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RESUMO

Introducédo: As sindromes mielodisplasicas (SMD) compreendem um grupo
heterogéneo de malignidades hematoldgicas, caracterizado por citopenias
periféricas e displasias na medula 6ssea. A prevaléncia € maior entre idosos
gue comumente apresentam numero elevado de comorbidades, um importante
fator progndstico negativo. Fatores nutricionais como, a baixa ingestao de
nutrientes antioxidantes, obesidade, sindrome metabdlica (MetS) e excesso de
leptina sérica sdo associados ao surgimento do céncer. Objetivo: Avaliar a
relagdo entre estado nutricional, sindrome metabdlica, nivel sérico de leptina e
polimorfismos do gene LEP em pacientes com SMD. Material e Métodos:
Trata-se de um estudo transversal realizado com 102 pacientes com SMD e
102 controles pareados em sexo e idade. O recrutamento dos pacientes foi
feito no ambulatorio de Hematologia do Hospital Universitario Walter Cantidio.
Foram investigadas caracteristicas demograficas e clinicas, presenca de
comorbidades, além de variaveis antropométricas (peso, altura, dobras
cutaneas, circunferéncias), de fragilidade e forca de preensdo manual, de
consumo alimentar, de avaliagcdo laboratorial (hemograma, perfil lipidico,
albumina e leptina sérica) e andlise genética (polimorfismos -
2548GA/rs7799039 e A19G/rs2167270 do gene LEP). Resultados: A idade
meédia dos pacientes com SMD foi 72,07 £11,63 anos. A maioria dos casos era
do género feminino e apresentavam baixo risco de progressédo da doenca. As
comorbidades mais prevalentes entre os pacientes foram: hipertenséo arterial
sistémica (65,6%), MetS (41,8%), diabetes (35,3%) e cardiopatias (26,5%). Foi
observada uma importante associacdo entre doencas coronarianas e MetS
com dependéncia transfusional (p< 0,05). Observou-se ainda, elevada
prevaléncia de comprometimento nutricional desses pacientes, através da
avaliacdo de parametros como, escala de fragilidade, circunferéncia da
panturrilha, forca de preensdo manual e niveis plasmaticos de albumina
guando comparados ao grupo controle. Por outro lado, pacientes com SMD
apresentaram significativamente maior consumo de calorias, carboidratos e
gorduras em relacdo aos controles (p< 0,05). Adicionalmente, encontrou-se
elevada prevaléncia de inadequacdo da ingestdo da maioria dos
micronutrientes. A maioria dos pacientes apresentavam sobrepeso ou
obesidade (60,8%) de acordo com o IMC. Elevada circunferéncia da cintura
(CC) e elevada relacéao cintura quadril (RCQ) foram significativamente superior
no grupo SMD (p= 0,035 e p< 0,001, respectivamente). Assim como, 0S niveis
séricos de leptina foram superiores entre os casos com SMD (p= 0,030). Houve
correlacdo positiva significante entre os niveis séricos de leptina e os valores:
de IMC (r= 0,264, p= 0,025), de CC (r= 0,235, p= 0,047) e de percentual de
gordura corporal (r= 0,373, p= 0,001). Encontrou-se associacao significativa do
genotipo AA (mutante) do polimorfismo -2548GA (rs7799039) com o género
masculino e com o excesso de blastos (= 5%) e do genotipo GG (selvagem)



com menor razao de chance de possuirem MetS. Por outro lado, pacientes do
gendtipo GG (mutante) do polimorfismo A19G (rs2167270) tiveram reducao da
chance de sobrecarga de ferro. Em contrapartida, pacientes com genotipo AA
(selvagem) desse polimorfismo apresentaram maior chance de possuirem
maior numero de citopenias periféricas e de maior pontuacdo do escore MDS-
Cl. Concluséao: Os resultados desse estudo demonstram a importancia de uma
avaliacdo abrangente e sistematica nos pacientes com SMD, a fim de
identificar e controlar precocemente fatores nao-hematologicos, tais como
fragilidade, desnutricdo, obesidade, MetS e outras comorbidades, adicionando
a dosagem de leptina e a avaliacdo do gene LEP que se apresentaram como
marcadores de impacto negativo no prognéstico desses pacientes.
Recomenda-se, como medida de agdo para o controle desses fatores, uma
intervencao nutricional para modificacdo no padrdo alimentar, visto que houve
elevada prevaléncia de inadequacgé&o na ingestao de nutrientes.

Palavras-chave: neoplasias, sindrome mielodisplasica, deficiéncias
nutricionais, obesidade, doengas cronicas, leptina.



ABSTRACT

Introduction: Myelodysplastic syndrome (MDS) is a heterogeneous group of
hematological malignancies, characterized by peripheral cytopenias and bone
marrow dysplasia. MDS is more prevalent among older who commonly have a
higher number of comorbidities, an important negative prognostic factor.
Nutritional factors such as lower intake of antioxidant nutrients, obesity,
metabolic syndrome (MetS) and higher serum leptin are associated with
genesis of cancer. Objective: Evaluation of possible relationship between
nutritional status, metabolic syndrome, serum leptin and LEP gene
polymorphisms in patients with MDS. Material and Methods: In our cross-
sectional study, 102 patients with MDS and 102 controls matched for sex and
age were evaluated at the Hematologic Service from the Hospital Universitario
Walter Cantidio. Demographic and clinical characteristics, comorbidities,
anthropometric data (weight, height, skin folds, circumferences), frailty and
handgrip strength, food intake, blood measurements (blood count, lipid profile,
serum albumin, and leptin) were investigated, and genetic analysis performed
(polymorphisms -2548GA / rs7799039 and A19G / rs2167270 of the LEP gene).
Results: The mean age of patients with MDS was 72.07 + 11.63 years. Most
patients were female and classified as lower-risk disease. The more prevalent
comorbidities among patients were: systemic arterial hypertension (65.6%),
MetS (41.8%), diabetes (35.3%) and heart diseases (26.5%). An important
association was observed between coronary heart disease and MetS with
transfusion dependence (p <0.05). It was observed a high prevalence of
nutritional impairment in these patients, through the evaluation of parameters as
frailty scale, calf circumference, handgrip strength, and plasma albumin when
compared to the control group. On the other hand, patients with MDS had a
significantly higher intake of calories, carbohydrates, and fats than controls (p
<0.05). Additionally, a high prevalence of inadequate intake of micronutrients
was found. Most patients were overweight or obese (60.8%) according to BMI.
High waist circumference (WC) and high waist-to-hip ratio (WHR) were
significantly higher in the MDS group (p= 0.035 and p<0.001, respectively).
Serum leptin levels were higher among cases with MDS (p = 0.030). There was
a significant positive correlation between serum leptin and BMI (r = 0.264, p =
0.025), WC (r = 0.235, p = 0.047) and body fat percentage (r = 0.373, p =
0.001). A significant association was found between the AA (mutant) genotype
of the -2548GA polymorphism (rs7799039) with excess of blasts (= 5%) and GG
(wild) genotype with a lower chance of having MetS. On the other hand,
patients with the GG (mutant) genotype of the A19G polymorphism (rs2167270)
had a reduced chance of iron overload. In contrast, patients with AA (wild)
genotype of this polymorphism were more likely to have a greater number of
peripheral cytopenias and a higher MDS-CI score. Conclusion: The results of



this study demonstrated the importance of systematic evaluation in patients with
MDS, in order to identify and control non-hematological factors, such as frailty,
malnutrition, obesity, MetS, and other comorbidities, adding leptin and the
evaluation of the LEP gene, as markers of negative prognosis of these patients.
A nutritional intervention to change the dietary pattern is recommended, since a
high prevalence of inadequate nutrient intake and nutritional impairment were
demonstrared.

Keywords: neoplasms, myelodysplastic syndrome, nutritional deficiencies,
obesity, chronic diseases, leptin.
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1 INTRODUCAO

1.1 Sindrome Mielodisplasica (SMD)

1.1.1 Aspectos gerais

As sindromes mielodisplasicas (SMD) compreendem um grupo
heterogéneo de malignidades da Célula Tronco-Hematopoética (CTH)
caraterizadas por hematopoese anormal, aumento de morte celular
programada (apoptose), risco aumentado de progressdo para Leucemia
Mielbide Aguda (LMA) e displasias isoladas ou combinadas de uma ou mais
linhagens celulares. Essas anormalidades resultam em citopenias de graus
variaveis no sangue periférico, podendo envolver até as trés linhagens
hematopoéticas (eritroide, granulocitica e megacariocitica) (BEJAR, 2014;
ARBER et al., 2016; HASSERJIAN, 2018) (FIGURA 1).

Ressalta-se que as citopenias podem levar a dependéncia transfusional
e aumentar a susceptibilidade a infecgbes e hemorragias (GREENBERG et al.,
2012; CASTELLI et al., 2018; AZZI et al., 2018; BASOOD et al., 2018). Estima-
se que, aproximadamente, metade dos pacientes com SMD morrem em
decorréncia das complicacdes provocadas por citopenias (CHAMSEDDINE et
al., 2016).

A SMD pode acontecer em qualquer idade, no entanto € mais comum
em idosos, com média de idade de 70 anos ao diagndstico. O risco da doenca
aumenta exponencialmente apds os 50 anos. Estima-se ainda que a SMD ¢é a
neoplasia primaria de medula 6ssea mais comum entre idosos (MAGALHAES
et al., 2018).

A maioria dos casos € de origem primaria (de novo) e apenas uma
minoria € secundaria, relacionada a exposicado prévia a agentes genotoxicos
como quimioterapia ou radioterapia, que podem provocar instabilidade

gendmica adquirida (BEJAR, 2014). Ha fortes evidéncias de que a exposicao a
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derivados do benzeno é um importante fator ocupacional (LI; SCHNATTER,
2018). Os casos de SMD secundarias geralmente possuem pior progndstico e
a presenca de alteragfes citogenéticas complexas (PEDERSEN-BJERGAARD
et al., 2008; IRONS; KERZIC, 2014).

A causa da doenca, portanto, é conhecida apenas em aproximadamente
15% dos casos (ADES et al., 2014). Nos casos de baixo risco da doenga, em
que ndo hé excesso de blastos na medula 6ssea, € necessario um diagndstico
diferencial, em que é feita uma intensa investigacao a fim de excluir condicdes
ndo malignas (MAGALHAES et al., 2018).

FIGURA 1. Modelo da génese e progressao da SMD.

CELULA-TRONCO CELULA-TRONCO LMA
NORMAL SMD

O—>:’~“,—->

Alteragoes Genéticas e

lA\‘ Epigenéticas A\ Progressio

eo Q“"= *. {8

Expansio do Clone Maligno
Displasia
Hematopoese Ineficaz

Diferenciagio Normal Inibigao da Diferenciagio

Aumento da Proliferagao

Fonte: Adaptado de Issa (2013).

Legenda: SMD: Sindrome mielodisplasica; LMA: Leucemia mieloide aguda.
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1.1.2 Epidemiologia

A incidéncia e as caracteristicas clinicas da SMD variam de acordo com
a localizacdo geografica, que pode ser atribuida a diferencas étnicas,

ambientais, ocupacionais e de estilo de vida (BELLI et al., 2015).

Estima-se que a incidéncia da SMD é de aproximadamente 5 casos a
cada 100.000 pessoas ao ano na populacdo em geral. Entretanto, sabe-se que
essa incidéncia aumenta entre os individuos mais velhos (MALCOVATI et al.,
2013). Estima-se que nos paises ocidentais, entre os individuos com mais de
70 anos, a incidéncia de SMD varia entre 22 e 45 casos para 100.000 pessoas
(DINMOHAMED et al., 2014; MA, 2012). Por outro lado, a incidéncia de SMD
entre jovens parece ser maior nos paises asiaticos, com mediana de idade
entre 40 a 50 anos (PAYDAS, 2006).

No Brasil, um estudo avaliou 476 pacientes com diagnéstico de SMD de
novo em doze centros de diversas Regides do pais. A média da idade
encontrada nesse levantamento foi de 68,3 anos ao diagnostico e com discreto
predominio do sexo feminino (MAGALHAES et al., 2010). Na América Latina,
foi realizado um estudo com 1080 pacientes com SMD de novo, desses, 635
eram provenientes da Argentina, 345 do Brasil e 100 do Chile. A mediana de
idade foi de 69 anos com discreto predominio do sexo masculino (BELLI et al.,
2015).

Estudos epidemiolégicos sdo necessarios para compreender as
diferencas nas caracteristicas clinico-epidemiolégicas da SMD nas mais

diversas localidades, que possibilitem a geracao de politicas publicas.
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1.1.3 Patogénese

As sindromes mielodisplasicas podem ser classificadas como priméria
(de novo) ou secundéaria, relacionada com a terapia (t-SMD). As SMD primarias
compdem a maioria dos casos, ndo possuem nenhuma causa identificada e a
idade € o maior fator de risco isolado. O tipo secundario ocorre em decorréncia
de mutacdo genética apds exposicdo a tratamento quimioterapico ou
radioterapico (BEJAR, 2014).

A patogénese da SMD é complexa e pode estar associada a multiplos
mecanismos como: instabilidade genética, mutacdes, alteracbes epigenéticas
da resposta imune (GANGAT et al., 2016; GLENTHOJ et al., 2016).

Acredita-se que o acumulo de danos genéticos resulta em mutacdes que
podem ser acumuladas aleatoriamente com o processo de envelhecimento ou
adquiridas ap0s exposicdo a agentes genotdxicos, que resulta na formacéo de
um clone anormal precursor de células hematopoéticas disfuncionais e
morfologicamente displasicas que se prolifera e sofre evolucdo clonal, podendo
progredir para LMA (WALTER et al., 2013).

Pacientes com SMD apresentam citopenias no sangue periférico nas
trés linhagens hematopoéticas (eritrdide, granulocitica e megacariocitica),
resultante do aumento de apoptose das células progenitoras. A apoptose
aumentada € frequente na fase inicial da doenca e durante a fase de
progressao e evolucao para LMA ha reducédo da apoptose (GLENTHOJ et al.,
2016).

Inflamacdo aumenta com a idade (inflammaging). Uma condicao
inflamatoria crénica multifatorial pode desencadear resposta imune inata
anormal e evoluir em resposta das células T, levando a um desequilibrio do
sistema imunolégico, que favorece a progressdo da hematopoese clonal
(SANTINI, 2018).
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1.1.4 Diagnoéstico

O diagndstico das sindromes mielodisplasicas € complexo, necessitando
em um grande numero de casos, de um protocolo de exclusdo. Os sinais e
sintomas da SMD s&o inespecificos. Nos ultimos anos, a combinacdo de
citogenética e de novas técnicas moleculares e de sequenciamento trouxe
evolucdo no diagnostico da SMD (MAGALHAES et al., 2018; SHUMILOV et al.
2018).

A avaliacdo inicial dos pacientes deve ser composta por anamnese,
exame fisico e dados hematoldgicos, citoldgicos, histolégicos, bioquimicos e
citogenética classica e molecular. Um estudo de exclusdo de outras doencas
hematolégicas e de causas ndo clonais que, com frequéncia, cursam com
citopenias e/ou dispoeses deve ser realizado (MALCOVATI et al.,, 2013;
MAGALHAES et al., 2018).

Pacientes idosos que apresentam pelo menos uma citopenia persistente
e inexplicada podem apresentar SMD. Sao consideradas citopenias periféricas:
niveis de hemoglobina <12 g/dL para mulheres e <13 g/dL para homens,
contagem de plaquetas <150 x 103/mm3 e contagem absoluta de neutrdfilos
<1,8 x 103/mm3 (GREENBERG et al.,2016).

Algumas causas de citopenias e displasias de causas néo clonais séo:
doencas metabdlicas, doencas auto-imune, doencas infecciosas, doencas
hormonais e renais, caréncias nutricionais, macrocitose isolada associada ao
etilismo e uso de algumas drogas (ex. quimioterapicos, azatioprina,
anticonvulsivantes); a presenca de sideroblastos em anel também pode ocorrer
no etilismo e na intoxica¢do por chumbo (MAGALHAES, 2006).
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1.1.5 Classificacao

Por se tratar de uma doenca caracterizada pela heterogeneidade,
diversos sistemas de classificacdo surgiram ao longo dos anos, como intuito de
agrupar pacientes com caracteristicas semelhantes, auxiliando na
compreensao da evolucdo da doenca e na escolha de terapia adequada. Essa
classificacdo da SMD foi sempre aprimorada para incluir novas informacdes
relevantes publicadas sobre a fisiopatologia e o comportamento clinico dos
subtipos de SMD (LORAND-METZE et al., 2018).

A primeira tentativa de classificacdo das sindromes mielodisplasicas foi
feita pelo Grupo Cooperativo Franco-Americano-Britanico (FAB) em 1982. A
doenca foi dividiva em cinco categorias baseadas em dados de citologia do
sangue periférico e da medula 6ssea. No entanto, alguns casos de SMD néo se
enquadravam em nenhuma das categorias propostas pelo grupo FAB
(BENNETT, 1982).

A partir dos novos conhecimentos adquiridos sobre citogenética, a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) modificou a classificacdo da SMD em
2001. Uma grande modificacdo dessa classificacéo foi a reducéo de 30% para
20% de blastos na medula éssea para o diagnéstico de leucemia aguda. Esse
critério diagndstico ainda é utilizado até o momento atual. Houve a realocacéo
da LMMC em um grupo denominado SMD/Neoplasia mieloproliferativa. A
classificacdo sofreu nova modificacdo em 2008 e por ultimo em 2016, em que
foi abolido o termo anemia refrataria. (JAFFE et al., 2001; VARDIMAN et al.,
2009; ABER et al., 2016) (QUADRO 1).
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QUADRO 1. Classificagdo da SMD de acordo com a OMS 2016.

