda
habitualmente os 12-15 meses;

Em casos raros de SMD de risco intermédio-2 e alto risco sem citopenias
ou com citopenias ligeiras ndo se sabe actualmente se se deve comecar

imediatamente com o tratamento com azacitidina logo ap6s o diagndstico
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ou se este deve ser adiado até as citopenias se tornarem graves ou o doente

ficar sintomético.

10.5 - Tratamento de manutenc¢do com azacitidina

Num estudo realizado pelo Grupo Nérdico de SMD avaliou-se o tratamento de
manutencdo com a azacitidina em doentes com SMD de alto risco/LMA que obtiveram
remissdo completa apos quimioterapia de inducdo (com daunorubicina e ara-C). A
duracdo média de remissdo completa foi de 13,5 meses mas no ultimo “follow-up”
apenas trés doentes se mantinham em remissdo completa®. Noutro estudo foi
administrada azacitidina a doentes com SMD de alto risco ou LMA que atingiram
remissdo completa ou parcial apds quimioterapia de inducdo. Aos 18 meses, 20% dos
doentes mantinham-se sem doenca, mas a sobrevivéncia total era de 43%, semelhante
aos controlos. Nenhum doente em remissdo parcial teve uma melhoria de resposta com
azacitidina”. Estes dois estudos sugerem que esta néo é eficaz a prevenir recidivas em

doentes com SMD de alto risco ou LMA depois da quimioterapia de indug&o™.

Uma aplicagéo alternativa da azacitidina seria como tratamento de manutengéo
ap6s TCEH para SMD ou LMA. Num estudo realizado a duracdo média de remissao foi
de 17 meses’?. Recentemente foi demonstrado que a azacitidina na dose de 32mg/m?
durante cinco dias é segura e pode ser administrada apés TCEH em pelo menos quatro
ciclos. Este tratamento confere um aumento na sobrevivéncia global e pode prolongar o

periodo de tempo sem complicacdes. Foi sugerido que a realizacdo de mais ciclos

poderé trazer um maior beneficio’.
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10.6 - Planos de tratamento alternativos

Planos de tratamento alternativos tém sido estudados para ultrapassar as
limitagdes logisticas associadas a administracdo de injec¢des subcutaneas durante o fim-
de-semana. Existem trés opcdes: 5-2-2 (cinco dias de azacitidina na dose de
75mg/m?/dia, dois dias de intervalo e dois dias de tratamento adicionais); 5-2-5 (cinco
dias de tratamento com 50mg/m?/dia, dois dias de intervalo e mais cinco dias de
tratamento); ou 75mg/m?/dia durante cinco dias apenas’®. Estes trés planos obtiveram
taxas de resposta semelhantes, aparentemente préximas do plano de tratamento de sete
dias, embora ndo tenha sido incluido este Ultimo no estudo, e 63% dos doentes tinham
SMD de baixo risco. No entanto, o regime mais usado nas instituicbes onde ndo €
possivel administrar a terapéutica aos fins-de-semana é 5-2-2’*. A recomendac&o em
relacdo a terapéutica subcutanea é que os doentes de risco intermédio-2 ou alto devem
receber preferencialmente o esquema de sete dias consecutivos, na dose de

75mg/m?/dia, cada 28 dias, independentemente da presenca de citopenias severas®®.,

Também estd aprovado o tratamento com azacitidina intravenoso na mesma
posologia que na via subcutanea, parecendo ter a mesma eficacia e nao diferirem a nivel
de resposta ou sobrevivéncia'*". Pode ser usado em casos raros em que os efeitos
secundarios locais severos persistem como consequéncia da injeccdo subcutanea®.
Todos os planos alternativos podem ser usados de forma segura e tém eficacia e
toxicidade semelhantes™ . Se for necessério a administracdo continua de azacitidina
para beneficio maximo, uma formulacdo oral pode ser mais conveniente para doentes

com SMD e poderé ter menos efeitos toxicos (melhor tolerada)™®.
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10.7 - Tempo de tratamento

Um ponto importante é a determinagdo do numero de ciclos de azacitidina
(assim como de decitabina) necessarios para obter uma resposta e quando devemos
terminar o tratamento num doente que respondeu a terapéutica. Com 0s ensaios clinicos
realizados ficou claro que estas drogas actuam lentamente e como tal, varios ciclos sdo
geralmente necessarios para maximizar as respostas™. Num estudo realizado conclui-se
que devem ser dados no minimo trés a cinco ciclos de azacitidina a cada doente antes de
verificar a resposta ao tratamento’®. Continua por esclarecer durante quanto tempo deve
ser administrado. Se ndo se verificarem efeitos toxicos e progressdo da doenca, a
evidéncia actual sugere que a terapéutica deve continuar indefinidamente num doente
que esteja a responder ao tratamento™®. Para os doentes que ndo obtenham resposta
inicial, é razodvel que se continue a administrar se ndo existir tratamento alternativo,
sinais de progressdo da doenca e/ou efeitos toxicos, e desde que se verifique uma
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resposta até aos sete ou nove meses Mais estudos sdo necessarios para

determinacéo do niimero de ciclos 6ptimo para conclusdo do tratamento™®.

Resumindo, o tratamento com azacitidina deve ser realizado na dose de
75mg/m?/dia durante sete dias consecutivos, a cada 28 dias por um minimo de seis
ciclos, com tratamento de manutencdo até se verificar progressdo da doenca nos
individuos que atingiram remissdo completa ou parcial, ou melhoria hematoldgica. Esta
recomendacdo pode ser especialmente importante na presenca de factores de mau
prognéstico, como monossomia 7, cariétipo complexo, substancial excesso de blastos e

citopenias graves.®
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10.8 - Avaliacéo da resposta

Depois de quatro a seis ciclos de tratamento é aconselhada a analise morfoldgica
e citogenética de aspirado de MO (ou mais cedo caso se suspeite de progressao da
doenca). Se ndo for possivel avaliar pelo aspirado devido a hipocelularidade e fibrose,

devera ser realizada biépsia de MO ap6s seis ciclos®™.

10.9 - Azacitidina com outros farmacos
10.9.1 - Inibidores da deacetilase de histonas

Vérias combinacdes de azacitidina com inibidores da deacetilase de histonas
(DACH) estdo a ser desenvolvidas para aumentar a taxa e duracdo de resposta
associadas a monoterapia. O raciocinio por detras destes estudos estd no facto de o
silenciamento de genes com promotores metilados ser parcialmente mediado por
DACH, que catalisam a deacetilacdo da lisina no promotor metilado associado a cauda
de histonas. A expressdo de genes fortemente metilados ndo é recuperada pelo
tratamento Unico com inibidores da DACH mas sim pela exposicdo sequencial aos
azanucleosideos seguidos pelos inibidores da DACH que permitem obter reactivacdo
aditiva ou sinergista da expressdo génica e morte da célula leucémica’®. Alguns estudos
sugerem que a combinacdo com este grupo de farmacos (e.g. acido retinoico, acido
valpréico, fenilbutirato) permite uma resposta mais rapida do que a obtida com a

administracéo Unica de azacitidina’®®.
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10.9.2 — Outros farmacos

Os azanucleosideos tém sido combinados com outros farmacos com actividade
clinica nas SMD como imunomoduladores e anticorpos monoclonais. Gentuzumab
ozogamicina (GO) é um conjugado de anticorpo monoclonal com calicheamina que tem
como alvo o antigénio de superficie CD33 (expresso nos blastos miel6ides) que depois
de penetrar na célula danifica o ADN conduzindo a célula a apoptose. Os
azanucleosideos podem por sua vez aumentar a expressdo de CD33 nas células
leucémicas tendo um papel sinergista com o GO®. Num estudo que testou esta
combinagdo obteve-se 70% de remissdo completa com 5% de mortalidade relacionada

com o tratamento®,

Outra combinacéo testada foi azacitidina com talidomida (imunomodulador), de
que resultou uma sobrevida média de 17,8 meses, 17% de remissdo completa e 42% de
melhoria hematolégica®. Outro imunomodulador testado foi a lenalidomida com 44%
de remissdo completa, 6% de remissdo completa medular e 17% de melhoria
hematolégica®. Num estudo recente concluiu-se que a associacdo da lenalidomida &
azacitidina confere um beneficio clinico adicional permitindo a obtencdo de resposta

completa ou a sua recuperagdo®.

10.10 — “Outcome” depois da faléncia da azacitidina

Os resultados obtidos com azanucleosideos vieram mudar o tratamento das
SMD, contudo uma propor¢do substancial de doentes ndo obtém resposta ou perdem a
mesma. Num estudo de fase 111, a duragdo mediana da resposta a azacitidina foi de 14,1
meses®. Ainda existem poucos estudos que avaliem o “outcome” depois da faléncia dos

azanucleosideos. Estes dados vém enfatizar a necessidade urgente de desenvolver
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alternativas eficazes para o0s doentes com insucesso na terapéutica com

azanucleosideos®®.

11 - DISCUSSAO

Ainda pouco se sabe acerca da patogénese das SMD, mais concretamente sobre
a(s) mutacdo(Ges) inicial(ais) sobre a(s) qual(ais) diferentes factores podem
secundariamente contribuir para a apresentacdo final da doenca, tais como: mutagdes
secundarias, haploinsuficiéncia genética, alteragcdes epigenéticas e alteracdes na resposta
do hospedeiro que resultam em alterac@es a nivel das citocinas, da resposta imunologica
e do estroma medular 6sseo. Infelizmente, com a informacéo actualmente disponivel,
ainda ndo foi possivel tracar uma via de patogenicidade com uma terapéutica dirigida
eficaz®®. Este desconhecimento pode ser devido em parte & heterogeneidade deste grupo
de doencas. As significativas alteragdes imunoldgicas descritas, aliadas a mistura de
células estaminais e progenitoras com diferentes tipos de células normais e displasicas

na MO e sangue periférico tornam dificil a caracterizacdo molecular das SMD™.