SUBTIPO SP MO
SMD com displasia em Unica Uni ou bicitopenia; <1% de Displasia em 1linhagem; 5% de
linhagem (SMD-DU) blastos sideroblastos em anel**; <5% blastos
SMD com displasia em Citopenia em 1 ou mais Displasia em 2 ou 3 linhagens; 5% de
multiplas linhagens (SMD- linhagens; <1% de blastos sideroblastos em anel**; <5% blastos
DM)
SMD COM SIDEROBLASTOS EM ANEL (SMD-SA)
SMD-SA com displasia em Uni ou bicitopenia; £1% de Displasia em 1 linhagem; = 15% ou
Unica linhagem (SMD-SA- blastos; >5% de sideroblastos em anel**; <5%
DU) blastos
SMD-SA com displasia em Citopenia em 1 ou mais Displasia em 2 ou 3 linhagens; =2 15%
multiplas linhagens linhagem linhagens; <1% de blastos; ou 25% de sideroblastos em anel**;
(SMD-SA-DM) <5% blastos
SMD COM EXCESSO DE BLASTOS (SMD-EB)
SMD com excesso de blastos Citopenia em 1 ou mais Displasia em 0, 1,2 ou 3 linhagens; 5-
1 (SMD-EB1) linhagens; 2 a 4% de blastos 9% blastos
SMD com excesso de blastos Citopenia em 1 ou mais Displasia em 0, 1,2 ou 3 linhagens.
2 (SMD-EB2) linhagens; 5 a 19% de blastos 10-19% blastos
SMD INCLASSIFICAVEL (SMD —I)
SMD-I com 1% de blastos Citopenia em 1 ou mais Displasia em 1lou mais linhagens;
linhagens; 1% blastos* <5% blastos
SMD-I com displasia em Citopenia em 3 Displasia em 1 linhagem:;
Unica linhagem e linhagens; <1% de <5% blastos
pancitopenia blastos
SMD-| baseada em Citopenia em 1 ou mais Auséncia de displasias; <15% de
alteracdes citogenéticas linhagens; £1% blastos sideroblastos em anel; £5% blastos
Displasia em 1 ou mais linhagens;
SMD com del(5q) isolada Uni ou Bicitopenia; <1% de <5% blastos; del(5q) isolada ou com 1
blastos; alteracéo adicional, exceto del(7q)/-7

*1% de blastos deve ser encontrado em pelo menos duas situagfes isoladas** Na
presenca de mutacéo do gene SF3B1. SP: sangue periférico; MO: medula 6ssea. Fonte:
Adaptado de Arber et al (2016).

1.1.6 Prognéstico da SMD: os diversos escores prognoésticos

Apbés a primeira tentativa de classificacdo das SMD pelo Grupo
Cooperativo Franco-Americano-Britanico (FAB) em 1982, o prognéstico da
doenca passou a ser com base na porcentagem de blastos na medula 6ssea.
Em 1999, a proposta de classificacdo da OMS baseou 0 prognostico nao
apenas no numero de blastos na medula 6ssea, mas também no grau de
displasias das linhagens hematopoéticas, auxiliando na identificacdo dos
subtipos de baixo risco (BENNETT, 1982; JAFFE et al., 2001; LORAND-
METZE et al.,, 2018). No entanto, com o intuito de auxiliar na melhor opc¢ao
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terapéutica, os escores de estratificacdo de risco foram criados e exercem um

papel fundamental no manejo da SMD.

Revisado e publicado em 2012, o International Prognostic Score System
(IPSS) teve o objetivo de incorporar 0os novos parametros com impacto
prognéstico ao calculo do escore, como uma melhor classificacdo das
alteracdes citogenéticas. O IPSS-R foi baseado em um estudo multicéntrico,
utilizando uma base de dados de 7.012 pacientes com SMD, incluindo
pacientes brasileiros. As variaveis clinicas avaliadas para o calculo sédo a
citogenética, o percentual de blastos na medula 6ssea e as citopenias no
sangue periférico (GREENBERG et al., 2012).

O IPSS-R aumentou a estratificacdo dos pacientes com SMD para cinco
subgrupos de risco (muito baixo, baixo, intermediario, alto e muito alto). Idade
do paciente ao diagndstico, niveis séricos de ferritina e lactato desidrogenase
(LDH) mostraram impacto significativo na sobrevida, mas ndo no risco de
transformacao leucémica. (GREENBERG et al., 2012) (QUADRO 2).

QUADRO 2. Variaveis e escores do IPSS-R.

Variavel Valor dos escores
0 0,5 1,0 1,5 2,0 3,0 4,0

Blastos na MO <2% - >2-<5% - 5-10% >10% -
Cari6tipo* Muito - Bom - Intermediario Ruim  Muito

bom ruim
Hemoglobina (g/dL) 210 - 8-10 <8 - - -
Plaguetas (10/mm® 2100 50-100 <50 - - - -
Neutrdfilos 20,8 <0,8 - - - - -
(103/mm?3)

Estratificacdo de risco

Muito  Baixo Intermediario Alto Muito alto

baixo
Escores 1,5 >15-3 >3-45 >4 5-6 >6
Sobrevida (anos) 8,8 53 3,0 1,6 0,8
Média de tempo de - 10,8 3,2 1,4 0,73

evolucéo para LMA

* Cariétipo: Muito bom= -Y, del(11q); Bom= normal, del(5q), del(12q), del(20q), duplo - incluindo
o del(5q); Intermediario = del(7q), +8, +19, i(17q), outras anormalidades simples ou duplas; Ruim
= complexos (3 anormalidades), -7, inv(3)/t(3g)/del(3q), duplos incluindo o -7/del(7q); Muito ruim=
complexos (>3 anormalidades). LMA= Leucemia mieldide aguda. Fonte: Adaptado de
Greenberg et al (2012).
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1.1.7 indice de comorbidade especifico para SMD.

Della Porta et al. (2011), formularam e validaram um indice prognéstico
especifico para SMD que leva em consideracdo o tipo e o numero de
comorbidades apresentadas pelo paciente, o Myelodysplastic Syndrome-
specific Comorbidity Index (MDS-CI). O estudo de validacao ocorreu através de
um grande estudo de coorte europeu e mostrou-se uma ferramenta sensivel de
predicdo de sobrevida ndo relacionada a evolucdo leucémica quando
comparada ao WHO-classification based Prognostic Scoring System (WPSS),
em especial para pacientes de muito baixo/baixo risco e intermediario (DELLA
PORTA et al., 2011).

Para o calculo do indice sao atribuidos dois pontos para a presenca de
doenca cardiaca e um ponto para a presenca das seguintes doencas: doenca
hepéatica moderada a severa, doenca pulmonar severa, doenca renal e tumor
sélido. Ao final, os pacientes sdo estratificados em trés categorias de risco:
baixo (zero), intermediario (1 a 2) ou alto (= 2) (QUADRO 3).

Quadro 3- Myelodysplasic Disease Syndrome-specific Comorbidity Index

Comorbidade Pontuacao
Doenca cardiaca 2

Doenca hepatica moderada a severa 1

Doenca pulmonar severa 1

Doenca renal 1

Tumor sélido 1

Classificacao Soma dos escores
Risco baixo Zero

Risco intermediério 1-2

Risco alto >2

Fonte: Adaptado de Della Porta et al., (2011).
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1.2 COMORBIDADES E SMD

SMD é uma doenca comum entre idosos, 0s quais apresentam altas
taxas de comorbidades. Assim como na populagao geral, pacientes idosos com
SMD apresentam maior prevaléncia de comorbidades quando comparados a
adultos jovens. A presenca de Doencas Cronicas ndo Transmissiveis (DCNT)
representa um obstdculo para 0 manejo de pacientes que poderiam se
beneficiar com terapias com potencial de modificar a evolucdo da doenca (ex.
agentes hipometilantes ou transplante alogénico de células-tronco
hematopoéticas) (CATELLI et al., 2018).

O impacto das comorbidades no prognéstico de pacientes com SMD
vem sendo investigado por diversos centros especializados. Breccia et al.,
identificaram que 93% dos pacientes com SMD apresentaram uma ou mais
comorbidades ao diagnostico. Doenca Cardio-Vascular (DCV) e Diabetes
Mellitus (DM) foram as DCNT mais prevelentes, presentes em 30% e 20%,
respectivamente, e agregam significativo impacto na sobrevida global
(BRECCIA et al., 2011). No Brasil, recentemente, nosso grupo de estudo
publicou um levantamento da prevaléncia de comorbidades entre pacientes
com SMD de baixo risco. Encontrou-se maior prevaléncia de obesidade,
diabetes e doencas reumatologicas e gastrointestinais entre 0s pacientes
brasileiros quando comparados aos da Europa. Hipertenséo Arterial Sistémica
(HAS) foi a doenca mais prevalente entre os pacientes brasileiros com SMD
(MENDONCA et al., 2018).

Na coorte europeia de Della Porta et al. (2011), as cardiopatias foram as
doencas extra-hematologicas mais prevalentes entre os pacientes com SMD de
baixo risco, afetando 18% dos jovens e 25% dos pacientes idosos (DELLA
PORTA et al., 2011). O impacto negativo das cardiopatias na SMD é
indiscutivel. Alguns estudos demonstraram o impacto negativo das doencas
cardiacas, em especial a doenca cardiaca congestiva e das doencas
pulmonares obstrutivas na diminuicdo da sobrevida na SMD (DELLA PORTA et
al., 2011; MALCOVATI et al., 2011; DELLA PORTA et al., 2015). Uma possivel

explicagdo para essa forte associagdo € que a sobrecarga de ferro provoca
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danos ao tecido cardiaco. Pacientes com SMD e sobrecarga de ferro
transfusional apresentam menor sobrevida e maior probabilidade de disfuncao
hepética e cardiaca (CASTELLI et al., 2018).

Recentemente, a Hematopoese Clonal de Potencial Indeterminado
(CHIP), caracterizada pela aquisicdo de mutacBes sométicas nas células-
tronco hematopoéticas, nao foi associada apenas a idade e a uma condicao
pré-maligna, mas também ao desenvolvimento de doenca aterosclerdtica e
doencas vasculares (PARAMO FERNANDEZ, 2018). Além disso, a Associag&o
Americana de Diabetes (ADA) e a Sociedade Americana do Cancer publicaram
um consenso onde reconhecem a evidéncia epidemiolégica da associacdo
entre a incidéncia de cancer e de DM (GIOVANNUCCI et al., 2010).

Nesse sentido, niveis elevados de insulina podem promover
carcinogénese através de seus efeitos sobre o Horménio de Crescimento
Semelhante a Insulina Tipo 1 (IGF-1). Insulina reduz a producdo hepéatica de
Proteina ligante de IGF-1 (IGF1BP), que promove aumento de IGF-1 livre
circulante, o qual possui atividade mitogénica e anti-apoptotica (WEINSTEIN et
al., 2009). Receptor de insulina do tipo | e Il estimulam a proliferacao de células
malignas e metastase (DENLEY et al., 2007). Em adicdo, a maioria das células
cancerigenas priorizam e dependem de alta demanda de glicose. DM e cancer
também compartilham alguns fatores de risco como obesidade (SBD, 2017; LI;
ZHANG, 2016).

Da mesma forma, mudancas na epigenética afetam a susceptibilidade
para DM e doencas hematoldgicas malignas. Metilagdo do DNA é um dos
diversos tipos de alteracdes epigenéticas que ocorrem no cancer e pode ser
afetada por fatores ambientais como dieta, peso ao nascer e sedentarismo.
Mudancas globais de metilagcdo levam a instabilidade cromossdmica, a qual
pode ser observada tanto na SMD como no DM. Com os avanc¢os no estudo de
biologia molecular, a potencial ligagao entre a fisiopatologia das duas doengas
podera ser melhor compreendida (NILSSON et al., 2014; JOHNSON; EVANS-
MOLINA, 2015).
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A presenca de comorbidades leva a polifarmacia, definida como o uso
concomitante de quatro ou mais drogas e influencia na escolha terapéutica do
paciente com SMD e reduz a qualidade de vida (CASTELLI et al., 2017).

Apesar da evidéncia crescente do impacto negativo que as
comorbidades exercem sobre o prognostico da SMD e na dificuldade de
tolerancia de terapias mais agressivas, ainda ndo houve uma incorporacao
formal desse aspecto nos indices progndsticos mais utilizados na pratica
clinica, como o Revised International Prognostic Score System (IPSS-R) ou
WHO-classification based Prognostic Scoring System (WPSS).

1.3 SINDROME METABOLICA

A sindrome metabdlica (MetS), também conhecida como sindrome X ou
sindrome da resisténcia a insulina, € caracterizada por um conjunto de fatores
de risco cardiovascular relacionados ao aumento de gordura visceral, a
resisténcia a insulina, a dislipidemia e ao aumento da pressao arterial
(NCEP/ATP III, 2001) (FIGURA 2). Dentre todos os critérios para definicdo da
MetS, a obesidade visceral é apontada como o fator fisiopatoldégico de base
para o desenvolvimento da doenca (ESPINOLA-KLEIN et al., 2011).

O registro inicial de agrupamento e associacao de distlrbios metabdlicos
como hipertensao arterial sistémica (HAS), hiperglicemia, hiperuricemia e
doencas cardiacas aconteceu em 1923 por Kylin (COOK et al., 2003). No
Brasil, foi proposta uma diretriz brasileira de diagnostico e tratamento da
sindrome metabodlica baseada no National Cholesterol Education Program
(NCEP), em seu 3° painel de tratamento de adultos (ATP Il —Adult Treatment
Panel). Os critérios de diagnostico de acordo com o (NCEP/ATP IIl, 2001) sao:
circunferéncia abdominal 2102 cm (homens) e =288 cm (mulheres); HDL-
colesterol inferior a 40 mg/dL (homens) e inferior a 50 mg/dL (mulheres);
pressao arterial sistdlica =2 130 mmHg ou diastélica < 50 mmHg ou em
tratamento para HAS; triglicerideos = 150 mg/dL ou glicemia de jejum = 100
mg/dL.
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FIGURA 2. Caracterizacao ilustrativa da sindrome metabdlica.
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Fonte: autor.

Estima-se que a prevaléncia de MetS na populacao adulta mundial varia
de 20 a 25% (IDF, 2006). Em um grande estudo no Brasil, com 1369
individuos, a prevaléncia de MetS em adultos foi de 22,7%, semelhante a

encontrada em paises em desenvolvimento (MOREIRA et al., 2014).

A presenca de sindrome metabdlica estd associada ao surgimento de
diferentes tipos de céanceres, dentre outros, cancer de figado, colorretal e
bexiga em homens e cancer de endométrio, mama, pancreas e colorretal em
mulheres (ESPOSITO et al., 2012; UZUNLULU et al., 2016). Os resultados
sobre a associagcdo entre sindrome metabdlica e 0 surgimento de canceres
hematologicos sao conflitantes. Uma metanalise recente mostrou maior
prevaléncia de MetS em sobreviventes de canceres hematoldgicos em relacéo

a individuos sem céancer (LI et al., 2015).
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Os possiveis mecanismos envolvidos na associacdo entre MetS e o
processo de carcinogénese estao relacionados ao aumento da producao de
citocinas pré-inflamatérias e de fator nuclear kB (NFkB) que ocorre em
portadores de MetS. Outro mecanismo envolvido, refere-se a resisténcia a
insulina e hiperinsulinemia, uma vez que a insulina é um hormdnio anabdlico,
com potencial fungdo carcinogénica (YE, 2009; MIYAZAWA-HOSHIMOTO et
al., 2003; UZUNLU et al., 2016).

Apesar da existéncia de diversos estudos avaliando a prevaléncia e o
impacto de comorbidades em pacientes com SMD, nenhum estudo prévio
avaliou o conjunto de doencas crbnicas que compdem a sindrome metabdlica
nesse grupo de pacientes. Recentemente, nosso grupo publicou a prevaléncia
de MetS em pacientes com SMD. Encontrou-se 22,7% da doenca entre os
jovens e 47,8% entre os idosos (AGUIAR et al., 2019).

1.4 NUTRICAO E CANCER

Alguns estudos apontam a dieta como um dos fatores ambientais mais
importantes para o desenvolvimento do cancer. Os primeiros relatos
associando nutricdo e cancer datam do inicio do século XIX. A partir da década
de 40, iniciou-se um maior interesse para desvendar a relacdo entre nutricdo e
0 processo de carcinogénese. Em 1975, o American Health Foundation
patrocinou uma série de estudos epidemiolégicos associando aspectos
nutricionais na prevencdo e etilogia do cancer. Como resultado, em 1982 a
Academia Nacional de Ciéncias Americana publicou diversas metas dietéticas,
como politica publica para controle do cancer. Essa publicagdo foi um marco no
campo da nutricdo oncologica, pois foi 0 primeiro relatério institucional sobre o
tema (CAMPBELL, 2017a; CAMPBELL, 2017Db).

Todas essas publicacbes foram possiveis apds a coleta de dados
gerados através da avaliacao nutricional, instrumento diagnostico que permite
analisar sob diversos angulos as condi¢des nutricionais do ser humano
(DUCHINI et al., 2010; MUSSOI, 2014). Existem diversos métodos de
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avaliacdo do estado nutricional para pessoas saudaveis e para enfermos,
porém nenhum meétodo ¢€ livre de limitagdes e criticas e ndo existe padrao-ouro
para o diagndstico nutricional. Sugere-se entdo, que a avaliacdo nutricional
utilize diversas ferramentas que contemplem parametros objetivos e subjetivos,
entre eles dados antropométricos, bioquimicos, dietéticos, de semiologia e
instrumentos de triagem de risco nutricional (DUCHINI et al., 2010; MUSSOI,
2014; ABD AZIZ et al., 2017).

1.4.1 Nutrientes

A nutricdo tem o potencial de afetar substancialmente o metabolismo
humano. Nesse sentido, ha décadas existem esforcos para estabelecer
valores de referéncia para a ingestdo de cada nutriente. Essas recomendacdes
foram revisadas e modificadas periodicamente ao longo dos anos. No Brasil,
nao existem dados que permitam o estabelecimento de recomendacfes
especificas para sua populacao, portanto, frequentemente, vém sendo utilizado
o Dietary Reference Intake (DRI), conjunto de recomendacdes propostas pelo
Instituto de Medicina dos Estados Unidos para avaliacdo e planejamento
nutricional (OTTEN; HELLWIG; MEYERS, 2005; COZZOLINO, 2016). E
importante destacar que cada nutriente possui papel importante na

manutencdo da homeostase e bom funcionamento geral do organismo.