A este facto associa-se um sistema de classificacdo insuficiente que ndo tem em
consideracdo a patofisiologia desta patologia clonal ou oligoclonal (serd que as SMD de
uma linhagem celular tem origem na mesma célula que as SMD com multiplas
linhagens afectadas?) e ambos se mantém focados na morfologia (com pouca
preocupacdo com as anormalidades moleculares e caracteristicas fenotipicas)™°. Espera-

se que no futuro a classificacdo da OMS seja novamente revista.

O mesmo se verifica com o sistema de estratificacdo de progndstico (IPSS) que
se baseia no nimero de citopenias, no cariétipo e na percentagem de blastos medulares,

ndo tendo em conta outros factores (como a gravidade da neutropenia ou
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trombocitopenia) determinantes para a necessidade de intervengédo terapéutica. Este
sistema falha também por considerar uma heterogeneidade de variaveis como um
conjunto num “score” total, ndo sendo considerado o impacto clinico de cada
componente individual na determinacdo da melhor opgéo terapéutica. E, tal como
muitos sistemas de classificacdo, ndo tem em conta nenhuma mudanga nos parametros

clinicos como as (citopenias ou percentagem de blastos)™.

O Unico tratamento curativo disponivel neste momento, é o TCEH que, contudo,
se associa a altas taxas de morbi-mortalidade e muitos doentes ndo sdo bons candidatos
a esta opgdo terapéutica. No entanto, a cura ndo é necessariamente essencial, desde que
haja uma terapéutica que possa efectivamente controlar os sintomas e prevenir a

mortalidade associada & doenca®.

Um dos estudos randomizados que comparou o melhor tratamento de suporte
com o tratamento com azacitidina, provou que a Ultima conduzia a uma melhoria da
sobrevivéncia destes doentes apesar da resposta a terapéutica ser baixa (remissdo
completa em 17%, resposta parcial em 12%), e menor que a observada para a
quimioterapia de inducdo (36% e 4% respectivamente). Esta descoberta pode ser
explicada pela baixa mortalidade associada a azacitidina e pelo facto de os

investigadores terem completado uma mediana de nove ciclos de terapéutica® .

Existem essencialmente dois problemas que se prendem com o0 uso da
azacitidina nas SMD. Primeiro, a evidéncia morfoldgica de doenca raramente
desaparece durante o tratamento. Segundo, sd0 necessarios muitos ciclos para que se
atinja a resposta maxima, sugerindo que os doentes devem continuar a ser submetidos
ao tratamento desde que o tolerem e ndo exista evidéncia de progressdo da doenga.

Portanto, o facto de estes farmacos terem de ser administradas mensalmente e durante
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um longo periodo de tempo para um maior efeito, tem relevantes implicacdes clinicas e
econOmicas, particularmente visto que a mediana de idade destes doentes é de 70-75

anos. S30 necessarios novos biomarcadores clinicos de efeito na sobrevivéncia®.

Outra descoberta importante foi a de que os doentes com alteragcbes no
cromossoma 7 (um marcador de mau prognostico) também beneficiam do tratamento
com azacitidina. Outros dados sugerem que os doentes mais velhos e aqueles com LMA
com 20-30% de blastos na MO (no passado classificados como AREB-T) também

beneficiam deste tratamento®.

De notar que os ensaios clinicos realizados envolveram doentes com risco IPSS
intermédio-2 e alto; por isso, os resultados ndo sdo extrapolaveis para doentes com
baixo risco ou intermédio-1%. Estabeleceu-se entdo, a azacitidina como tratamento de

primeira linha nos doentes com SMD de risco elevado.

No entanto, os resultados sdo enviesados pela inclusdo no grupo de SMD de alto
risco de doentes com LMA com 20-30% de blastos na MO e com LMMC. Por exemplo,
em dois estudos recentes a classificagdo da OMS inclui nesta populagdo cerca de 31 a

38% de doentes com LMA ou LMMC® %492,

Diversos aspectos do uso clinico da azacitidina continuam por esclarecer, como
0 regime de tratamento, numero de ciclos, duracdo do tratamento, avaliacdo da resposta,

monitorizacao dos efeitos secundarios hematoldgicos e ndo-hematologicos.

E com estes resultados promissores novos desafios surgiram. Muitos doentes
continuam a morrer da sua doenca, e portanto sdo necessérias alternativas mais eficazes,
abordagens epigenéticas ou combinacGes de farmacos, por exemplo, para que se

obtenham melhores resultados. E preciso que a investigacéo se direccione agora para 0s
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doentes que ndo respondem ou que perdem a resposta aos inibidores das

metiltransferases de ADN®2,

O papel da azacitidina esta neste momento a ser estudado tendo em consideracao
outras situagdes clinicas como: utilizacdo antes do TCEH de forma a reduzir a carga
tumoral sem toxicidade excessiva ou para prevenir a recaida depois do transplante;
tratamento de manutencdo depois de quimioterapia intensiva; em combinagdo com
agentes diferentes como inibidores da deacetilase de histonas, lenalidomida e baixa dose
de quimioterapia; tratamento nas SMD de baixo risco e intermédio-1 que sdo resistentes
ou ndo sdo bons candidatos a outras opcdes terapéuticas; tratamento nas LMA com

percentagem de blastos medulares > 30%.

12 - CONCLUSAO

A azacitidina é actualmente a Unica terapéutica que mostra um aumento
significativo ao nivel da sobrevivéncia e altera a histéria natural da doenca em
individuos com risco intermédio-2 e alto risco de acordo com o IPSS (International
Prognostic Scoring System) comparativamente com o tratamento convencional,
estabelecendo-a como um tratamento inovador de extrema importancia nestes
individuos nos quais nenhuma estratégia terapéutica prévia se demonstrou

significativamente benéfica®.

Deve ser assegurado que todos os doentes com pior prognostico (risco
intermédio-2 e alto risco) que ndo forem candidatos a TCEH, sejam propostos para
tratamento com azacitidina independentemente da idade, co-morbilidades, cariétipo ou

classificacdo FAB ou da OMS®.
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Quadro |

Quadro I. Classificacédo das neoplasias mieldides (OMS).

1- Leucemia miel6ide aguda e neoplasias hematoldgicas relacionadas
2- Sindromes mielodisplésicas
2.1- Citopenia refractaria com displasia de uma unica linhagem
2.1.1- Anemia refractéria
2.1.2- Neutropenia refractaria
2.1.3- Trombocitopenia refractaria
2.2- Anemia refractaria com sideroblastos em anel
2.3- Citopenia refractaria com displasia de multiplas linhagens
2.4- Anemia refractaria com excesso de blastos (AREB)
2.4.1- AREB-1 (<5% de blastos circulantes e 5-9% de blastos medulares)
2.4.2- AREB-2 (5-19% de blastos circulantes ou 10-19% de blastos medulares
ou presenca de feixes de Auer)
2.5- Sindromes mielodisplasicas com del(5q) isolada
2.6- Sindromes mielodisplasicas (ndo classificaveis)
3- Neoplasias mieloproliferativas
4- Neoplasias mielodisplasicas-mieloproliferativas
5- Neoplasias mieldides e linféides com eosinofilia e alteracbes do PDGFRa, PDGFRJ ou

FGFR1




Quadro Il

Quadro I1. IPSS (International Prognostic Scoring System): variaveis de prognéstico.?

0 0,5 1,0 1,5 2,0
Blastos medulares,% <5 5-10 11-20 21-30
Caridtipo Bom Intermédio  Mau
Citopenias 0/1 2/3

Legenda: --- ndo aplicavel; Bom — normal, -y, del(5q), del(20q); Mau — complexo (mais

de 3 anomalias) ou anomalias do cromossoma 7; Intermédio — qualquer outra anomalia.



Quadro 11

Quadro I11. IPSS (International Prognostic Scoring System): estratificacdo e

“outcomes”.?®

Grupo de Risco Pontuacéo Total Sobrevivéncia

Mediana (anos)

Tempo de progressdo para

LMA em 25% (anos)

Baixo 0 57
Intermédio-1 0,5-1,0 3,5
Intermédio-2 1,5-2,0 1,2
Alto >2,5 0,4

9,4
<
1,1

0,2




Quadro IV

Quadro 1V. Opcoes terapéuticas disponiveis para SMD.

Melhor tratamento de suporte:
- Transfusédo de globulos rubros/plaquetas
- Antibioterapia
Transplante alogénico de células estaminais hematopoiéticas
Quimioterapia de baixa dose de citarabina
Quimioterapia intensiva
Agentes modificadores da transcricao genética:
- Agentes hipometilantes: azacitidina, decitabina
- Inibidores da deacetilase de histonas
Agentes imunomoduladores: lenalidomida, globulina antitimadcito, ciclosporina A,
talidomida
Factores de crescimento hematopoiético: eritropoietina, darbepoietina, factor de

crescimento granulocitario (G-CSF)
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PREAMBULO

Desde que foram publicadas as Normas Uniformes para
uniformizacdo dos Manuscritos submetidos para publica-
¢ao em Revistas Biomédicas The Vancouver stvle, desen-
volvidas pelo Comité Internacional de Redactores de Re-
vistas Médicas (CIRPM). foram largamente aceites por au-
tores e redactores. Mais de 400 Revistas tém declarado que
s0 aceitardo manuscritos se estes se conformarem com es-
tes requisitos.

Em Janeiro de 1987, um grupo de Redactores de algu-
mas revistas biomédicas de larga difusdo, publicadas em
inglés renniram-se em Vancouver. Colémbia Britanica, e es-
tabeleceram normas técnicas uniformes para manuscritos
submetidos as suas revistas. Estes requisitos. incluindo
formatos para referéncias bibliograficas, desenvolvidos para
o grupo de Vancouver pela Biblioteca Nacional de Medici-
na. foram depois publicados no inicio de 1979. O grupo de
Vancouver evoluiu para o Comité Internacional de Redac-
tores de Revistas Médicas. Ao longo dos anos o grupo tem
revisto as normas. Mais de 400 revistas tém aceitado ma-
nuscritos preparados de acordo com as normas. E impor-
tante salientar o que estas normas implicam e o que ndo
implicam.