A respeito dos macronutrientes, a proteina foi o primeiro nutriente
reconhecido como essencial. Semelhante aos carboidratos e gorduras, tem na
composicdo carbono, hidrogénio e oxigénio, no entanto é o Unico que possui
nitrogénio. Algumas fung¢des das proteinas s&o: hormonais (ex. insulina),
enzimaticas (ex. tripsina), contrateis (ex. actina e miosina), estruturais (ex.
colageno), de reserva nutritiva (ex. caseinas) e de transporte (ex. aloumina). As
principais fontes de proteina da alimentacdo sdo: carnes, ovos, laticinios e
leguminosas (COZZOLINO, 2016). A ingestdo adequada de proteina & um fator
protetor contra a perda de massa magra em adultos e principalmente, em

idosos. Em adicdo, a suplementacdo de proteina representa uma boa
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estratégia para minimizar a sindrome da caquexia do cancer (KROK-SCHOEN
et al., 2019; TEIXEIRA et al., 2019).

Os carboidratos, genericamente conhecidos como acUcares, sdo0 uma
importante fonte de energia para o ser humano. Células que ndo possuem
mitocondrias, como as hem@cias, utilizam essencialmente a glicose como fonte
de energia. Principais fontes de carboidratos sdo cereais, tubérculos, raizes e
frutas. O excesso de consumo de carboidratos, em especial carboidratos
simples como a sacarose, € associado ao desenvolvimento de doencas
cronicas como diabetes e obesidade (BERGMAN et al., 2019). Um tipo de
carboidrato ndo digerivel, sdo as fibras alimentares, que desempenham funcéo
importante no equilibrio da microbiota intestinal e algumas séo fermentadas por
bactérias benéficas que colonizam o limen intestinal. Desempenham também
papel na reducdo do LDL-colesterol, glicemia, auxiliam o transito intestinal e
s&o associados a redugéo de alguns tipos de cancer (MULLER et al., 2018).

Os lipideos ou gorduras possuem como unidade bésica, os acidos
graxos. Desempenham importante funcdo imunorreguladora e sdo precursores
de hormoénios. Os acidos graxos saturados, presentes principalmente nas
gorduras de origem animal, sdo fortemente associados ao desenvolvimento de
Doencas Cardiovasculares (DCV) quando consumidos em excesso (SPOSITO
et al., 2007). Os acidos graxos poli-insaturados, em especial o0 dmega 3, sédo
benéficos ao organismo, com acdo anti-inflamatéria e antioxidante, além de
aumentar a tolerancia a glicose e reduzir da presséo arterial. Por esses efeitos
no metabolismo, a ingestdo de acidos graxos 6mega 3 € associada a reducéo
de DCV e cancer (SERINI et al., 2019). Os acidos graxos monoinsaturados
também s&o associados a reducao do risco cardiovascular (QIAN et al., 2016).

Quanto aos micronutrientes (vitaminas e minerais), a vitamina A ou
retinol pertence ao grupo das vitaminas lipossoliveis, € encontrada nos
alimentos de origem animal (ex. figado, laticinios) e o carotendides
(precursores da vitamina A) sdo encontrados nos vegetais (ex. cenoura,
abodbora, couve). E um nutriente com func&o importante no ciclo visual, pois é
responsavel pelo adequado funcionamento das células bastonetes. Esta
relacionado ao adequado desenvolvimento, manutencdo do tecido epitelial

(pele e mucosa) e possui potente agdo antioxidante. O status de vitamina A &
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associado a reducéao do risco de cancer por ser um nutriente que influencia na
regulacéo da diferenciacao e proliferacéo celular e apoptose (THEODOSIU et
al., 2010; TANG et al., 2014; BAR-EL DADON; REIFEN, 2017).

Outra vitamina lipossoluvel, a vitamina D ou colecalciferol € encontrada
em alimentos como: carnes, figado, ovo e laticinios. E essencial para a
mineralizacdo O0ssea e a associacdo entre doencas 0sseas e a deficiéncia
dessa vitamina é bem documentada. No entanto, nos ultimos anos, a
deficiéncia de vitamina D tem sido associada ao risco de surgimento de outras
patologias, como DCV, diabetes, doencas inflamatérias e cancer. A acédo
biologica classica desse nutriente € na manutencdo da homeostase de célcio e
fésforo, entretanto, tem sido demonstrado a capacidade de regulacdo da
proliferacédo e diferenciacéo celular e de inibicdo da angiogénese, por suprimir
o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) (HANSEN et al., 2001;
FLEET et al., 2012; SILVA et al., 2018). Vitamina D possui acdo positiva na
modulacdo da funcédo imune. Nesse sentido, a deficiéncia dessa vitamina vem
sendo associada ao aumento de Doenca do Enxerto Contra o Hospedeiro
(DECH) em pacientes submetidos ao transplante de células-tronco
hematopoiéticas alogénico (MEDRANO et al., 2018).

A Vitamina E, também é lipossoluvel e € encontrada em alimentos como
Oleos, carnes, gérmen de trigo e oleaginosas. Algumas formas de vitamina E,
como o0s tocoferbis e tocotriendis tém elevada atividade anticancerigena
especialmente por atuarem em vias moleculares envolvidas na inibicdo do ciclo
celular, inducdo de apoptose e autofagia e inibicdo da angiogénese
(CONSTANTINOU et al., 2019). A vitamina C ou &cido ascorbico, encontrada
em grande concentracdo nas frutas citricas e em vegetais como pimentdo e
brécolis, tem sido alvo de debates no campo da oncologia desde a década de
70. A relacdo protetora contra o cancer foi inicialmente justificada pelo potencial
antioxidante desse micronutriente e mais recentemente tem sido associado a
reducdo do risco de alguns tipos de cancer, como leucemia, por seu papel
como cofator de TET2, enzima responsavel por alteracdes na expressao
génica (MILLER; EBERT, 2017).

Em relacdo as vitaminas do complexo B, a vitamina B1 ou tiamina é

amplamente encontrada nos alimentos, mas em baixas concentra¢ées. E bem
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documentado que a deficiéncia dessa vitamina causa grave doenca
neurolégica. Assim como a vitamina B1l, a vitamina B2 ou riboflavina,
desempenha papel de cofator no metabolismo de macronutrientes. A vitamina
B6 ou piridoxina € essencial para o metabolismo de aminoacidos e glicogénio e
participa como cofator do metabolismo do folato. A deficiéncia dessa vitamina
causa alteracdes no sistema nervoso central e dermatite (COZZOLINO, 2016;
LONSDALE, 2018). Vitamina B6 também possui papel na manutencdo do
genoma e estabilidade epigenética. A deficiéncia dessa vitamina foi associada
ao maior risco de desenvolvimento de cancer (WU; LU, 2012). A vitamina B9,
folato ou acido folico participa de véarias reacdes de biossintese de nucleotideos
essenciais para a sintese de DNA e RNA. Vitamina B9 é metabolicamente
relacionada a vitamina B12 ou cobalamina. S&o alimentos-fonte de vitamina
B12: carne vermelha, peixes, ovos e produtos lacteos. Trata-se de uma
vitamina que desempenha funcdo como cofator para o metabolismo de
lipideos, sintese de &cidos nucléicos e reacbes de metilacdo. Deficiéncia de
vitamina B12 provoca anemia megaloblastica e doencas neurolégicas
(COZZOLINO, 2016; WOLFFENBUTTEL et al., 2019).

Em relagdo aos minerais, o calcio € o mineral mais abundante do corpo.
Possui funcédo estrutural, na formacdo do esqueleto e algumas importantes
funcdes metabdlicas. Algumas proteinas de coagulacdo do sangue necessitam
de célcio para sua atividade. O célcio é essencial para a contracdo muscular e
proteinas ligadoras de calcio regulam a secrecdo de hormdnios e
neutransmissores. Estudos epidemiolégicos demonstram associacao inversa
entre ingestao dietética de calcio e o risco de alguns canceres. Alimentos fonte
de célcio s&o: laticinios, améndoas, espinafre e sardinha (MARTINEZ, 2016;
KADIO et al., 2016). Outro mineral importante para manutencdo da saude, o
ferro é um dos nutrientes mais estudados, portanto, o seu papel no
metabolismo estd bem definido. Participa da composicdo de proteinas que
contém heme (ex. hemoglobina), proteinas de transporte (ex. transferrina) e
algumas enzimas. Anemia ferropriva atinge de 10 a 15% das mulheres em
idade fértil e de 20 a 30% das gestantes. O ferro tem sido relacionado ao risco

aumentado de cancer, justificado pelo seu papel pré-oxidante, que pode levar a
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danos no DNA. Pode-se citar como bons alimentos-fonte de ferro: mariscos,
visceras e carne bovina (FONSECA-NUNES et al., 2014).

O magnésio é o principal céation intracelular. Vegetais folhosos sédo a
principal fonte de magnésio. E um mineral que afeta muitas funcdes celulares,
incluindo transporte dos ions calcio e potassio, modula¢des de transducéo,
metabolismo de energia e proliferacdo celular. Essas funcdes metabdlicas
interferem na progressao do cancer (MENDES et al., 2018). Manganés € um
mineral essencial para 0 metabolismo de aminoacidos, colesterol e
carboidratos, formacdo de tecidos e 0Ssos e processos reprodutivos.
Alimentos-fonte de manganés s&o: cereais integrais, nozes e folhas verdes.
Deficiéncia desse mineral provoca prejuizo no crescimento e no sistema
reprodutor e reducéo da tolerancia a glicose (ASCHNER; ERIKSON, 2017).

O zinco é essencial para a atividade de mais de 300 enzimas. Enzimas
gue contém zinco e participam da sintese ou degradacdo de acidos nucléicos
manifestam os efeitos da deficiéncia desse mineral atraves de déficit de
crescimento e de reparo celular. O zinco faz parte da composi¢édo da enzima
Superoxido Dismutase (SOD), importante enzima no combate aos radicais
livres. Deficiéncia de zinco também esta associada a resisténcia a insulina e
obesidade. Estudos experimentais mostram que a suplementacdo desse
mineral esta associada ao aumento do apetite. Zinco é associado a reducédo de
alguns canceres, incluindo leucemia. Fontes de zinco s&o: frutos do mar,
carnes e graos integrais (ORLOV et al., 2018; PRASAD; BAO, 2019). Assim
como zinco, o cobre também é constituite de diversas enzimas que participam
de reacbes de oxidacdo e reducdo. Possui envolvimento consideravel no
metabolismo esquelético e no sistema imunoldgico. Deficiéncia de cobre
provoca alteraces hematolégicas, como anemia microcitica e neutropenia.
Sédo fontes de cobre: figado, frutos do mar e nozes (COZZOLINO, 2016;
SHIKE, 2009).

O selénio foi inicialmente considerado um mineral toxico e cancerigeno,
anos depois, descobriu-se sua essencialidade em mamiferos. O principal
componente da Glutationa Peroxidase (GSH), importante enzima de
detoxificacdo de perdxidos organicos e inorganicos, é o selénio. Trata-se de

mineral que participa da conversdo dos horménios tireoidianos T4 em T3 e
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favorece a sintese de metionina a partir de homocisteina, reduzindo o risco
cardiovascular. Nas ultimas décadas, estudos vém demonstrando o papel do
selénio na reducdo do risco de alguns tumores (CAl et al., 2018; JABLONSKA;
RESZKA, 2017).

1.4.2 Adiposidade

Por muitos anos, acreditava-se que o0 tecido adiposo era
metabolicamente inativo, no entanto, sabe-se € o maior 6rgdo enddcrino do
corpo, capaz de secretar mais de 50 adipocitocinas, citocinas e quimiocinas
(DENG et al., 2016). O tecido adiposo é classicamente classificado em dois
subtipos principais: Tecido Adiposo Branco (TAB) e Tecido Adiposo Marrom
(TAM). O TAB é o mais abundante e € encontrado na regido subcutanea e na
visceral. Sua principal funcdo é armazenar energia na forma de lipidios. O TAM
localiza-se em locais especificos do corpo e medeia a termogénese adaptativa
através de uma abundancia de mitocondrias desacopladas (SULSTON;
CAWTHORN, 2016).

Além desses dois tipos de tecidos mais estudados, ha um terceiro tipo
de tecido adiposo, o tecido adiposo presente na medula 6ssea. Nos ultimos
anos, surgiram evidéncias de que o tecido adiposo da medula 6ssea pode ter
uma contribuicdo importante para a progressédo do cancer, particularmente em
canceres que progridem com metastase 6ssea (MORRIS; EDWARDS, 2018)
(FIGURA 3).

Os adipdcitos sdo um componente importante da medula Ossea
humana, compreendendo o0 maior volume desse tecido e a proporcao
adequada entre adipocitos e células hematopoéticas é essencial para a
manutencdo da homeostase (CAWTHORN et al.,, 2016). Essas células
adiposas foram inicialmente consideradas como um preenchimento de espaco
inerte, no entanto, ao longo dos anos, tornou-se claro que possuem

importantes fung¢des endocrinas. O tecido adiposo da medula 6ssea responde a
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estimulos do hormoénio do crescimento, da insulina e de hormonios tireoidianos,
além de liberar citocinas, como IL-6, IL-13 e TNF-a (CAERS et al., 2007).

Existem dois tipos de células adiposas na medula 6ssea. O tecido
adiposo constitucional estda presente nas partes mais distais do 0sso e é
composto principalmente por acidos graxos insaturados, por outro lado o tecido
adiposo regulamentado € encontrado nas regides mais metabolicamente
ativas, disperso proximo a células hematopoéticas e é composto por &cidos
graxos saturados. A diferenca exata do grau de contribuicdo na producéao de
citocinas e adipocitocinas por esses dois tipos de células ndo é clara

(SCHELLER et al., 2015).

Fisiologicamente, ha aumento do tecido adiposo na medula Ossea
durante o envelhecimento e essa modificacdo € associada a susceptibiliade a
doencas nesse grupo etario (GRIFFITH et al., 2012; TAKESHITA et al., 2014).
Estudo com camundongos encontrou aumento do tecido adiposo periférico e
da medula Ossea apOs exposicdo a dieta inadequada e a obesidade
(SCHELLER et al., 2016). Em humanos, a acumulacdo de adipécitos na
medula Ossea também pode ser associada ao aumento de adiposidade
corporal total e adiposidade Vvisceral. Esses achados sugerem que
modificacdes no estado nutricional possuem influenciar o tecido adiposo como
um todo (BREDELLA et al., 2011; COHEN et al., 2013; ADLER et al., 2014).
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FIGURA 3. Representacéo ilustrativa do microambiente da médula éssea.
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Fonte: Adaptado de Adler et al. (2014).
Legenda: CTH: Célula tronco-hematopoética; CTM: Célula tronco-mesenquimal.

1.5 NUTRICAO E SMD

Dentre as doencas onco-hematolégicas, a SMD, ainda é pouco estudada
quanto a possivel associacdo com aspectos nutricionais. Em relagdo ao
consumo alimentar e ao risco para SMD, verificou-se que maus habitos
alimentares, como o excesso do consumo de carne vermelha e de alcool e a
baixa ingestdo de frutas foram associados ao aumento do risco de surgimento

dessa doenca na Grécia (AVGERINOU et al., 2017).

A obesidade, considerada uma epidemia mundial e um grande desafio
para a saude publica, esta associada ao desenvolvimento de varias doencas
cronicas, inclusive o cancer. A prevaléncia mundial da obesidade mais que
dobrou nas ultimas décadas (NCD, 2016; KYRGIOU et al., 2017). No Brasil, em
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2018, o estudo de vigilancia para fatores de risco e protecdo para doencas
cronicas por inquéritos telefénicos (VIGITEL) mostrou que 55,7% da populagéo
brasileira estava com sobrepeso e que 19,8% era obesa (BRASIL, 2019).
Somado a isso, uma revisdo guarda-chuva que analisou 204 metanalises para
investigacdo da associacdo entre indicadores clinicos e bioquimicos de
adiposidade e o desenvolvimento e morbi-mortalidade de 36 tipos primérios de
cancer, encontrou associacao entre o excesso de peso corporal e o risco para
pelo menos 11 tipos de neoplasia dentre elas algumas hematoldgicas
(KYRGIOU et al., 2017).

Em uma coorte com 471.799 pessoas com idade entre 50 e 71 anos
nos Estados Unidos da América (EUA) foi observada uma associacao entre o
aumento do indice de massa corporal (IMC) e o risco para 0 surgimento de
SMD. Essa associacdo ndo foi afetada por varidveis como: sedentarismo,
tabagismo e etilismo (MA et al., 2009).

O IMC médio de portadores de SMD segundo o estudo de Dalamaga
et al. foi de 26,4 (£2,4) kg/mz2, dentro da faixa de sobrepeso, corroborando com
0s achados na literatura, mostrando uma tendéncia a excesso de peso nesse
grupo de pacientes. No entanto, ao avaliar adiposidade corporal por outros
parametros além dos antropométricos (leptina total, adipocina que reflete
gordura corporal total e adiponectina, adipocina que reflete adiposidade
visceral), diversos estudos demonstraram que individuos com SMD possuem
maior adiposidade do que individuos saudaveis, apesar de ndo haver grande
diferenca de IMC entre os grupos (DALAMAGA et al., 2013a; DALAMAGA;
CHRISTODOULATOS, 2015, AGUIAR et al., 2019).

1.5.1 Impacto do sobrepeso e obesidade na SMD

Além do efeito do excesso de gordura como fator de risco de
desenvolver a doenca, a obesidade parece desempenhar um papel no
prognéstico de diferentes tipos de cancer. Em pacientes com cancer
hematolégico, o impacto do IMC na sobrevida é controverso (GEYER et al,
2010; XU et al, 2018). Xu et al. avaliaram retrospectivamente o impacto do

peso corporal inicial no resultado de 92 pacientes com SMD. Um aumento
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significativo da sobrevida foi observado em pacientes com sobrepeso e
obesidade, sugerindo um beneficio do aumento do IMC (XU et al., 2018). Mais
recentemente, Kraakman et al. demonstraram, em um modelo murino de SMD,
uma vantagem de sobrevivéncia em camundongos com SMD obesos em
relacdo aos modelos magros (KRAAKMAN et al, 2018). Os mecanismos dessa
relacdo intrigante entre o excesso de peso e a SMD nado sao claros e

provavelmente sdo complexos e multifatoriais.