Em primeiro lugar, as normas sdo instrucdes aos auto-
1es, sobre 0 modo como devem preparar manuscritos e nao
se destinam a dar conselhos aos redactores sobre o estilo
de publicacdo. (Mas muitas revistas tém extraido elementos
destas normas para os seus estilos de publicacdo).

Em segundo lugar, se os autores prepararem os seus
manuscritos de acordo com o estilo especificado nestas
normas os redactores das revistas comprometem-se a nao
devolver os manuscritos para alteracdes sobre pormeno-
res de estilo.

Em terceiro lugar os autores que queiram mandar ma-
nuscritos a uma revista participante, devem seguir as NOR-
MAS UNIFORMES PARA MANUSCRITOS As 1evistas pat-
ticipantes deverdo declarar nas suas instrucdes aos auto-
1es que as suas normas estao de acordo com as Normas
Uniformes para Manuseamentos Submetidos a Revistas
Biomédicas e citar a versao publicada.

Esta ¢ a quinta Edicdo das Normas de Uniformizacio

que a ACTA MEDICA PORTUGUESA publica. depois des-
ta revista ter sido adquirida pela Ordem dos Médicos.

A Revista Cientifica da Ordem dos Médicos, AcTa ME-
pica PorTUGUEsA, subscreve os requisitos para apresenta-
cdo de manuscritos a revistas biomédicas, elaborados pela
Comissao Internacional de Editores de Revistas Médicas.

INTRODUCAO

A definicao do nimero de Seccdes em que se divide
cada mimero da Revista Cientifica da Ordem dos Médicos,
Acta Mepica PorTucUEsa € da responsabilidade da Direc-
cdo damesma.

Os artigos propostos ndo pedem ter sido objecto de
qualquer outro tipo de publicacdo. As opinides expendidas
sdo da responsabilidade dos autores. Os artigos publica-
dos ficardo propriedade da AcTa MEDICA PORTUGUESA ¢
nio poderdo ser reproduzidos, no todo ou em parte, sem
prévia autorizacdo da Direccdo.

Os artigos poderao ser:

- Para publicacio imediata, ou seja aceites sem altera-
coes;

- Para publicaciio com as alteracoes propostas, ou seja
aceites apds correccdes ou modificacdes propostas pelos
peritos ou pelo Comité Redactorial aos respectivos autores
& por estes aceites;

- Publicados sob a forma de resumo, apos prévio acor-
do dos autores;

- Sem inferesse para a Acta Médica Portuguesa ou
seja recusados para publicacio.

O motivo da recusa e os pareceres dos peritos serdo
sempre comunicados aos autores.

MANUSCRITO

Todos os trabalhos devem ser enviados para o Director
da Acta Mepica PorTucuEsa (AMP) nas seguintes condi-
coes:

- serem acompanhados de uma carta de pedido de pu-
blicacdo onde conste a classificacdo do artigo de acordo
com as diferentes rubricas da AMP:

- serem acompanhado de declaracdo de originalidade e
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de cedéncia de direitos de propriedade do artigo. assinada
por todos 0s autores;

- todos os elementos do trabalho. incluindo a
iconografia, devem ser enviados em triplicado além do ori-
ginal do trabalho (Original + Trés copias):

- 1o manuscrito deve figurar a morada do autor respon-
savel pela correspondéncia;

- 0 artigo deve ser apresentado na seguinte ordem: 1 —
titulos em portugués e em inglés: 2 — autor(es): 3 — local
onde foi efectuado o trabalho: 4 — grau académico do(s)
autor(es): 5 —resumo em portugués e em inglés com pala-
vras-chave e key-words; 6 —texto: 7 —agradecimentos; § —
bibliografia; 9 — legendas, 10 — figuras; 11 - quadros.

As paginas devem ser numeradas segundo a sequéncia
referida atrds. No caso de haver uma segundo versdo do
artigo, este deve também ser enviada o original mais duas
copias.

TITULOSEAUTORES

Escrito na primeira pagina, o titulo deve ser o mais con-
ciso e explicito possivel. A indicacdo do(s) autor(es) deve
ser feita pelo nome clinico ou com a(s) inicial(ais) do(s)
primeiro(s) nome(s) seguida do apelido. Na mesma pagina
deve constar o centro onde o trabalho foi executado: o grau
académico ou cargo de cada autor. se houver mais do que
um; o(s) organismo(s). departamento(s), ou servicos hos-
pitalares outros em que o(s) autor(es) exercam a sua activi-
dade: a direccdo do autor responsavel pela correspondén-
cia.

Nota: 0 nome do(s) autor(es) s6 deve(m) constar(em)
na primeira pagina.