Contrariamente, ha evidéncias de que a obesidade perturba a
hematopoese e o nicho da medula 6ssea. Durante a obesidade, o aumento
acentuado no tamanho e numero de adipdcitos no espaco da medula 6ssea
perturba as interacbes das células-tronco hematopoéticas (CTH) com as
células vizinhas, com impacto negativo na diferenciacdo e funcdo das
populacées de células hematopoéticas (ADLER et al, 2014).

E muito importante, portanto, avaliar a relacdo entre a adiposidade e a
SMD, néo apenas pelo efeito deletério da obesidade sobre a hematopoese,
mas também porque os eventos cardiovasculares, que sdo a causa mais
frequente de morte ndo relacionada a doenca nesses grupos de pacientes,
estdo fortemente associados ao desequilibrio nutricional (KYRGIOU et al.,
2017).

1.5.2 Impacto da desnutricdo na SMD

Por outro lado, a perda de peso e a Desnutricdo Protéico-Calorica (DPC)
estdo presentes em pacientes oncolégicos e sdo associadas, dentre outros
fatores, ao tratamento antineoplasico, presenca de sintomas (anorexia, disfagia
e dor) e a gravidade ou efeito catabolico da doenca (ARENDS et al., 2017).

Para avaliar os distarbios associados a perda de peso e ao risco
nutricional podem ser utilizados parametros antropométricos classicos (peso,
circunferéncias e espessuras de dobras cutaneas), bioquimicos (proteinas
plasmaticas e niveis de vitaminas), avaliacdo qualitativa e quantitativa do

consumo alimentar, historia clinica e instrumentos de triagem de risco
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nutricional  (avaliacdo  subjetiva  global, mini-avaliacdo  nutricional)
(MANTZOROU et al., 2017).

Assim como outras neoplasias, o estado nutricional inadequado do
doente onco-hematoldgico € um fator de risco importante para o surgimento de
infeccdo e para o maior tempo de hospitalizacdo. Destaca-se ainda, o impacto
negativo na tolerdncia e resposta ao tratamento quimioterapico e na
mortalidade (DELUCHE et al., 2017). Um estudo avaliando o impacto do indice
de Massa Corporal (IMC) entre portadores de SMD ao diagndstico, encontrou
que os individuos com desnutricdo tiveram menor sobrevida comparados a

individuos com eutrofia, sobrepeso ou obesidade (XU et al., 2018).

Hipoalbuminemia € um preditor prognostico independente, que reduz
significativamente a sobrevida geral e a sobrevida livre de leucemia entre
portadores de SMD (SEVINDIK et al., 2015). Albumina plasmaética inferior a 3,5
g/dL também foi associada a mortalidade geral de pacientes com SMD apés o
transplante de células tronco-hematopoéticas alogénico (ARTZ et al., 2016).

1.6 FRAGILIDADE E SMD

Fragilidade é uma sindrome geriatrica, que tem atraido enorme interesse
cientifico nos udltimos anos, pois além de afetar mdultiplos aspectos do
funcionamento corporal, incluindo capacidade de marcha, mobilidade,
equilibrio, forca muscular, capacidade motora, cognicao, resisténcia, atividade
fisica e nutricdo, a fragilidade aumenta a utilizacdo de recursos médicos e
econdmicos, hospitalizagédo, instucionalizacdo e mortalidade (FRIED et al.,
2001; LORENZO-LOPEZ et al., 2017).

De acordo com o consenso de fragilidade, o paciente deve apresentar
pelo menos trés das seguintes caracteristicas para ser diagnosticado com a
sindrome: perda de peso indeterminada, exaustao, fraqueza, baixa velocidade
de marcha e baixa atividade fisica (MORLEY et al., 2013). Uma variedade de

fatores ambientais contribui para o desenvolvimento da sindrome da
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fragilidade, como nivel de atividade fisica ao longo dos anos, a presenca de
comorbidades e o comprometimento do estado nutricional (DE LABRA et al.,
2015, LORENZO-LOPEZ et al., 2017).

A nutricdo adequada é essencial para a prevencdo e tratamento de
diferentes doencas e também para facilitar a independéncia ao longo dos
diferentes ciclos da vida, melhorando a qualidade de vida dos individuos e
promovendo o envelhecimento saudavel. Nesse sentido, o papel da nutricdo
como instrumento para adiar a fragilidade em pessoas idosas € um fenbmeno
bem estabelecido (KELAIDITI et al., 2015). De acordo com a revisao
sistematica de Lorenzo-Lopez et al. (2017), a desnutricdo e o risco nutricional
estdo associados ao estabelecimento de fragilidade. Por outro lado, 0 consumo
aumentado de proteinas e o maior consumo de antioxidantes na dieta estdo

associados ao menor risco de fragilidade.

As doencas onco-hematoldgicas, inclusive a SMD, sdo em grande parte
diagnosticadas em adultos mais velhos, o que j& pode justificar a associacao
com o estabelecimento da fragilidade. Entretanto, a presenca de citopenias
graves, o tratamento e a evolucdo da doenca podem intensificar a sindrome de
fragilidade (ABEL; KLEPIN, 2018). Assim como em outras neoplasias, a
fragilidade entre pacientes com malignidades hematolégicas reduz a tolerancia
ao tratamento antineoplasico e reduz a sobrevida global (KOLL; ROSKO,
2018). Portadores de sindrome mielodisplasica que apresentam fragilidade
podem ndo se beneficiar com terapia intensiva, como hipometilantes e

transplante alogénico de células tronco-hematopéeticas (LUSKIN et al., 2018).

1.7 LEPTINA

A identificagdo da leptina por Zhang et al. em 1994 construiu a base
para a compreensao da fisiopatologia da obesidade. A leptina é codificada pelo
gene LEP ou OB e, quando ativa, € composta por 146 aminoacidos. A estrutura

dessa adipocitocina tem semelhanca com o factor estimulador de colénias de
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granulécitos (G-CSF) e com a familia da interleucina (IL-6) (ZHANG et al.,
1994; PEELMAN et al., 2014).

E uma proteina com funcdo hormonal que pode ser encontrada no
sangue periférico, osso, sangue de corddo umbilical e na medula éssea. E
produzida principalmente no tecido adiposo e sua concentragao se eleva em
resposta ao aumento desse tecido corporal. Atua no sistema nervoso central,
via hipotalamo, afim de aumentar a saciedade e consequentemente reduzir o
consumo caldrico, estimular a lipdlise e suprimir a lipogénese (FANTUZZI;
FAGGIONI, 2000; LICINIO et al., 2004; MORRIS; EDWARDS, 2018).

Quando h& excesso de producao de leptina é gerada uma resisténcia
a esse hormoénio, que provoca um quadro semelhante ao que ocorre em
individuos com deficiéncia congénita da producdo de leptina, ocasionando
excesso de adiposidade corporal e aumento da inflamacdo (CLAVIJO;
GARCES, 2010; MOCKUS, 2001; DALAMAGA et al., 2013b). Individuos com
auséncia congénita de leptina possuem maior susceptibilidade a infeccéo. Essa
acado de leptina no sistema imune decorre, na verdade, da resposta inflamatéria
e imune ao aumento do tecido adiposo corporal. J4 foram identificadas funcdes
como: elevacdo da capacidade fagocitaria de macréfagos, quimiotaxia de
células polimorfonucleares e aumento de citocinas pro-inflamatorias (FAROOQI
et al.,, 2002; CARBONE; LA ROCCA; MATARESE, 2012). Sendo assim, a
leptina possui fungbes importantes na génese da inflamagdo e essenciais no
controle da adiposidade corporal, da sensibilidade insulinica e da sindrome
metabdlica (DALAMAGA et al., 2013b).

Sobre a aplicacdo terapéutica, a administracdo de leptina reverte a
obesidade morbida relacionada a deficiéncia congénita dessa adipocitocina e
parece possivelmente tratar a lipodistrofia, uma descoberta que levou a
aprovacao da leptina para o tratamento da lipodistrofia nos EUA e no Japéao.
Contrariamente, a obesidade comum, € caracterizada por tolerancia a leptina,
havendo perda da sensibilidade do organismo ao horménio. Assim, a
administracao de leptina provou ser ineficaz para induzir a perda de peso por
conta prépria (FARR et al., 2015).
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Além disso, niveis elevados de leptina desempenham papel chave no
desenvolvimento de canceres com relacdo bem estabelecida com obesidade,
portanto, € um fator de mau progndstico. Em adicéo, a leptina pode participar
de varias etapas da migracdo e da invasdo de células cancerigenas
(metastase) através de mecanismos que levam a protedlise da matrix
extracelular. Estudos epidemiol6gicos demonstram associacao positiva entre a
expressdo de leptina no tecido tumoral e a metastase de alguns céanceres,
como mama, colon, esbdfago, pulmao, ovario, pancreas, estbmago e tiredide
(RAY et al., 2017; GHASEMI et al., 2019).

Ressalta-se ainda, que os receptores de leptina também estédo
presentes na membrana celular em uma variedade células hematopoéticas,
como células tronco hematopoéticas, células da linhagem eritroide, mieldide e
linfoblastica (KONOPLEVA et al.,, 1999; MOUZAKI et al., 2009). Além da
participacdo na hematopoese fisioldgica, a leptina influencia a génese e
progressdo de canceres hematoldgicos. Em alguns estudos, a leptina foi
apontada como uma citocina proliferativa e inibidora de apoptose de células
leucémicas, sugerindo também um papel desse horménio na progressao da
SMD para LMA (KONOPLEVA et al., 1999; TSIOTRA et al., 2005).

Estudos prévios avaliando os niveis plasmaticos de leptina em
individuos com SMD encontraram maior concentracdo dessa adipocitocina no
grupo de doentes quando comparados ao grupo controle saudavel. Ao
estratificarem os pacientes com SMD de acordo com o cariétipo, encontrou-se
maiores concentracfes de leptina no grupo de alto risco e pior progndéstico
(TSIOTRA et al., 2005; DALAMAGA et al., 2007; HAN; WANG, 2015).

1.7.1 GENE da leptina

O gene responsavel pela codificacdo da leptina pode ser denominado de
LEP, OB, OBS ou LEPD. Localiza-se no cromossomo 7 na regido 7q31.3 e
possui trés éxons (NCBI, 2019). A primeira mutacdo do gene da leptina foi

descrita em 1997 em individuos com obesidade severa devido a um tipo de
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deficiéncia congénita de leptina (MONTAGUE et al., 1997). Estudos
demonstram que variantes do gene LEP estdo envolvidas na fisiopatologia da
obesidade e sdo associadas ao risco de desenvolvimento de algumas
neoplasias, incluindo canceres hematolégicos (HINUY et al., 2008; LIN et al.,
2015; CHUN et al., 2018).

Ao longo dos ultimos anos, vérios polimorfismos do gene da leptina
(LEP) vém sendo identificados. No entanto, a maioria ainda ndo demonstrou
propriedade funcional, que é a capacidade de exercer influéncia na expressao
da proteina codificada. Por outro lado, estudos mais detalhatados de variantes
do gene LEP proporcionaram a descoberta de alguns polimorfismos com
capacidade de alterar a expressao de leptina em alguns grupos populacionais.
Dois exemplos de polimorfismos funcionais sdo o rs7799039 e o rs2167270
(TERRASI et al., 2009; FAN et al.,, 2014). Até o momento, nenhum estudo
avaliou a prevaléncia desses polimorfismos do gene LEP entre pacientes com
SMD.

1.7.1.1 Polimorfismo G2548A (rs7799039)

O polimorfismo de nucleotidio Unico -2548G/A (rs7799039) consiste na
substituicdo de uma base nitrogenada guanina (G) por uma adenina (A) na
posicao -2548 da regiao promotora 5’ do gene LEP (HE et al., 2013). A média
mundial da frequéncia genotipica do polimorfismo rs7799039 € de 50% AG,
29% GG e 21% AA, enquanto que a frequéncia alélica € de 0,54 para o alelo G
e 0,46 para o alelo A (OPENSNP, 2019a) (FIGURA 4).

Trata-se de um polimorfismo que influencia a expressao da leptina,
possivelmente ao nivel da transcricdo e impacta na secrecdo dessa adipocina
pelo tecido adiposo. (HOFFSTEDT et al.,, 2002; HINUY et al., 2008). Estudo
funcional com células neoplasicas de mama demonstrou que o polimorfismo -
2548G/A (rs7799039) exerce influéncia na expressdo génica de leptina
(TERRASI et al.2009).
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A presenca do alelo G foi associada a obesidade extrema (IMC
superior a 35 Kg/m?). Estudo com mulheres no Brasil encontrou risco quatro
vezes maior de obesidade em portadoras do alelo G. Houve também,
associacao entre a presenca do alelo G e a elevacao dos niveis plasmaticos de
leptina (SKIBOLA et al.,, 2004; WANG et al.,, 2006; HINUY et al., 2008). No
entanto, a literatura é controversa, com alguns estudos demonstrando
associacédo entre o alelo A e o desenvolvimento de sobrepeso, obesidade e
sindrome metabolica (BOUMAIZA et al., 2012; GORMUS et al., 2014).

Quanto ao risco de surgimento de cancer, o alelo A foi associado ao
maior risco de linfoma ndo Hodgkin (YANG et al., 2014), cancer de endométrio
(BIENKIEWICZ et al., 2017) e cancer de prostata (HE et al., 2013).
Adicionalmente, em uma metanalise recente envolvedo 25.799 individuos, o
alelo A foi associado ao maior risco de desenvolvimento de alguns canceres
(TANG et al., 2019).

1.7.1.2 Polimorfismo A19G (rs2167270)

O polimorfismo de nucleotidio Unico A19G (rs2167270) consiste na
substituicdo de uma base nitrogenada adenina (A) por uma guanina (G) na
posicado 19 da regiao 5’UTR do éxon 1 (HAGER et al., 1998; FAN et al., 2014).
A média mundial da frequéncia genotipica do polimorfismo rs2167270 é de
49% AG, 40% GG e 11% AA, enquanto que a frequéncia alélica é de 0,65 para
0 alelo G e 0,35 para o alelo A (OPENSNP, 2019b) (FIGURA 4).

De acordo com estudos funcionais, possivelmente o polimorfismo A19G
atua no desequilibrio da regido promotora e, portanto, influencia a transcrigcao
génica, desequilibrando a producéo de leptina (HART SAILORS et al., 2007;
DASGUPTA et al., 2014). A presenca do alelo G foi associada ao aumento de
sobrepeso e obesidade e de diabetes mellitus (JIANG et al., 2004; PAWLIK et
al., 2017).
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Por outro lado, um grande numero de estudos tem investigado a
possivel associacdo entre o polimorfismo A19G e o risco de cancer.
Recentemente, uma metandlise envolvendo 19.989 individuos de diferentes
etnias encontrou evidéncias da associacao entre a presenca do alelo A e a
diminuicdo da susceptibilidade ao cancer, em especial neoplasias do colon e
reto e linfoma ndo-Hodgkin (YANG et al., 2019).

FIGURA 4. Estrutura e posicéo de dois polimorfismos no gene da leptina.

rs2167270
rs779903% {
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Fonte: Adaptado de Okpechi et al. (2010).
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2 HIPOTESES

1. Pacientes com SMD apresentam elevada prevaléncia de comorbidades
e sindrome metabdlica.

2. Pacientes com SMD apresentam excesso de adiposidade corporal, mais
comprometimento nutricional (fragilidade, baixa forca e reserva
muscular).

3. O consumo habitual de macro e micronutrientes (vitaminas e minerais)
encontra-se inadequado entre os individuos avaliados.

4. Os niveis séricos de leptina estdo aumentados entre 0os pacientes com
SMD, em especial entre o grupo de maior risco.

5. Os niveis séricos de leptina se relacionam com o estado nutricional.

6. Os dois polimorfismos estudados (rs7799039 e rs2167270) sdao
associados a presenca de SMD, aos niveis de leptina e ao estado

nutricional dos pacientes.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar a relacdo entre estado nutricional, sindrome metabdlica, nivel
sérico de leptina e polimorfismos do gene LEP em pacientes adultos com
sindrome mielodisplasica atendidos no Servico de Hematologia do Hospital

Universitario Walter Cantidio.

3.2 Objetivos Especificos

e Investigar caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes com
SMD e controles;

e Determinar a prevaléncia de comorbidades e sindrome metabdlica nos
individuos estudados;

e Determinar a situacdo nutricional (consumo alimentar e antropometria)
dos casos e controles;

e Verificar o grau de fragilidade dos pacientes com SMD dos pacientes
com SMD;

e Mensurar os niveis séricos de leptina nos individuos estudados;

¢ Identificar os polimorfismos de Unico nucleotideo rs7799039 e rs2167270
do gene LEP dos pacientes com SMD e controles;

e Associar os achados moleculares com as variaveis clinicas, bioquimicas

e de estado nutricional encontradas nos pacientes com SMD.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Tipo de estudo e casuistica

O estudo é do tipo transversal. Foram avaliados 102 pacientes com SMD
e 102 controles saudaveis pareados de acordo com o sexo e idade. O
recrutamento dos pacientes foi feito no ambulatério de Hematologia do Hospital
Universitario Walter Cantidio através de adesdo espontanea, ap0s assinatura
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Foram incluidos no grupo de casos, os participantes acima de 18 anos,
de ambos os sexos, com diagnostico de SMD, confirmados por diagndstico
laboratorial, segundo os critérios da OMS (ARBER, 2016) e diagnostico de
exclusdo (MAGALHAES et al., 2018; WEINBERG et al., 2019), foram excluidos
pacientes que estavam em tratamento crénico de doencas como a Sindrome
da Imunodeficiéncia Humana Adquirida (SIDA). Foram utilizadas, para fins
comparativos, amostras de controles sem SMD, sem infeccdo e que

apresentem exames hematolégicos dentro dos valores normais.

4.2 Aspectos éticos

Todos os participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido. A pesquisa foi submetida e aprovada pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital Universitario Walter Cantidio, parecer n°® 1.513.488
(ANEXO IlI).