RESUMO EPALAVRA-CHAVE

Na segunda pagina deve constar novamente o titulo
do artigo. A seguir deve ser redigido o resumo em portu-
gués e em inglés com respectivo titulo. Para os trabalhos
originais e revisdes, devera compreender entre 350 a 400
palavras e cerca de 150 para os casos clinicos. Sera segui-
do de uma lista de trés a dez palavras-chave que servirdo
de base a indexacdo do artigo. Deve ser usada a termino-
logia que consta na lista do Index Medicus: Medical
Subject Headings (MeS.H.).

TEXTO
O texto devera ser apresentado em portugués, so ex-

cepcionalmente se aceitara redaccdo em inglés. Deve ser
dactilografado em papel A/4, a dois espacos, com mar-

(=]

gens de pelo menos 2.5 cm. Deve ser limitado a 12 paginas
para os artigos originais e revisdes e seis para casos clini-
€05.

NOS ARTIGOS ORIGINAIS

Deve ser subdividido em: introducdo: material ou po-
pulacdo e métodos; resultados; discussdo e conclusoes.

As abreviaturas utilizadas devem ser objecto de
especificacdo anterior. Ndo se aceitam abreviaturas nos
titulos dos artigos. Os parametros ou valores medidos de-
vem ser expresso em unidades internacionais (S.1.Units,
the ST for the Health Professions, WHO, 1977), utilizando
para tal as respectivas abreviaturas adoptadas em Portu-
gal. Os nliimeros de um a dez devem ser escritos por exten-
s0, excepto quando tém decimais ou se usam para unida-
des de medida. Nimeros superiores a dez sdo escritas em
algarismo, salvo no inicio de uma frase.

A numeracdo das figuras faz-se com algarismos ara-
bes e dos quadros com numeracao romana.

Os agradecimentos devem ser colocados no fim do
texto, antes da bibliografia.

BIBLIOGRAFIA

A bibliografia deve dactilografada em condigdes iguais
ao texto.

As referéncias devem ser classificadas e numeradas
por ordem de entrada no texto. O niimero de ordem deve
constar do texto e serdo no maximo de 30 para os artigos
originais e revisdes e 12 para os casos clinicos. Nas refe-
réncias das revistas (a), capitulos de livros editadas por
outros autores (b), ou livros escritos e editados pelos
mesmos autores (c) devem constar.

a) Revistas: relacdo de todos os autores, excepto
se ultrapassar seis nomes. Entdo constardo os trés primei-
ros nomes seguido de et al. O(s) nome(s) do(s) autor(es)
devem ser em maiusculas (ver exemplo). titulo do artigo,
nome da revista (utilizar as abreviaturas do Index Medicus).
ano, volume e paginas, Ex.: KLEIN LW, RICHARD AD,
HOLTJ, SMITHH, GORLINR. TEICHHOLZ LE: Effects of
chronic tobacco smoking on the coronary circulation. J
Am Coll Cardiol 1983:1:421-6

As abreviaturas utilizadas para designar as Revistas e
Jornais mais comummente citados encontrani-se no apén-
dice das normas de para uniformizacdo dos manuscritos
para publicacdo em revistas biomédicas do Comité Inter-
nacional de Editores de Revistas Médicas. Sdo omitidos
nessas citagoes os artigos definidos e indefinidos e ainda
as conjuncdes. Se se tratar de um resumo apresentado
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durante uma Reunido Cientifica e publicado apenas sob a
forma de abstract deve constar tal facto sob a forma de
abst.

b) Capitulos em Livros: Nome(s) e inicial(ais) do(s)
autor(es9 do capitulo ou da contribui¢do citados. Titulo e
nimero de capitulo ou contribui¢do. Nome e iniciais dos
editores médicos, titulo do livro, cidade e nome da casa
editora. ano de publicacdo, primeira e ultima paginas do
capitulo: Ex.: SCHIEBLER GL. VAN MIEROP LHS.
KROVETZ LIJ: Diseases of the tricuspid valve. In: Moss
Aj, Adams F, eds. Heart Disease in Infants, Children and
Adolescents. Baltimore. Williams & Wilkins 1968:134-9

¢) Livros: Nome(s) e inicial(ais) do(s) autor(es). Titulo
do livro. Cidade e nome da casa editora, ano da publica-
¢do, pagina. Ex.: BERNE E: Principles of Group Treatment.
New York; Oxford University Press 1966:26.

LEGENDAS

As legendas das figuras devem ser dactilografadas a
duplo espaco em folhas separadas. numeradas em sequén-
cia depois da tltima pagina da bibliografia. Devem ser o
mais concisas possivel. As abreviaturas utilizadas nas fi-
guras sao explicadas seguindo a ordem alfabética. As fi-
guras sdo numeradas com algarismos arabes pela ordem
e1n (ue aparecem no texto.

FIGURAS

Todas as figuras serdo enviadas em quadruplicado,
indicando no dorso, de preferéncia a lapis, o numero da
figura. as iniciais do primeiro autor, duas ou trés palavras
significativas do titulo, e qual a parte superior e inferior da
figura.

O total de figuras e quadros nao deve ultrapassar os
oifo para os artigos originais e 0s €inco para o0s casos
clinicos e revisdes. As figuras ou quadros coloridos, ou
o0s que ultrapassem os nimeros atras referidos, serdo pu-
blicados a expensas dos autores.

As letras ou simbolos das figuras ndo podem ser ma-
nuscritos. De preferéncia utilizar letras decalcadas, De-
vem ter tamanho que permita uma eventual redugao da
figura sem se tornarem ilegiveis. Os esquemas, curvas,
graficos, etc., devem ser executados a tinta-da-china ou
por decalque.

Além dos originais, devem ser enviadas trés copias
fotograficas em papel brilhante e bem contrastadas com
as dimensoes 10 a 12x16 a 18 cm preferenciais. jamais exce-
dendo 20x25 cm.

Os registos graficos devem ser a preto em fundo bran-

co. reduzidos a largura de uma coluna (72 mm) e devem
conter no interior da figura as indicacdes necessarias a
sua interpretacdo. Os detalhes comentados no texto ouna
legenda devem ser visiveis, sem possibilidade de equivo-
co. prevendo uma eventual reducio.

Os autores que dispoem de material informaético pode-
rdo enviar as figuras. do artigo aceite para publicagdo, em
CD no programa photoshop ou jpeg com 300 dpi’s.

QUADROS

Devem assinalar-se no texto os locais onde os qua-
dros devem ser inseridos. Cada quadro constara de uma
folha separada. Serdo dactilografados a espaco duplo.
Terdo um titulo informativo na parte superior e serdo nu-
merados com algarismos romanos pela ordem de aparicio
no texto. Na parte inferior colocar-se-a a explicacdo das
abreviaturas utilizadas. Deve evitar-se as linhas de sepa-
racio verticais e limitar a utilizacio das horizontais aos
titulos e subtitulos.

MODIFICACOESEREVISOES

No caso do artigo ser aceite apos modificacoes, estas
devem ser realizadas pelos autores no prazo de trinta dias.

As provas tipograficas serdo enviadas ao(s) autor(es),
contendo a indicacdo do prazo de revisdo, em funcéo das
necessidades de publicacdo da Revista.

No entanto. a Direccdo da Acta MEpica PORTUGUESA
solicita ao(s) autor(es), que o prazo para a correccao das
provas tipograficas, ndo deve ultrapassar os cinco dias
uteis, a contar do carimbo dos CTT..

O néo respeito pelo prazo desobriga da aceitacio da
revisdo dos autores, sendo a mesma efectuada exclusiva-
mente pelos servicos da Revista.

CARTASAODIRECTOR

As cartas ao director devem constituir um comentario
critico de um artigo da revista, ndo podendo exceder as
300 palavras e um maximo de seis referéncias. As respos-
tas dos autores devem ter as mesmas caracteristicas.

NORMAS PARA O REGISTO EM SUPORTE
INFORMATICO

A Acta MEpicA PORTUGUESA. solicita que o texto final
do artigo aceite para publicacdo. seja acompanhado de
uma disquete ou em CD-ROM., indicando o programa e
tipo de computador utilizado.
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Quadro 1 - Unidades de medida e termos estatisticos

Abreviatura
Termo ou simbolo
Unidades de medida
ampere A
ano a
angstrom A
barn b
candela cd
centimetro quadrado cm?
coulomb ©
curie Ci
desintegragdo por minuto dpm
desintegracio por segundo dps
electrio Volt eV
equivalente Eq
farad F
gauss G
grama g
graus Celsius R
henry H
hertz Hz
joule 7
hora h
kelvin K
litro loul
metro m
minuto min
molar M
mole mol
newton N
normal (concentracio) N
ohm Q
osmol osmol
pascal Pa
quilograma kg
toques por minuto cpm
toques por segundo cps
unidade internacional Ul
segundo s
semana sem
volt v
voltas por minuto rpm
watts w
Termos estatisticos
coeficiente de correlagdo T
erro padrdo da média EPM
média X
ndo significativo NS
numero de observacdes n
probabilidade P
razdo de varidncia F
teste t de Student t feste
desvio padrio DP

APENDICE I — ABREVIATURAS VULGARMENTE UTILIZADAS

Quadro II - Factores de combinagdo

Nome e factor Simbolo

tera - (10™)
giga - (10%)
mega - (10°)
quilo - (10%)
hecto - (10%)
deca - (10%)
deci - (10
centi- (102)
mili - (10%)
micro- (10%)
nano - (10)
pico- (101%)
femto - (10°%)
ato - (107%)

s e REEEsaBerro-
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Quadro III — Outras abreviaturas usuais