A pesquisa atendeu as preconiza¢fes da Resolucdo n° 466/2012 do
Conselho Nacional de Saude (CNS), que trata as diretrizes e normas
reguladoras envolvendo seres humanos (BRASIL, 2012). As normas de
biossegurancga da Lei n°® 11.105 de margo de 2005, regulamentada pelo decreto
n° 5.591 de 22 de novembro foram respeitadas em todas as etapas do estudo,
assim como o descarte de material biol6gico realizado conforme a resolugéo da
diretoria colegiada — RDC 306 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, de
7 de dezembro de 2004.
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4.3 Variaveis estudadas

As variaveis estudadas foram: caracteristicas demogréficas (sexo, idade
e classificacdo OMS), progndstico (estratificacdo de risco) da doenca, presenca
de comorbidades, além de variaveis: antropomeétricas (peso, altura, dobras
cutaneas, circunferéncias); de fragilidade e forca de preensdo manual; de
consumo alimentar (recordatorio alimentar de 24h); de avaliacdo laboratorial
(hemograma, niveis séricos de triacilglicerol, de HDL-colesterol, de LDL-
colesterol, de colesterol total, de glicemia de jejum, de leptina) e andlise
genética (analise dos polimorfismos do gene LEP). Os dados clinicos e
demograficos foram obtidos através de entrevista, de avaliacdo clinica e da

andlise dos prontuarios.

4.4 Antropometria
4.4.1 Peso, altura e IMC

Peso e altura foram aferidos por meio de métodos convencionais, com
auxilio de estadidmetro e balanca antropométrica. Para afericdo da altura, o
participante estava em pé, descalco, com os calcanhares juntos, costas retas e
os bracos estendidos na lateral do corpo, com a cabeca ereta e os olhos fixos a
frente, na linha do horizonte. Para afericdo do peso, 0 paciente se posicionou
em pé, no centro da balanga com o peso corporal igualmente distribuido entre
0S pés e com roupas leves (MUSSOI, 2014).

O Indice de Massa Corporea (IMC) foi determinado a partir da seguinte
equacdo: IMC= peso (Kg)/altura(m?). A classificacdo deste indice ocorreu de
acordo com WHO (1995) (QUADRO 5) para individuos com idade <65 anos e
de acordo com Lipschitz (1994) para idosos, que considera eutréfico, idoso

com IMC >22 e <27 kg e idosos com excesso de peso com IMC > 27 kg/mz.
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QUADRO 5- Critérios de classificacdo do IMC.

IMC (Kg/m?) DIAGNOSTICO NUTRICIONAL
<18,5 Desnutricao

18,5a24,9 Eutrofia

25a 29,9 Sobrepeso

=30 Obesidade

Fonte: OMS (1995).

4.4.2 Percentual de gordura corporal

A determinacgao do percentual de gordura seguiu o protocolo de Durnin &
Womersley (1974) e Siri (1961).
e Equacdo para homens: Densidade Calorica (DC)= 1,1765 — 0,0744
Logio =(DCT, DCSE, DCB, DCSI)
e Equacédo para mulheres: DC= 1,1567 — 0,0717 Logio Z(DCT, DCSE,
DCB, DCSI)
e Equacéao percentual de gordura: %GC= %G = [(4,95/DC) — 4,50] x 100

A dobra cutanea tricipital (DCT) foi medida na direcéo vertical, na face
posterior do bracgo direito, paralelamente ao eixo longitudinal, no ponto médio
entre a borda suUpero-lateral do acrdmio e o olécrano. A afericdo da dobra
cutanea biciptal (DCB) foi feita no mesmo nivel da DCT, na parte anterior do
braco. A dobra cutanea subescapular (DCSE) foi realizada abaixo do angulo
inferior da escépula e a dobra cutanea suprailiaca (DCSI) foi realizada acima
da crista iliaca, sobre a linha média axilar (DUARTE; CASTELLANI, 2002).

Para a afericdo das dobras cutaneas, foi utilizado um adipémetro
cientifico da marca Cescof®. Foi considerado um percentual de gordura
elevado quando o paciente apresentasse valor > 25% (homens) ou > 35%
(mulheres) (CHUMLEA et al., 2002).

4.4.3 Circunferéncias corporais
A circunferéncia do braco foi obtida a partir do ponto médio do braco. Os

critérios de diagndstico utilizados foram baseados nos descritos por Frisancho
(1981).
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Para afericdo da circunferéncia da cintura (CC) de adultos e idosos,
posicionou-se a fita inelastica entre o Ultimo arco costal e crista iliaca. A
circunferéncia do quadril (CQ) foi aferida na regido mais proeminente das
nadegas (MUSSOI, 2014).

A classificacdo da CC medida ocorreu de acordo com o preconizado na
National Cholesterol Education Program's Adult Treatment Panel |l
(NCEP/ATP 1ll, 2001) (QUADRO 7). A relacdo cintura quadril (RCQ) foi
utilizada como indicador de risco cardiovascular e de distribuicdo de gordura
corporal. Valores de RCQ foram considerados aumentados quando foi = 1,0
entre homens ou 2 0,85 entre mulheres (MUSSOI, 2014).

A Circunferéncia da Panturrilha (CP) foi aferida na maior circunferéncia
dessa regido corporal. CP < 31cm foi considerada diminuida ou inadequada
(CRUZ-JENTOFT et al., 2010).

4.5 Polifarmécia, dependéncia transfusional e sobrecarga de ferro

A presenca de polifarmacia foi definida como o uso concomitante de
quatro ou mais drogas (CASTELLI et al., 2017). Enquanto que a dependéncia
transfusional foi estabelecida quando o paciente foi submetido a 8 ou mais
transfusdes no periodo de dois meses. A presenca de sobrecarga de ferro foi
definida quando o paciente apresentava valores séricos de ferritina = 1.000

ng/mL.

4.6 Fragilidade

A mensuracado do grau de fragilidade foi efetuada através da ferramenta
Clinical Frailty Scale (CFS) (ANEXO Il). A CFS é uma escala validada para
avaliar e estratificar pacientes de acordo o grau de fragilidade, foi criada em
2005, e € uma ferramenta semiquantitativa que fornece uma pontuacéo global
variando de 1 (muito ativo) a 9 (doente terminal) e vem se mostrando uma
ferramenta preditora de sobrevida global (ROCKWOOD et al., 2005; KOLL,;
ROSKO, 2018). Pacientes com escore da CSF = 5 foram considerados frageis
(LUSKIN, 2018).
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4.7 Forca muscular

A forca muscular foi avaliada a partir da forca de preensao palmar, com
um auxilio de dinamdmetro cientifico da marca Lafayette®. O participante
estava sentado em uma cadeira e com braco e antebraco formando um angulo
de 90°, sendo encorajado a apertar o dinamdmetro o mais forte possivel. Apés
trés repeticdes com breve intervalo de tempo, foi registrada a maior medida.
Forca de preensdo manual < 30kg (homens) ou < 20kg (mulheres) foi
considerada diminuida ou inadequada (CRUZ-JENTOFT et al., 2010).

4.8 Mini avaliagdo nutricional

A Mini Avaliacdo Nutricional (MAN) foi aplicada em todos os pacientes,
instrumento validado para idosos, recomendado pelo Consenso Brasileiro de
Nutricdo Oncoldgica. Auxilia o profissional na avaliacdo de diferentes aspectos
que interferem negativamente no estado nutricional, como: aspectos
antropometricos, alimentares, sociais, psicologicos e de polifarmacia. Os
participantes com pontuacdo 24 a 30 foram considerados com estado
nutricional normal, com pontuacédo 17 a 23,5 em risco de desnutricdo e com
pontuacao inferior a 17 desnutridos (ANEXO 1) (AMORIM SENA PEREIRA et
al., 2014; INCA, 2015).

4.9 Avaliagcédo do consumo alimentar

O consumo alimentar foi avaliado através da aplicacdo e analise do
recordatorio de 24h de dois dias, sendo um dia de final de semana. Na
impossibilidade de aplicacdo do recordatério de forma presencial, 0 mesmo foi
realizado através de ligacdo telefénica. O instrumento foi aplicado por
profissional treinado.

Para auxiliar o entrevistado e fornecer maior confiabilidade de suas
respostas foi utilizado o registro fotografico com ilustracbes de utensilios
domeésticos e porgdes de alimentos (ZABOTTO; VIANNA; GIL, 1996). Todos 0s

alimentos relatados foram registrados em medidas caseiras. Os alimentos e
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preparacdes contidas nos recordatérios com as respectivas medidas caseiras
foram transformados em gramaturas (PINHEIRO et al. 2005; SABRY;
SAMPAIO; BEZERRA, 2013)

Em seguida, os recordatorios foram registrados no Software de
Avaliacdo Nutricional Dietwin Profissional® versdo 3.0, para andlise quantitativa
do consumo alimentar dos participantes. Os valores médios de consumo dos
nutrientes foram obtidos com o auxilio do MSM (Multiple Source Method). Os
critérios de andlise foram baseados nas Dietary Reference Intakes (DRIS)
(OTTEN; HELLWIG; MEYERS, 2005).

A andlise do percentual de energia distribuido nos macronutrientes
(carboidratos, proteinas e lipideos) foi baseada na recomendacdo da AMDR
(Acceptable Macronutrient Distribuition Range) (OTTEN; HELLWIG; MEYERS,
2005). Adicionalmente, foi considerada como adequada a ingestdo de gordura
saturada (7% do VCT), poliinsaturada (<10% do VCT) e monoinsaturada
(£20% do VCT) (SPOSITO et al, 2007).

4.10 Coleta de sangue e preparacao das amostras

Para andlise de leptina foram coletados 5ml de sangue venoso em tubo
com gel separador. Para extragdo do DNA e separacdo do plasma para
dosagem de leptina foram colhidos 5mL de sangue venoso com anticoagulante
EDTA (Acido Etilenodiamino Tetraacético). As amostras de sangue foram entao
centrifugadas a 3.500 rpm por 15 minutos para obtencédo do soro e plasma,
respectivamente. As amostras foram estocadas em freezer -80°C no
Laboratério de Citogendmica do Cancer/UFC. Os pacientes estavam em jejum
de 12 horas.

4.11 Hemograma e perfil bioquimico
Os dados de hemograma, albumina e do perfil lipidico (triacilglicerol

(TG), colesterol total (CT) e lipoproteina de alta densidade (HDL-C) foram
coletados a partir de andalise de prontuarios. Para a determinacdo da
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lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) foi utilizada a seguinte férmula: LDL-
C= colesterol total - (HDL-C + triacilglicerol/5).

Os pontos de corte dos valores de diagndstico de citopenias a partir do
hemograma séo: hemoglobina < 13 g/dL (homens) ou < 12 g/dL (mulheres);
neutréfilos < 1,8 x 103/mm3; plaquetas < 150 x 103/mm3 (GREENBERG et al.,
2016).

4.12 Determinacdao de leptina

Para determinacdo sérica de leptina foi utilizado o kit comercial
imunoenzimético ELISA de captura, para seres humanos da marca Invitrogen
Termo Fisher®, que mensura leptina total. O ensaio seguiu o protocolo do

fabricante.

4.13 Diagnostico de sindrome metabdlica

Os critérios de diagnéstico para sindrome metabdlica (MetS) foram
baseados nas diretrizes preconizadas pelo National Cholesterol Education
Program's Adult/ Treatment Panel Ill (NCEP/ATP Ill, 2001). Para o diagnostico
da MetS, o individuo deve apresentar trés ou mais critérios diagndsticos,
descritos no QUADRO 7.

QUADRO 7- Critérios diagnésticos de sindrome metabdlica.

CRITERIOS DEFINICAO
Obesidade abdominal
Homens =102 cm
Mulheres 288 cm
Lipoproteina de alta densidade (HDL-C)
Homens <40 mg/dL
Mulheres <50 mg/dL
Pressao arterial
Sistélica = 130 ou tratamento para HAS
Diastolica = 85 ou tratamento para HAS
Triacilglicerol
= 150 mg/dL
Glicemia

Jejum = 100 mg/dL

Fonte: (NCEP/ATP lll, 2001).
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4.14 Estudo molecular: analise genética

4.14.1 Extracédo de DNA

Apoés coleta de sangue periférico em tubo de EDTA e separagcao do
plasma, adicionou-se 25ml de solug&o de lise (cloreto de aménio e bicarbonato
de amonio), a solugéo foi incubada por 15 minutos em banho de gelo para
hemolise. Em seguida, centrifugou-se a 3000 rpm durante 10 minutos a 4°C.
ApoOs descarte do sobrenadante, repetiu-se o processo de lise até obtencao do
pellet. Adicionou-se 250 pL de PBS e 750 pL de trizol e armazenou-se a -80° C
no Laboratério de Citogenémica do Cancer/UFC.

A extracdo de DNA foi realizada a partir da utilizacdo de Trizol
Reagente® de acordo com o protocolo do fabricante. Na amostra anteriormente
armazenada com Trizol, foram adicionados 1uL de glicogénio e 200uL de
cloroférmio para precipitacdo de RNA e posterior centrifugacdo a 14000 rpm
por 30 minutos a 4° C. Retirou-se o sobrenadante e foi adicionado 500 pL de
BEB (Back Extraction Buffer). ApGs incubacdo de 30 minutos, sob agitacao
constante a 25°C, a amostra foi centrifugada a 12000g por 15 minutos a 4°C.
Em seguida o sobrenadante e a interfase foram transferidos para um novo
tubo, foram adicionados 400 uL de isopropanol e a amostra foi incubada a -
20°C por 12 horas. Em seguida, a amostra foi novamente centrifugada a 14000
rpm por 30 minutos a 4°C. Retirou-se o sobrenadante e a lavagem com etanol
70% foi repetida. Em seguida, foi adicionado ao pellet agua DNAse e RNAse
free. A quantificacdo do DNA foi realizada no NANODROP® e armazenado a -

80°C no Laboratdrio de Citogenémica do Cancer/UFC.

4.14.2 PCR em tempo real

Foi utilizado o ensaio de discriminacdo alélica para genotipagem dos
polimorfismos de Unico nucleotideo rs7799039 e rs2167270 com o uso de
oligonucleotideos e sondas Tagman® Assay Probes (Applied Biosystems,
California, USA), do equipamento de PCR em tempo real 7500 Fast Real Time
PCR System (Applied Biosystems, California, USA). As amostras de DNA
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extraidas dos casos de SMD e controles foram diluidas e padronizadas em 50
ng, apos quantificacdo estimada através de leitura espectrofotométrica pelo
equipamento Nanodrop (Thermo Fisher Scientific®, Shangai, China). O PCR
quantitativo foi realizado seguindo as seguintes condi¢des: 50°C por 2 minutos,
95°Cpor 10 minutos e 40 ciclos de amplificacdo (95°Cpor 15 segundos e
60°Cpor 1 minuto). Para cada ciclo, o programa 7500 Fast SDS System
Software plotou os resultados da discriminagéo alélica em graficos que ilustram

a emissao de fluorescéncia em cada amostra submetida a amplificagao.

4.15 Anélise estatistica

As andlises estatisticas foram realizadas utlizando o software
Statistical Product and Service Solutions - SPSS® (versdo 19). As variaveis
qualitativas foram analisadas por dispersao de frequéncia pelo teste de qui-
quadrado (x?), quando o numero de informacdes disponiveis for inferior ao
limite minimo para o x?, foi aplicado o Teste Exato de Fisher. Posteriormente,
os dados foram submetidos a analise de regressao logistica multinominal.

As diferencas entre as distribuicdes alélicas e genotipicas e a analise do
Equilibrio de Hardy-Weiberg (p>0,05) foram analisadas com o teste de qui-
quadrado (com um grau de liberdade) ou teste exato de Fisher. O teorema de
Hardy-Weinberg avalia o principio do equilibrio génico no processo evolutivo de
populacbes e é uma importante analise na verificacdo da populacdo proposta
nos estudos de polimorfismos.

Todos os genotipos para os dois polimorfismos avaliados neste estudo
foram divididos e analisados em trés modelos genéticos distintos, de acordo
com estudo por Clarke et al. (2011):

1. modelo de distribuicdo genotipica- correspondendo a associacao do
gendtipo selvagem versus o0 genodtipo heterozigético versus o gendtipo
polimorfico;

2. modelo genético dominante- correspondendo a associagdo do
genotipo selvagem versus 0 genotipo heterozigoto + genotipo polimorfico e

3. modelo genético recessivo- correspondendo a associacdo do genotipo

polimérifico versus o genaotipo heterozigoto + genotipo selvagem.
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As variaveis continuas foram testadas quanto a distribuicdo de
normalidade usando o teste de Kolmogorov-Smirnov. A comparacédo das
meédias ocorreu através dos testes t de Student ou ANOVA, quando a
distribuicdo era normal ou através dos testes de Mann-Whitney ou Kruskal-
Wallis, quando a distribuicdo ndo era normal. Os valores observados para as
variaveis continuas foram submetidos a analise de correlacdo, sendo o0s
resultados expressos como o coeficiente de correlacdo de Pearson (r) e o nivel

de significancia foi fixado em p < 0,05.
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5 RESULTADOS

5.1. Caracteristicas clinicas

Foram avaliados 102 pacientes com SMD e 102 controles, pareados de
acordo com sexo e idade. A maioria dos participantes do estudo, 62,3% (n=
64), era do sexo feminino. A idade média dos pacientes com SMD foi 72,07
anos * 11,63 [38 - 96] e dos controles foi 69,24 = 9,24 [40 - 92]. N&o houve
diferenca significativa entre a idade dos grupos SMD e controles (p= 0,066).
De acordo com a estratificacdo da idade entre o grupo SMD, 77,5% (n= 79) dos

pacientes possuiam idade igual ou superior a 65 anos.

De acordo com a classificacdo WHO (2016), 71,6% dos pacientes com
SMD foram classificados como baixo risco (SMD-DU, SMD-DM, SMD-AS-DU,
SMD-AS-DM e SMD com del (5q) isolada) e 28,4% como alto risco (SMD-EB |
e SMD-EB Il) e de acordo com a estratificacdo de progndstico proposta pelo
IPSS-R (2012), maior percentual dos pacientes, 28,4% (n= 29), possuia baixo
risco de progresséo da doenca (TABELA 1).

A maioria dos casos apresentaram bidpsia 6ssea hipercelular (48%; n= 49)
e auséncia de fibrose (60,8%; n= 61). A displasia mais prevalente entre os
pacientes com SMD foi diseritropoese (80,4%; n= 82). Mais de uma displasia
simultaneamente, foi observada em 70,6% (n= 72) dos casos. Anemia foi a
citopenia periférica mais prevalente entre os pacientes, presente em 89,2% (n=
91). Duas ou trés citopenias simultaneas foram observadas em 69,2% (n= 71).
Dependéncia transfusional, sobrecarga de ferro e LDH elevado estavam
presentes em 36,3% (n= 37), 13,7% (n= 14) e 25,5% (n= 26) respectivamente
(TABELA 1).
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TABELA 1. Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes com

sindrome mielodisplasica (n= 102), Fortaleza, Ceara, 2016-2017.
continua...
Variaveis N %
Género Feminino 66 64,7
Masculino 36 35,3
Idade < 65 anos 23 22,5
= 65 anos 79 77,5
Idade (IPSS-R 2012) <60 anos 17 16,7
> 60 -<70 anos 18 17,6
> 70 - <80 anos 45 44,1
> 80 anos 22 21,6
Classificagdo OMS (2016) SMD-DU 10 9,8
SMD-DM 42 41,2
SMD-AS-DU 5 4.9
SMD-AS-DM 12 11,8
SMD com del(5q) isolada 4 3,9
SMD-EB | 16 15,7
SMD-EB Il 8 7,8
SMD-t 5 4.9
Classificagédo IPSS-R (2012) Muito baixo (< 1,5) 7 6,9
Baixo (> 1,5 - 3) 29 28,4
Intermediério (> 3 — 4,5) 19 18,6
Alto (> 4,5 - 6) 8 7,8
Muito alto (> 6) 9 8,8
NA 30 29,5
Celularidade da MO Hipocelular 19 18,6
Normocelular 10 9.8
Hipercelular 49 48,0
NA 24 23,6
Fibrose da MO Sim (MF 2-3) 17 16,6
N&o (MF 0-1) 61 60,8
NA 24 23,6
Dependéncia Transfusional Sim 37 36,3
Percentual de Blastos MO 2 5% 24 23,5
Sobrecarga de Ferro Ferritina 21.000ng/mL 14 13,7
LDH elevado LDH > 250 UI/L 26 25,5
Diseritropoese Sim 82 80,4
Disgranulopoese Sim 40 39,2
Dismegacariopoese Sim 79 77,5
Numero de Displasias Uma 30 29,4
Duas 44 43,1
Trés 28 27,5
Hemoglobina Hb < 10g/dL 65 63,7
Neutrofilos Neut. < 0,8 x 103/mm3 18 17,6
Plaguetas Plag. < 100 x 103/mm3 44 43,1
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TABELA 1. Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes com
sindrome mielodisplasica (n= 102), Fortaleza, Ceara, 2016-2017.
Concluséo..

Anemia Hb < 13g/dL (Homem) 91 89,2
Hb < 12g/dL (Mulher)

Neutropenia Neut. < 1,8 x 10%/mm3 53 52,0

Plaguetopenia Plag. < 150 x 103/mm3 60 58,8

NuUmero de citopenias Uma 31 30,4
Duas 40 39,2
Trés 31 30,4

Legenda: NA: Nao avaliado; OMS: Organizacdo mundial da salde; IPSS-R: Sistema
internacional de score prognostico revisado; MF: Mielofibrose; MO: Medula 6ssea.
SMD-DU: Sindrome mielodispléasica com displasia em unica linhagem; SMD-DM: SMD
com displasia em multiplas linhagens; SMD-AS-DU: SMD com sideroblastos em anel
com displasia em Unica linhagem; SMD-AS-DM: SMD com sideroblastos em anel com
displasia em mudltiplas linhagens; SMD-EB |: SMD com excesso de blastos 1; SMD-EB
II: SMD com excesso de blastos 2; SMD-t: SMD relacionada a terapia; LDH: Lactato
desidrogenase; Hb: Hemoglobina; Neut.: Neutrdfilo; Plag.: Plaguetas.

5.2 Comorbidades

Em relacdo as comorbidades, Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS),
Sindrome Metabdlica (MetS), Diabetes Mellitus Tipo 2 (DMT2) e cardiopatias
foram as mais prevalentes entre os pacientes com SMD e entre os controles
foram: HAS, DMT2, MetS e obesidade. Adicionalmente, a presenca de algumas
comorbidades foram significativamente mais prevalentes no grupo com SMD:
HAS (p< 0,001); DM (p= 0,018); cardiopatias (p< 0,001); doencas
reumatolégicas (p < 0,001); hepatopatias (p< 0,001); MetS (p < 0,001);
presenca de tumor sélido (p < 0,001); depressédo (p= 0,001) e nefropatias (p=
0,003) (GRAFICO 1).

Considerando apenas o grupo com SMD, houve associacao significativa
entre a presenca de HAS (p= 0,006), diabetes (p= 0,049), doencas
reumatoldgicas (p= 0,021), cardiopatias (p= 0,032), dislipidemia (p= 0,021),
sindrome metabdlica (p= 0,048) e polifarmacia (p= 0,034) e idade igual ou
superior a 65 anos.

Ainda avaliando o grupo com SMD, a presenca de cardiopatia foi associada
significativamente a sobrecarga de ferro (ferritina = 1.000 ng/mL) (p= 0,025).
Houve associacao significativa entre dependéncia transfusional, a presenca de

cardiopatias (p= 0,038) e a presenca de MetS (p= 0,049). Nao houve
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associacado significativa entre as demais comorbidades e essas condi¢cdes

clinicas (p> 0,05).

GRAFICO 1. Prevaléncia de comorbidades em pacientes com SMD e controles,
2016- 2017, Fortaleza, Cear4, Brasil.
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Legenda: HAS: Hipertenséo Arterial Sistémica, MetS: Sindrome Metabdlica, TU sélido:
Tumor solido, D. Gastroenterolégicas: Doencas gastroenterologicas, D. Reumatoldgicas:
Doencas Reumatolégicas. * p< 0,05. Teste de Qui-quadrado.
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5.6 Consumo alimentar

Os nutrientes com prevaléncia de inadequacdo do consumo superior a
90% entre os pacientes com SMD foram: fibras (91,1%; n= 93), vitamina D
(98,0%; n= 100), vitamina B9 ou acido folico (96,1%; n=98), vitamina B6
(91,1%; n= 93), selénio (100,0%; n=102); magnésio (98,0%; n= 100) e calcio
(97,2% n= 99) (GRAFICOS 2-4).

Pacientes com SMD referiram significativamente maior inadequacao do
consumo habitual de fibras (p= 0,003) quando comparados ao grupo controle.
N&o houve diferenca significativa na prevaléncia de inadequacéo do consumo
habitual médio dos macronutrientes: calorias (p= 0,340), carboidratos (p=
0,237), proteinas (p= 0,360) e gorduras totais (p= 0,287) e dos subtipos de
acidos graxos: gordura saturada (p= 0,451), gordura poli-insaturada (p= 0,340),
gordura monoinsaturada (p= 0,603) e gordura trans (p= 0,159) entre os dois
grupos (GRAFICO 2).

Em relacdo a ingestdo de micronutrientes, ndo houve diferenca na
prevaléncia de inadequacédo do consumo habitual das vitaminas: vitamina A (p=
0,820), vitamina B1 (p= 0,653), vitamina B2 (p= 0,828), vitamina B6 (p= 0,258),
vitamina B9 ou acido félico (p= 0,872), vitamina B12 (p= 0,567), vitamina C (p=
0,537), vitamina D (p= 0,760) e vitamina E (p= 0,874) e dos minerais: célcio (p=
0232), ferro (p= 0,214), cobre (p= 0,074), magnésio (p= 0,563), manganés (p=
0,651), selénio (p= 0,682) e zinco (p= 0,424) entre o grupo com SMD e os
controles (GRAFICOS 3-4).

Ao analisar os valores brutos de ingestdo alimentar dos nutrientes,
encontrou-se que pacientes com SMD apresentaram consumo habitual
significativamente maior de calorias (p= 0,001), de carboidratos (p< 0,001), de
gordura total (p= 0,018), de gordura trans (0,013), de cobre (p= 0,003) e de
ferro (p< 0,001) quando comparados ao grupo controle (TABELA 2). Por outro
lado, considerando apenas o grupo de pacientes com SMD, os idosos (= 65
anos) consumiram significativamente menos calorias (p= 0,023), carboidratos
(p=0,020), vitamina C (p= 0,037) e selénio (p= 0,004).
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GRAFICO 2. Prevaléncia de inadequacdo do consumo habitual de
macronutrientes, fibras e &cidos graxos, de acordo com pontos de cortes
estabelecidos, entre pacientes com SMD e controles, 2016- 2017, Fortaleza,
Ceara, Brasil.
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Fonte: autor. * p< 0,05. Teste de Qui-quadrado.
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GRAFICO 3. Prevaléncia de inadequacgdo do consumo habitual de vitaminas, de
acordo com pontos de cortes estabelecidos, entre pacientes com SMD e controles,
2016- 2017, Fortaleza, Cear4, Brasil.
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Fonte: autor. p> 0,05. Teste de Qui-quadrado.
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GRAFICO 4. Prevaléncia de inadequacdo do consumo habitual de minerais, de
acordo com pontos de cortes estabelecidos, entre pacientes com SMD e controles,
2016- 2017, Fortaleza, Ceard, Brasil.
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Fonte: autor. p> 0,05. Teste de Qui-quadrado.



TABELA 2. Comparacédo entre a ingestao alimentar habitual dos pacientes com SMD e dos

controles, 2016- 2017, Fortaleza, Ceara, Brasil.
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Nutrientes Grupo SMD Grupo controle p value
Calorias (kcal/dia) 1811,2 + 566,6 1489,38 + 371,4 0,001¥
Carboidrato (g/dia) 259,88 £ 87,1 189,73 £ 45,3 < 0,001*
Proteina (g/dia) 73,84 £ 24,5 73,82+ 25,8 0,998*
Gordura total (g/dia) 52,50 + 20,6 45,83 + 11,6 0,018~
Gordura saturada (%/dia) 8,11+2,84 8,59 %220 0,288*
Gordura poliinsaturada (%/dia) 6,63 £ 1,83 7,02+1,76 0,251*
Gordura monoinsaturada (%/dia) 7,31+214 7,95+ 1,93 0,104~
Gordura trans (%/dia) 0,72 £ 0,65 0,53+0,21 0,013~
Fibra (g/dia) 14,83 + 7,94 15,11 + 6,67 0,848*
Vitaminas
Vitamina A (ug/dia) 699,91 + 341,1 653,49 + 388,8 0,489*
Vitamina B1 (mg/dia) 1,46 + 0,96 1,35+ 1,57 0,641*
Vitamina B2 (mg/dia) 1,43+0,72 2,39+ 2,45 0,038*
Vitamina B6 (mg/dia) 1,02+ 0,33 0,92 £ 0,36 0,134*
Vitamina B9 (ug/dia) 196,11 + 114,1 168,21 + 92,2 0,174¥%
Vitamina B12 (ug/dia) 3,48 £ 2,50 2,91+1,70 0,193*
Vitamina C (mg/dia) 161,43 + 65,04 287,67 £ 99,9 0,387*
Vitamina E (mg/dia) 10,42 + 3,75 9,76 £ 5,68 0,423*
Vitamina D (ug/dia) 5,01 +4,18 4,11+ 3,10 0,226*
Minerais
Ferro (mg/dia) 11,98 + 5,56 8,38 £ 2,81 < 0,001%
Cobre (mg/dia) 2,09 £ 2,46 0,92 £ 0,50 0,003¥
Magnésio (mg/dia) 191,87 £ 61,30 204,53 + 66,11 0,285*
Manganés (mg/dia) 1,72 + 0,83 1,73+0,74 0,937~
Calcio (mg/dia) 593,64 + 273,1 573,70 + 256,1 0,686*
Selénio (ug/dia) 54,42 + 38,22 62,26 + 46,31 0,307*
Zinco (mg/dia) 8,08 + 3,28 7,45+ 2,53 0,632*

Legenda: VET: Valor energético total. € Valor de referéncia referente a idade média dos pacientes. ¥

Teste de Mann-Whitney. * Teste t de Student.
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5.7 Avaliacado antropométrica

De acordo com a classificagao do IMC, a maioria dos pacientes do grupo
SMD encontravam-se com sobrepeso/obesidade, 47,1% (n= 48), e a maioria
do grupo controle, 50,0% (n= 51), em eutrofia (IMC adequado). Ndo houve
diferenca significativa entre as classificagdes do IMC entre os grupos (p=
0,096) (GRAFICO 5). Percentual de Gordura Corporal (GC%) elevado
(inadequado) nao foi associado ao grupo SMD (p= 0,399). Por outro lado,
outros parametros de composicdo corporal avaliados, como elevada
Circunferéncia da Cintura (CC) e elevada Relagdo Cintura Quadril (RCQ),
foram associadas significativamente ao grupo SMD (p= 0,035 e p< 0,001,
respectivamente) (GRAFICO 6).

Pacientes com SMD apresentaram valores significativamente menores
valores de Circunferéncia da Panturrilha (CP) (=p= 0,036), de Forca de
Preensdo Manual (FPM) (p= 0,008) e de niveis plasméaticos de albumina (p=
0,042) quando comparados ao grupo controle. Nao se verificou diferenca
significativa entre os valores de IMC, CC e %GC (p> 0,05) entre os dois grupos
(TABELA 3).

Adicionalmente, CP diminuida e FPM diminuida foram significativamente
associados ao grupo SMD (p= 0,001 e p< 0,001, respectivamente) (GRAFICO
6). De acordo com a Mini Avaliacdo Nutricional (MAN), a maioria dos pacientes
com SMD, 58,8% (n= 60) encontravam-se em risco nutricional, enquanto que a
maioria do grupo controle 95,1% (n= 97) encontravam-se bem nutridos. Houve
diferenca significativa na classificacdo da MAN entre os dois grupos (p< 0,001)
(GRAFICO 7).
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GRAFICO 5. Comparacio da estratificacdo do estado nutricional, de acordo
com o IMC dos pacientes com SMD e controles, 2016- 2017, Fortaleza, Ceara,

Brasil.
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GRAFICO 6. Comparacéo da prevaléncia de inadequac&o nutricional do %GC,
CC, RCQ, CP e FPM, de acordo com pontos de cortes estabelecidos, dos
pacientes com SMD e controles, 2016- 2017, Fortaleza, Cear4, Brasil.

Inadequacdo Nutricional
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0,0%

%GC cc* RCQ* cp* FPM *

EsSMD OCONTROLE

Fonte: autor. Legenda: %GC: Percentual de gordura corporal; CC: circunferéncia da
cintura; RCQ: Relacao cintura-quadril; CP: circunferéncia da panturrilha; FPM: Forca
de preensdo manual; SMD: Sindrome mielodisplasica. *p< 0,05.

TABELA 3. Parametros antropométricos, bioquimicos e de forca dos pacientes
com SMD e dos controles, 2016- 2017, Fortaleza, Cear4, Brasil.

Parametro Grupo SMD  Grupo controle  p value
IMC (kg/m2) 26,79 £ 3,81 25,85 + 3,91 0,088*
Gordura Corporal (GC%) 32,64 +6,76 31,64 + 8,48 0,224*
Circunferéncia da Cintura (cm) 96,18 £ 10,70 93,90 £ 12,62 0,621*
Circunferéncia da Panturrilha 32,96 + 3,10 34,1 +£2,77 @ 036"
(cm)
Forca de Preensdo Manual (kg) 18,68 £ 10,80 20,35+ 7,32 0,008*
Albumina (g/dL) 4,13+0,42 4,29 +£0,22 0,042*

Legenda: IMC: indice de Massa Corporal. ¥ Teste de Mann-Whitney. * Teste t de
Student.
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GRAFICO 7. Estratificacdo de risco nutricional segundo a mini avaliacdo nutricional
dos pacientes com SMD e controles, 2016- 2017, Fortaleza, Ceard, Brasil.
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Fonte: autor. Legenda: SMD: Sindrome mielodisplasica.
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5.8 Fragilidade

De acordo com a estratificacdo do grau de fragilidade obtido através da
Clinical Frailty Scale (CFS), 68,6% (n= 68) dos pacientes com SMD foram
classificados como néo frageis (bem controlado, vulneravel) e 31,4% (n= 32)
como frageis (levemente fragil, moderadamente fragil e severamente fragil)
(GRAFICO 8). A presenca de fragilidade (CFS = 5) foi associada
significativamente associada a idade = 65 anos (p= 0,010), a sobrecarga de
ferro (p= 0,042) e a dependéncia transfusional (p= 0,014). Nao houve
associacao entre a presenca de fragilidade e as demais carcteristicas clinicas e

nutricionais (p> 0,05).

GRAFICO 8. Estratificacéo do grau de fragilidade dos pacientes com SMD, de acordo
com a Clinical Fraity Scale, 2016- 2017, Fortaleza, Ceara, Brasil.

Clinical Frailty Scale
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Fonte: autor. Legenda: SMD: Sindrome mielodisplasica.
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5.9 Leptina

A média de leptina sérica entre os pacientes com SMD foi 298,3 + 153,07
ng/mL e entre o grupo controle foi 184,68 + 83,61 ng/mL. Essa diferenca entre
os dois grupos foi significativamente diferente (p= 0,03) (GRAFICO 9). NZo
houve diferenca dos valores de leptina sérica entre os subtipos de SMD e os

controles (p> 0,05).

Houve correlacdo positiva significante entre os niveis séricos de leptina e
os valores: de IMC (r= 0,264, p= 0,025), de circunferéncia da cintura (r= 0,235,
p= 0,047) e de percentual de gordura corporal (r= 0,373, p= 0,001) (GRAFICO
10). N&o houve correlacéo significante entre os niveis de leptina e as variaveis:
idade (r= 0,112, p= 0,322), hemoglobina (r= 0,042, p= 0,727), neutrofilos (r= -
0,199; p= 0,094), plaquetas (r= -0,165; p= 0,166), percentual de blastos (r=
0,70; p= 0,557), ferritina (r= -0,017; p= 0,924), LDH (r= -0,372, p= 0,073),
albumina (r= 0,06, p= 0,966).