Termo Abreviatura ou simbolo
acido desoxirribonucleico DNA
adenosinafosfatase ADPase
adenosinadifosfato ADP
adenosinarnonofosfato (acido adenilico) AMP
adenosinatrifosfatase ATPase
adenosinatrifosfato ATP
adrenocorticotrofina ACTH
atmosfera atm
bacilo de Calmette-Guérin BCG
coenzima A coA
constante de Michaelis Km
cromatografia gas-liqgmdo CGL
dudroxifeniletilarnina doparnina
electrocardiograrna ECG
electroencefalograma EEG
etil Ef
etilenadiaminatetracctato EDTA
guanosinamonofosfato (dcido guanilico) GMP
hemoglobina Hb
logaritmo (de base 10) log

logaritmo natural In
logaritmo negativo da concentragdo hidrogenidnica pH
metabolismo basal (por cento) MB
metil Me
peso P

peso por peso p/p
peso por volume p/vol
por /

por cento %
pressdo parcial de CO* PCO?
pressdo parcial de O? PO?
quociente respiratério QR
radiacdo (1onizante, dose absorvida) rad
sistema nervoso central SNC
temperatura corporal, pressio e saturacio TCPS
temperatura e pressio padrdes TPP
ultravioleta uv
volume vol
volume por volume vol/vol
virus entéricos citopatogénicos humanos érfios ECHO
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ABREVIATURAS DOS NOMES DAS REVISTAS

CITADAS MAIS FREQUENTEMENTE

ActaMedica Scandinavica

Acta Médica Porfuguesa

American Family Physician

American Heart Journal

American Journal of Cardiology

Aroerican Journal of Clinical Nutrition
Aroerican Journal of Clinical Pathology
American Journal of Digestive Diseases
American Journal of Diseases of Children
American Journal of Human Genetics
American Journal of the Medical Sciences
American Journal of Medicine

American Journal of Obstetrics and Gynecology
American Journal of Ophthalmology
Aroerican Journal of Pathology

Aroerican Journal of Physical Medicine
Aroerican Journal of Physiology

American Journal of Phychiatry

American Journal of Public Health

AJR; American Journal of Roentgenology
American Journal of Surgery

American Journal of Tropical Medicine and Hygiene
American Review of Respiratory Disease
Anaesthesia

Anesthesiology

Annals of Allergy

Annals of Internall Medicine

Annals of Otology, Rhinology and Laryngology
Laryngol

Annals of Surgery

Annals of Thoracic Surgery

Archives of Dermatology

Archives of Environmental Health

Archives of General Psychiatry

Archives of Internal Medicine

Archives of Neurology

Archives of Ophthalmology

Archives of Otolaryngology

Archives of Pathology and Laboratory Medicine
Archives of Physical Medicine and Rehabilitation
Archives of Surgery

Arthritis and Rhenmatism

Blood; Journal of Hematology

Brain; Journal of Neurology

British Heart Journal

British Journal of Obstetrics and Gynaecology
British Journal of Radiology

British Journal of Surgery

British Medical Journal

Canadian Journal of Public Health

Canadian Medical Association Journal

Cancer

Chest

Acta Med Scand
Act Med Port

Am Fam Physician
AmHearth ]

AmJ Cardiol

Am ] Clin Nutr
Am T Clin Pathol
‘Am Dig Dis

Am I Dis Child
Am JHum Genet
AmJMed Sci
AmIMed

Am J Obstet Gynecol
‘Am J Ophthalmol
‘AmJ Pathol

Am J Phys Med
Am J Physiol

Am ] Psychiatry
Am T Public Health
AR

Am]JSurg

Am]J Trop Med Hyg
Aro Rev Respir Dis
Anaesthesia
Anesthesiology
Ann Allergy
Ann Intern Med
Ann Otfol  Rhinol
Ann Surg

Ann Thorac Surg

Arch Dermatol

Arch Environ Health
Arch Gen Psychiatry
Arch Intern Med

Arch Neurol

Arch Ophthalmol

Arch Otolaryngol
Arch Pathol Lab Med
Arch Phys Med Rehabil
Arch Surg

Arthritis Rheum

Blood

Brain

BrHearthJ

Br J Obstet Gynaecol
BrJRadiol

Br I Surg

BrMed]

Can J Public Health
CanMed Assoc ]
Cancer

Chest

Circulation; Journal of the Aroerican Heart Association Circulation

Circulation Research

Clinical Pediatrics

Clinical Pharmacology and Therapeutics
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E-mail enviado pelo Departamento Editorial da revista cientifica “Acta Médica
Portuguesa”

Assunto: Re: normas de submissao
De: "Miguel Reis" <miguel.reis@omcne.pt>
Data: Qua, Abril 13, 2011 10:28 am
Para: med05216@med.up.pt

Exma. Sra. Dr.a.
Boa tarde.

As normas da Acta Médica Portuguesas, para a estrutura de um artigo de
revisdo sdo iguais as Revistas Biomédicas que cumprem o Tratado de
Vancouver.

Em relacédo as referéncias bibliograficas, informo que os artigos de
revisdo poderdo ultrapassar as 30 referéncias e as 12 paginas.

Informo que neste momento devido ao elevado numero de artigos
recepcionados, informamos que a ACTA MEDICA PORTUGUESA estd a demorar
trés a quatro meses a obter o parecer técnico-cientifico.

Com os melhores cumprimentos,

Miguel Reis

Miguel Reis

Dep. Editorial

Acta Médica Portuguesa
CELOM
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