Pacientes com SMD do género feminino apresentaram significativamente
maior concentracdo sérica de leptina do que pacientes do género masculino
(p= 0,036). Maior média de leptina sérica também foi encontrada entre

pacientes com circunferéncia da cintura elevada (p< 0,001) (TABELA 4).

GRAFICO 9. Comparacio dos niveis séricos de leptina entre o grupo SMD e o
grupo controle, 2016- 2017, Fortaleza, Cear4, Brasil.

£
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Legenda:SMD: Sindrome mielodisplasica. * Teste t de Studant * p< 0,05.
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GRAFICO 10. Correlacéo entre leptina sérica e parametros antropométricos
em pacientes com SMD, 2016- 2017, Fortaleza, Cear4, Brasil.
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Legenda: *Teste de correlacdo de Pearson (r) p< 0,05. Figura A. Correlacdo entre
leptina e indice de Massa Corporal (IMC). Figura B. Correlagdo entre leptina e

circunferéncia da cintura. Figura C. Correlacdo entre leptina e percentual de gordura
corporal.
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TABELA 4. Comparacdo dos valores de leptina de acordo com variaveis clinicas e
nutricionais dos pacientes com SMD, 2016- 2017, Fortaleza, Ceara, Brasil.

continua...

Variaveis Leptina p valor
(Mediana/MédiatDP)
Idade < 65 anos 260,54 +57,67 0,485*
2 65 anos 310,01 +58,59
Género Feminino 324,58 +68,65 0,036*
Masculino 206,44 +64,12
indice de Massa < 30 kg/m? 381,10 +40,66 0,241*
Corporal
P > 30 kg/m? 283,40 +54,27
Circunferéncia da Adequado 97,46 +12,33 <0,001*
Cintura
Elevado 149,36 +44,18
Relacdo cintura Adequado 188,43 +46,46 0,229
qguadril
Elevado 310,16 +52,77
Percentual de Adequado 242,82 +43,86 0,151*
Gordura Corporal
Elevado 331,63 +55,61
Percentual de < 5% 248,9 62,9 0,441*
blastos
2 5% 309,21 +68,7
NUmero de 0-1 230,93 +£55,46 0,122*
citopenias
2-3 329,96 +34,76
NUmero de 0-1 281,72 +43,23 0,724*
displasias
2-3 305,16 +38,39
Classificagéo SMD-DU, SMD-DM, SMD-AS- 254,41 +47,92 0,298*
DU, SMD-AS-DM, outros
SMD-EB |, SMD-EB Il, SMD-t 309,88 +74,01
IPSS-R Muito baixo/baixo 311,70 +43,52 0,348*
Intermadiario 323,39 +87,28
Alto/muito alto 231,19 +54.4
Fibrose MO Sim 324,97 £99,44 0,631*

283,24 £37,53
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TABELA 4. Comparacdo dos valores de leptina de acordo com variaveis clinicas e
nutricionais dos pacientes com SMD, 2016- 2017, Fortaleza, Ceara, Brasil.
concluséo...

Celularidade MO Hipercelular 297,83 £52,21 0,712*
Normocelular 385,34 +71,41
Hipocelular 261,52 +56,47

Ferritina <1000 ng/dL 184,11 +33,43 0,251*
= 1000 ng/dL 261,78 +54,18

Dependéncia Sim 263,82 +52.0 0,360*

Transfusional 5

Nao 320,28 +£35,97

Legenda: MO: Medula 6ssea. IPSS-R: Sistema internacional de score progndéstico revisado;
SMD-DU: Sindrome mielodisplasica com displasia em Unica linhagem; SMD-DM: SMD com
displasia em mudltiplas linhagens; SMD-AS-DU: SMD com sideroblastos em anel com displasia
em Unica linhagem; SMD-AS-DM: SMD com sideroblastos em anel com displasia em mdltiplas
linhagens; SMD-EB |: SMD com excesso de blastos 1; SMD-EB Il: SMD com excesso de blastos
2; SMD-t: SMD relacionada a terapia. ¥ Teste de Mann-Whitney. * Teste t de Student ou ANOVA.
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5.7 Anélise do polimorfismo rs7799039 do gene LEP

Dos 102 pacientes com SMD, 92 obtiveram genotipagem bem-sucecida
para o polimorfismo rs7799039. As frequéncias alélicas para esse polimorfismo
apresentadas no grupo com SMD foram de 116 (63,04%) para o alelo
selvagem G e 68 (36,96%) para o alelo mutante A. Para o grupo controle, a
frequéncia alélica foi de 127 (65,46%) para o alelo G e 67 (34,57%) para o alelo
A. Nao houve associagdo significante entre as frequéncias alélicas selvagem
(G) e mutante (A) para o polimorfismo rs7799039 (p=0,62) (TABELA 5).

Os genotipos analisados para o polimorfismo rs7799039 encontram-se
em equilibrio de Hardy-Weinberg (p>0,05). Na andlise das frequéncias
genotipicas para o polimorfismo rs7799039 pode-se observar que o genotipo
homozigoto selvagem (GG), o heterozigoto (GA) e homozigoto mutante (AA)
apresentaram, respectivamente, as frequéncias de 40 (41,24%), 47 (48,45%) e
10 (10,31%) para o grupo controle e 39 (42,4%), 38 (41,3%) e 15 (16,3%) para
0 grupo SMD. Através do teste de qui-quadrado, ndo foi obtido associagcdo

significante entre o grupo controle e o grupo SMD (p=0,30) (TABELA 5).

Foram encontradas associacfes significativas entre os genotipos e a
variavel género no modelo de distribuicdo genotipica (GG x AG x AA) (p=
0,018), pacientes com genoétipo AA (mutante) tinham maior razdo de chance de
serem do género masculino (OR= 3,77 [1,08; 13,10]) e no modelo recessivo
(AA X AG+GG) (p= 0,031), pacientes com genotipo AA (mutante) tinham maior
razdo de chance de serem do género masculino (OR: 4,16 [1,28; 13,46])

guando comparados a soma dos genotipos AG+GG (TABELA 6-7).

Adicionalmente, houve associacdo significativa entre os genoétipos e a
classificacdo de percentual de blastos (< 5% e = 5%) nos modelos de
distribuicdo genotipica (p= 0,019), pacientes com genoétipo AA (mutante)
tiveram maior razdo de chance (OR: 4,42 [1,23; 15,89]) de apresentarem
percentual de blastos 25% quando comparados aos pacientes com genotipo
AG ou GG e no modelo recessivo (p= 0,030), pacientes com genotipo AA
(mutante) tiveram maior razdo de chance de apresentarem percentual de
blastos 25% (OR: 3,61 [1,13; 11,54]) (TABELA 6-7).
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Houve associacao significante entre os genotipos e sindrome metabdlica
(MetS), através do modelo de dominancia (GG x AG+AA) (p= 0,040), pacientes
com genotipo GG (selvagem) tiveram menor razdo de chance de possuirem
MetS (OR: 0,385 [0,15; 0,96]) quando comparados a soma dos pacientes com
genaotipo AG e AA (TABELA 8).

Pacientes como gendétipo GG (selvagem) ndo apresentaram diferencas
significativas entre os valores das variaveis analisadas: idade, IMC, CC, %GC,
FPM, CP, hemoglobina, neutréfilos, plaquetas, %blastos, ferritina, LDH,
albumina (p>0,05), quando comparados aos pacientes com genotico AG+AA
(TABELA 9-11).

TABELA 5. Genotipos, distribuicdo alélica e equilibrio de Hardy-Weinberg nos grupos
casos e controles para o SNP rs7799039 do gene LEP, Fortaleza, Ceara, Brasil.

Gene/SNP  Grupo Frequéncia Alélica p Frequéncia Génica p H-W teste
valor valor
G A
GG AG AA x2 P
(selvagem) (mutante) valor
LEP
SMD 116 68 39 38 15 1,73 0,18
rs7799039 (63,04) (36,96) (42,4) (41,3) (16,3)
0,62 0,30
Controle 127 67 40 47 10 0,49 0,48
(65,46) (34,57) (41,24) (48,45) (10,31)

Legenda: SMD: Sindrome mielodisplasica. H-W teste: teste de Hardy-Weinberg. * Teste de Qui-
quadrado (x2) de Pearson ou Fisher.
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TABELA 6. Associagéo da frequéncia génica do SNP rs7799039 do gene LEP entre os aspectos

clinicos nos pacientes com SMD (n=92), modelo distribuicdo genotipica.

continua...

Variaveis Frequéncia génica/ n (%) p OR (IC 95%)
valor
AA GG AG
Género:
Masculino 11(68,8) 10(27,0) 14(36,8) 0,018 AAXGG
OR: 3,77 [1,08; 13,10]
Feminino 531,3) 27(73,00 24(63,2)
Idade: = 65 anos 12(16,4) 32(43,8) 29(39,7) 0,500
Classificacéo:
SMD-DU, SMD-DM, SMD-AS- 8(12,3) 27 (41,5 30(46,2)
DU, SMD-AS-DM, outros 0.108
SMD-EB |, SMD-EB Il, SMD-t 8(30,8) 10(38,4) 8(38,8)
IPSS-R:
Muito baixo/baixo 4(12,1) 18(54,5) 11(33,3
Intermediério /11 6(37,5) 4 (25,0) 6(37,5) 0171
Alto/muito alto 4(30,8) 4(30,8) 5(38,4)
Hemoglobina <10 g/dL 12(21,1) 22(38,6) 23(40,4) 0,570
Plaguetas <100000/mm? 7(17,1) 19(46,3) 15(36,6) 0,592
Neutro6filos <800/mm?3 3(20,00 5(33,3) 7 (46,7) 0,803
NuUmero de citopenias 22 11(27,5) 25(39,7) 27 (42,90 0,857
Dependéncia transfusional 6(18,8) 11(34,4) 15(46,9 0,648
Ferritina = 1000 ng/ml 0 (0) 6 (50,0) 6 (50,0) 0,134
Displasias 22 11(17,2) 24 (37,5 29(45,3) 0,536
Percentual de blastos:
<5% 8(50,0) 30(81,1) 31(81,5) AAXAGGG
OR: 4,42 [1,23; 15,89]
> 5% 8 (50,00 7185  7(185) 0,031
Fibrose MO 3(20,0) 6 (40,0 6 (40,0) 0,524
MDS-CI 22 1(9,0) 5 (45,5) 5 (45,5) 0,834
Obesidade: IMC = 30kg/m? 3(23,0) 5(38,5 5(38,5) 0,834
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TABELA 6. Associacdo da frequéncia génica do SNP rs7799039 do gene LEP entre os
aspectos clinicos nos pacientes com SMD (n=92), modelo distribuicdo genotipica. concluséo...

Comorbidades:

Cardiopatias 3(12,0) 10(40,00 12(48,00 0,669
Hipertensao arterial 13(18,6) 29(41,4) 28(40,0) 0,845
sistémica
Diabetes mellitus 5(16,6) 11 (36,7) 14(46,7) 0,835
Sindrome metabdlica 6(17,6) 10(29,4) 18(53,00 0,131
Nefropatias 1(12,5) 5(62,5) 2 (25,0) 0,493
Hepatopatias 3(23,0) 6(46,2) 4 (30,8) 0,629
Tumor solido 1(6,7) 9 (60,0) 5(33,3) 0,247
Depressao/deméncia 2(13,3) 8(53,3) 5 (33,4) 0,648
Fragilidade (CSF 25) 4(13,8) 14(48,3) 11(37,9 0,601
MAN: risco nutricional 10(15,4) 23(35,4) 32(49,2) 0,067
Circunferéncia da cintura: 9(17,00 25(47,2) 19(35,8) 0,288
elevada
Relacéao cintura/quadril:  12(17,1) 31(44,3) 27(38,6) 0,429
elevada

Percentual de gordura 8(16,0) 23(46,0) 19(38,0) 0,522
corporal: elevada

Legenda: IPSS-R: Sistema internacional de score prognéstico revisado; SMD-DU: Sindrome
mielodisplasica com displasia em Unica linhagem; SMD-DM: SMD com displasia em mudltiplas
linhagens; SMD-AS-DU: SMD com sideroblastos em anel com displasia em unica linhagem; SMD-
AS-DM: SMD com sideroblastos em anel com displasia em mudltiplas linhagens; SMD-EB |: SMD
com excesso de blastos 1; SMD-EB II: SMD com excesso de blastos 2; SMD-t: SMD relacionada a
terapia; CSF: Clinical frailty scale; MAN: Mini-avaliagdo nutricional. * Teste de Qui-quadrado (x2)

de Pearson ou Fisher.
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TABELA 7. Associagéo da frequéncia génica do SNP rs7799039 do gene LEP entre os aspectos

clinicos nos pacientes com SMD (n=92), modelo recessivo.

continua...

Variaveis Frequéncia génica/ n (%) p OR (IC 95%)
valor
AA AG+GG
Género:
Masculino 10(21,6) 25(71,4) 0,019 AAXAG+GG
OR: 4,16 [1,28; 13,46]
Feminino 5 (8,8) 52(91,2)
Idade: = 65 anos 12(16,4) 61(83,6) 0,624
Classificacéo:
SMD-DU, SMD-DM, SMD-AS- 8 (12,3) 57 (87,7)
DU, SMD-AS-DM, outros 0116
SMD-EB |, SMD-EB Il, SMD-t 8 (30,8) 18 (69,2)
IPSS-R:
Muito baixo/baixo 4(12,1) 30(88,9)
Intermediério /11 6(37,5) 10 (62,5) 0.097
Alto/muito alto 4(23,1) 10(76,9)
Hemoglobina <10 g/dL 12(21,1) 22(78,9) 0,394
Plaguetas <100000/mm?3 7 (14,3) 36(46,3) 0,592
Neutréfilos <800/mm?3 3(20,0) 12 (80,0) 0,706
NuUmero de citopenias 22 11(17,5) 46 (82,5) 0,779
Dependéncia transfusional 5 (15,6) 27 (84,4) 0,898
Ferritina =2 1000 ng/ml 0 (0) 12(100,0) 0,06
Displasias 22 11(17,2) 53 (82,8) 0,760
Percentual de blastos:
<5% 8 (50,0) 61 (80,5) AAXAG+GG
OR: 3,61 [1,13; 11,54]
> 5% 8 (50,0) 15 (19,5) 0,030
Fibrose MO 3(18,8) 13 (81,2) 0,927
MDS-CI 22 1(9,1) 10 (90,9) 0,685
Obesidade: IMC = 30kg/m? 2(14,3) 12 (85,7) 0,824
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TABELA 7. Associacdo da frequéncia génica do SNP rs7799039 do gene LEP entre os
aspectos clinicos nos pacientes com SMD (n=92), modelo recessivo.

conclusao...

Comorbidades:

Cardiopatias 3 (11,5)
Hipertensao arterial 13(16,9)
sistémica
Diabetes mellitus 5(16,7)
Sindrome metabdlica 6 (17,6)
Nefropatias 1(12,5)
Hepatopatias 3(23,1)
Tumor solido 1(6,7)
Depressao/deméncia 2 (13,3)
Fragilidade (CSF =5) 4 (13,8)
MAN: risco nutricional 10(15,4)
Circunferéncia da cintura: 9 (17,0)
elevada
Relacéao cintura/quadril: 12(17,1)
elevada
Percentual de gordura 8(16,0)

corporal: elevada

23 (88,5)
59(83,1)

11 (86,3)
28 (82,4)
7 (87.,5)
10 (76,9)
14 (93,3)
13 (86,7)
25 (86,2)
56(84,6)
45 (83,0)

59 (82,9)

43(84,0)

0,523
0,776

0,948
0,842
0,760
0,689
0,460
0,733
0,768
0,775
0,776

0,740

0,858

Legenda: IPSS-R: Sistema internacional de score progndéstico revisado; SMD-DU:
Sindrome mielodisplasica com displasia em Unica linhagem; SMD-DM: SMD com
displasia em multiplas linhagens; SMD-AS-DU: SMD com sideroblastos em anel com
displasia em u(nica linhagem; SMD-AS-DM: SMD com sideroblastos em anel com
displasia em mudltiplas linhagens; SMD-EB |: SMD com excesso de blastos 1; SMD-EB
II: SMD com excesso de blastos 2; SMD-t: SMD relacionada a terapia; CSF: Clinical
frailty scale; MAN: Mini-avaliag&o nutricional.

*Teste de Qui-quadrado  (X?)

Pearson

Exato

de  Fisher.
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TABELA 8. Associagéo da frequéncia génica do SNP rs7799039 do gene LEP entre os aspectos

clinicos nos pacientes com SMD (n=92), modelo dominante. continua....
Variaveis Frequéncia génica/ n (%) p OR (IC 95%)
valor
GG AG+AA
Género:
Masculino 11(31,4) 24(68,6)
Feminino 28 (49,1) 29(50,9) 0,129
Idade: = 65 anos 32(43,8) 41(56,2) 0,614

Classificacéo:
SMD-DU, SMD-DM, SMD-AS- 28 (42,4) 38 (57,6)

DU, SMD-AS-DM, outros 0,992
SMD-EB I, SMD-EB II, SMD-t 11 (42,3) 15 (57,7)
IPSS-R:

Muito baixo/baixo 19(55,9) 15(44,1)

Intermediério I/Il 4(25,0) 12(75,0) 0,108

Alto/muito alto 5(38,5) 8(61,5)
Hemoglobina <10 g/dL 23(40,4) 34(59,6) 0,667
Plaguetas <100000/mm3 21 (50,0) 21(50,0) 0,207
Neutréfilos <800/mm?3 5(33,3) 10 (66,7) 0,571
NGmero de citopenias 22 27(42,9) 37 (57,1) 0,952
Dependéncia transfusional 5 (15,6) 27 (84,4) 0,898
Ferritina =2 1000 ng/ml 6 (50,0) 6(50,0) 0,492
Displasias 22 26(40,0) 39(60,0) 0,496

Percentual de blastos:

< 5% 31 (79,5) 39 (73,6) 0,623
> 5% 7 (19,5) 14 (26,4)

Fibrose MO 7 (43,8) 9 (56,2) 0,462

MDS-CI 22 5 (45,5) 6 (54,5) 0,827

Obesidade: IMC = 30kg/m? 7 (50,0) 7 (50,0) 0,568
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TABELA 8. Associagéo da frequéncia génica do SNP rs7799039 do gene LEP entre os aspectos clinicos
nos pacientes com SMD (n=92), modelo dominante. concluséo....

Comorbidades:

Cardiopatias 11(42,3) 15(57,7) 0,992
Hipertenséo arterial 31(43,7) 40(56,3) 0,803
sistémica
Diabetes mellitus 11(36,7) 19(63,3) 0,504
Sindrome metabdlica 10 (29,4) 24 (70,6) 0,040 GGXAG+AA
OR: 0,385 [0,15; 0,96]
Nefropatias 5 (62,5) 3 (37,5) 0,760
Hepatopatias 6(46,2) 7(53,8) 0,767
Tumor solido 9 (60,0) 6 (40,0) 0,159
Depressao/deméncia 8 (53,3) 7 (46,7) 0,733
Fragilidade (CSF =5) 14 (48,3) 15 (51,7) 0,499
MAN: risco nutricional 24(36,4) 42(63,6) 0,602
Circunferéncia da cintura: 27 (50,0) 27 (50,0) 0,900
elevada
Relacéo cintura/quadril: 33(46,5) 38 (53,5) 0,209
elevada
Percentual de gordura 24(47,1) 27(52,9) 0,397

corporal: elevada

Legenda: IPSS-R: Sistema internacional de score progndstico revisado; SMD-DU: Sindrome
mielodisplasica com displasia em Unica linhagem; SMD-DM: SMD com displasia em mudltiplas
linhagens; SMD-AS-DU: SMD com sideroblastos em anel com displasia em Unica linhagem; SMD-AS-
DM: SMD com sideroblastos em anel com displasia em mudltiplas linhagens; SMD-EB |I: SMD com
excesso de blastos 1; SMD-EB II: SMD com excesso de blastos 2; SMD-t: SMD relacionada a terapia;
CSF: Clinical frailty scale; MAN: Mini-avaliagdo nutricional. * Teste de Qui-quadrado (x2) de Pearson

ou Fisher.
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TABELA 9. Comparacéo de variaveis clinicas e bioquimicas de acordo com a frequéncia génica do
SNP rs7799039 do gene LEP (n=92), modelo distribuicdo genotipica.

Variaveis Frequéncia génica (Mediana/MédiatDP) p valor  Post-teste
AA AG GG

Idade (anos) 71,73+754  71,97+12,18 73,66+11,98 0,587*
Leptina sérica (ng/dL) 296,08 +46,32 224,08 +33,11 258,23 +32,72 0,529*
indice de massa corporal 25,29+ 4,24 25,38 + 3,63 26,27 £3,92 0,743*
(Kg/m2)

Circunferéncia da cintura (cm) 95,88 +14,12 94,22 + 10,23 97,56 £10,22 0,451*
Percentual gordura corporal 26,33 +£10,35 31,19 18,07 33,11 £7,62 0,109*
(%)

Forca de preensdo manual (Kg) 22,53+12,99 18,92+ 10,24 18,12 +11,37 0,314*
Circunferéncia panturrilha (cm) 33,06 £ 3,95 32,61+£2,61 32,86 £3,24 0,652*
Hemoglobina (g/dL) 8,50 £ 2,50 9,62+2,61 9,81 £2,11 0,155*
Neutréfilo (/mm?) 1835+ 1316 1761,9+1473,8 2148,9+1272,5 0,325*
Plaquetas (/mm3) 164.953,3 + 143.758,4 + 180647,8 + 0,432*

112.240,6 103.697,8 203082,4

Percentual de blastos (%) 3,80+£4,98 2,49 14,24 2,96 £4,45 0,214*
Ferritina (ng/dL) 503,2+302,0 992,6 +1266,9 2303,5+6457,8 0,487*
LDH (UI/L) 330,7+90,1 391,3+257,7 401,4+207,7 0,998*
Albumina (g/dL) 4,34 +0,43 4,13+0,42 4,05 +0,32 0,555*

Legenda: ¥Teste Kruskal-Wallis/Post-teste: Dunn’s. *Teste ANOVA/Post-teste: Tukey.
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TABELA 10. Comparacédo de varidveis clinicas e bioquimicas de acordo com a frequéncia
génica do SNP rs7799039 do gene LEP (n=92), modelo recessivo.

Variaveis Frequéncia génica p
(Mediana/MédiatDP) valor
AA AG+GG
Idade (anos) 71,73+ 7,54 72,83 +£12,03 0,735*
Leptina sérica (ng/dL) 316,63 +20,93 295,36 +71,20 0,823*
indice de massa corporal (Kg/m?) 25,29+ 4,24 25,83+ 3,78 0,621*
Circunferéncia da cintura (cm) 95,88 £ 14,12 95,91 £ 10,30 0,992*
Percentual de gordura corporal (%) 26,33 £10,35 32,16 £7,85 0,064*
Forca de preensdo manual (Kg) 22,53 +£12,99 18,55 + 10,76 0,205*
Circunferéncia da panturrilha (cm) 33,06 + 3,95 32,74+ 7,85 0,722*
Hemoglobina (g/dL) 8,50 + 2,50 9,72+ 2,36 0,099*
Neutréfilo (/mm?2) 1835 + 1316 1957 £ 1380,3 0,746%
Plaguetas (/mm?) 164.953,3 + 162.442,6 + 0,942*%
112.240,6 161.867,2
Percentual de blastos (%) 3,80 + 4,98 2,72 +4,33 0,395*
Ferritina (ng/dL) 503,2 + 302,0 1628 + 568 0,494%
LDH (UI/L) 330,7 £ 90,1 395,9+ 2325 0,584*
Albumina (g/dL) 4,34 + 0,43 4,09 + 0,38 0,092*

Legenda: LDH: Lactato-desidrogenase.

¥ Teste de Mann-Whitney. * Teste t de Student.
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Variaveis Frequéncia génica p valor
(Mediana/MédiatDP)
GG AG+AA
Idade (anos) 73,66 £11,98 71,90 £10,99 0,473*
Leptina sérica (ng/dL) 303,31 +50,33 293,93 +74,07 0,888*
indice de massa corporal (Kg/m?) 26,27 £3,92 25,36 £3,77 0,265*
Circunferéncia da cintura (cm) 97,56 £10,22 94,69 +11,34 0,214*
Percentual de gordura corporal (%) 33,11 +7,62 29,81 £8,95 0,067*
Forca de preensdo manual (Kg) 18,12 +11,37 19,94 +11,08 0,447*
Circunferéncia da panturrilha (cm) 32,86 £3,24 32,74 £3,17 0,853*
Hemoglobina (g/dL) 9,81 +2,11 9,31 +2,61 0,326*
Neutroéfilo (/mm?3) 2148,9 +1272,5 1782,6 +1419,1 0,205*
Plaquetas (/mm3) 180647,8 + 149758,6 + 0,346*
203082,4 105527,6
Percentual de blastos (%) 2,96 £4,45 2,86 £4,45 0,906*
Ferritina (ng/dL) 2303,5 +6457,8  842,1 +1081,6 0,262%
LDH (UI/L) 401,4 +207,7 380,3 +235,1 0,781*
Albumina (g/dL) 4,05 +0,32 4,19 +0,43 0,124*

Legenda: LDH: Lactato-desidrogenase. ¥ Teste de Mann-Whitney. * Teste t de Student.
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5.9 ANALISE DO POLIMORFISMO rs2167270 DO GENE LEP

Dos 102 pacientes com SMD, 91 obtiveram genotipagem bem-sucedida
para o polimorfismo rs2167270. As frequéncias alélicas para esse polimorfismo
apresentadas no grupo com SMD foram de 72 (39,56%) para o alelo selvagem
A e 110 (60,44%) para o alelo mutante G. Para o grupo controle, a frequéncia
alélica foi de 66 (36,67%) para o alelo A e 114 (63,33%) para o alelo G. N&o
houve associacdo significante entre as frequéncias alélicas selvagem (G) e
mutante (A) para o polimorfismo rs2167270 (p=0,63) (TABELA 12).

Os gendtipos analisados para o polimorfismo rs2167270 encontram-se
em equilibrio de Hardy-Weinberg (p>0,05). Na analise das frequéncias
genotipicas para o polimorfismo rs2167270, pode-se observar que o genotipo
homozigoto selvagem (AA), o heterozigoto (AG) e homozigoto mutante (GG)
apresentaram, respectivamente, as frequéncias de 8 (8,89%), 50 (55,55%) e 32
(35,56%) para o grupo controle e 14 (15,38%), 44 (48,36%) e 33 (36,26%) para
0 grupo SMD. Através do teste de qui-quadrado, ndo foi obtido associacéo

significante entre o grupo controle e o grupo SMD (p=0,37) (TABELA 12).

TABELA 12. Gendtipos, distribuicdo alélica e equilibrio de Hardy-Weinberg nos grupos

casos e controles para o SNP rs2167270 do gene LEP, Fortaleza, Ceara, Brasil (n=91).

Gene/SNP  Grupo Frequéncia Alélica p Frequéncia Génica p H-W teste
valor valor
A G
AA AG GG x2 P
LEP (selvagem) (mutante) valor
SMD 72 110 14 44 33 0,07 0,78
(39,56) (60,44) (15,38) (48,36) (36,26)
rs2167270 0,63 0,37
Controle 66 114 8 50 32 1,44 0,22
(36,67) (63,33) (8,89) (55,55) (35,56)

Legenda: SMD: Sindrome mielodisplasica. H-W teste: teste de Hardy-Weinberg. * Teste de Qui-

guadrado (x2) de Pearson ou Exato de Fisher.
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Foram encontradas associa¢des significativas entre os gendtipos e a
variavel excesso de ferro (ferritina sérica = 1000ng/ml) no modelo de
distribuicdo genotipica (GG x AG x AA) (p= 0,047), pacientes com gendétipo GG
(mutante) tinham menor razdo de chance de apresentarem ferritina elevada
quando comparados aos pacientes com genotipo AA (selvagem) (OR: 0,078
[0,06; 0,96]). Essa associacdo também foi significativa através do modelo de
dominancia (GG x AG+AA) (p= 0,016), pacientes com genétipo GG (mutante)
apresentaram menor razdo de chance de ter ferritina = 1000ng/ml (OR: 0,07
[0,08; 0,61]) quando comparados a soma dos genotipos AG+AA (TABELA 13-
14).

Adicionalmente, houve associacdo significativa entre os genaétipos e o
namero de citopenias periféricas nos modelos de distribuicdo genotipica (p=
0,039), pacientes com gendétipo AA (selvagem) tiveram maior razao de chance
(OR: 9,57 [1,11; 82,06]) de apresentarem duas ou mais citopenias quando
comparados aos pacientes com genoétipo GG (mutante) (TABELA 13). Houve
associacao significativa entre os genotipos e o MDS-CI, através do modelo de
distribuicdo genotipica (p= 0,010), pacientes com genétipo GG (mutante)
tiveram menor razdo de chance de apresentarem pontuacédo de MDS-Cl = 2
(OR: 0,106 [0,013; 0,878]) quando comparados a pacientes com genoétipo AG
(TABELA 13).

Pacientes com genétipo GG (mutante) apresentaram significativamente
maiores valores de albumina sérica quando comparados aos gendtipos AA
(selvagem) através do modelo de distribuicdo genotipica (p= 0,025) e maiores
concentracbes dessa proteina plasmatica quando comparados com pacientes
com gendtipo AG+AA, através do modelo de dominancia (p=0,012) (TABELA
16-17). Nao houve diferenca significativa entre as médias ou medianas das
demais variaveis analisadas: idade, IMC, CC, %GC, FPM, CP, hemoglobina,
neutrofilos, plaquetas, %blastos, ferritina, LDH e nutrientes de acordo com 0s
gendtipos (p>0,05) (TABELA 16-18).
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TABELA 13. Associagdo da frequéncia génica do SNP rs2167270 do gene LEP entre os aspectos

clinicos nos pacientes com SMD (n=91), modelo distribuicdo genotipica.

continua...

Variaveis Frequéncia génica/ n (%) p OR (IC 95%)
valor
AA GG AG

Género: Masculino 4(11,8) 15(44,1) 15(44,1) 0471
Idade: = 65 anos 12(16,7) 26(36,1) 34(47,2) 0,835
Classificacdo OMS:
SMD-DU, SMD-DM, SMD-AS- 11(78,6) 23(69,7) 31(70,5)
DU, SMD-AS-DM, outros 0.863
SMD-EBI, SMD-EBII, SMD t 3(21,4) 10(30,3) 13(29,5) '
IPSS-R:

Muito baixo/baixo 6(18,2) 13(39,4) 14(42,4)

Intermediério I/Il 2(12,5) 6 (37,5) 8(50,0) 0.927

Alto/muito alto 1(7,6) 6 (46,2) 6(46,2)
Hemoglobina <10 g/dL 8(14,0) 21(36,8) 28(49,2) 0,768
Plaguetas <100000/mm?3 8(19,5) 12(29,3) 21(51,2) 0,415
Neutro6filos <800/mm?3 3(20,0) 2(13,3) 10(66,7) 0,151
Numero de citopenias: 22 13(20,3) 19(29,7) 32(50,0) 0,039 AA x GG

OR: 9,57 [1,11; 82,06]
Dependéncia transfusional 5(16,1) 10(32,3) 16(51,6) 0,676
Ferritina = 1000 ng/ml 3(25,0) 1(8,3) 8 (66,7) 0,047 GG x AA
OR: 0,078 [0,06; 0,96]
Displasias 22 10(18,9) 20(37,7) 23(43,4) 0,710
Percentual de blastos: = 5% 29,1 9(40,9 11 (50,00 0,714
Fibrose MO 2(12,5 6(37,5) 8 (50,0) 0,889
MDS-CI 22 0 (0,0) 1(9,1) 10 (90,9) 0,010 GG x AG
OR: 0,106 [0,013; 0,878]

Obesidade: IMC = 30kg/m? 4 (26,77 5(33,3) 6 (40,0) 0,435
Comorbidades:

Cardiopatias 1(4,0) 7 (28,00 17 (68,00 0,055

Hipertenséo arterial 11(15,7) 29(41,4) 30(42,9) 0,131
sistémica

Diabetes mellitus 4(13,3) 14 (46,7) 12(40,0) 0,388

Sindrome metabdlica 3(9,4) 15(46,9) 14 (43,7) 0,265

Nefropatias 0 (0,0) 1(12,5) 7 (87,5) 0,079
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TABELA 13. Associacao da frequéncia génica do SNP rs2167270 do gene LEP entre os aspectos

clinicos nos pacientes com SMD (n=91), modelo distribuicdo genotipica. concluséo...
Hepatopatias 1(7,7) 5 (38,5) 7 (53,8) 0,846
Tumor solido 4(26,7) 3(20,0) 8 (53,3) 0,230
Depressao/deméncia 3(23,00 4(30,8) 6 (46,2) 0,723

Fragilidade (CSF =5) 6(21,4) 6(14) 16(57,2) 0,144

MAN: risco nutricional 9(13,8) 23(35,4) 33(50,8) 0,704

Circunferéncia da cintura: 9(16,7) 20(37,00 25(46,3) 0,879

elevada

Relagéo cintura/quadril: 12 (16,9) 26 (36,6) 33(46,5) 0,702

elevada

Percentual de gordura 6(11,8) 16(31,4) 29(56,9 0,182

corporal: elevada

Legenda: IPSS-R: Sistema internacional de score prognéstico revisado; SMD-DU: Sindrome
mielodisplasica com displasia em unica linhagem; SMD-DM: SMD com displasia em mdltiplas linhagens;
SMD-AS-DU: SMD com sideroblastos em anel com displasia em Unica linhagem; SMD-AS-DM: SMD
com sideroblastos em anel com displasia em multiplas linhagens; SMD-EB |I: SMD com excesso de
blastos 1; SMD-EB Il: SMD com excesso de blastos 2; SMD-t: SMD relacionada a terapia; CSF: Clinical
frailty scale; MAN: Mini-avaliag&o nutricional. * Teste de Qui-quadrado (x2) de Pearson ou Fisher.
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TABELA 14. Associagdo da frequéncia génica do SNP rs2167270 do gene LEP entre os aspectos

clinicos nos pacientes com SMD (n=91), modelo dominante. continua...
Variaveis Frequéncia Génica/ n (%) p OR (IC 95%)
valor
GG AG+AA
Género: Masculino 15 (44,1) 19 (55,9) 0,264
Idade: = 65 anos 26(36,1) 46(63,9) 0,953

Classificacdo OMS:

SMD-DU, SMD-DM, SMD-AS- 23 (35,4) 42 (64,6)

DU, SMD-AS-DM, outros 0,813
SMD-EB I, SMD-EB I, SMD-t 10 (38,5) 16 (61,5)
IPSS-R:
Muito baixo/baixo 13(39,4) 20(60,6)
Intermediério I/Il 6(37,5) 10(62,5) 0,886
Alto/muito alto 6(46,2) 7(53,8)
Hemoglobina <10 g/dL 21(36,8) 36(63,2) 0,882
Plaguetas <100000/mm3 12 (29,3) 29(70,7) 0,274
Neutroéfilos <800/mm?3 2(13,3) 13 (86,7) 0,075
Numero de citopenias 22 19(29,7) 45 (70,3) 0,067
Dependéncia transfusional 10 (32,3) 21 (67,7) 0,836
Ferritina = 1000 ng/ml 1(8,3) 11(91,7) 0,016 GGxAG+AA
OR: 0,07 [0,08; 0,61]
Displasias 22 20(31,7) 43(68,3) 0,396
Percentual de blastos: 2 5% 9 (40,9) 13 (59,1) 0,619
Fibrose MO 6 (37,5) 10 (62,5) 0,899
MDS-CI 22 1(9,1) 10 (90,9) 0,090
Obesidade: IMC = 30kg/m? 5 (33,3) 10 (66,7) 0,796

Comorbidades:

Cardiopatias 7(28,0) 18(72,0) 0,342

Hipertenséo arterial 29(41,4) 41(58,6) 0,074
sistémica

Diabetes mellitus 14(46,7) 16(53,3) 0,168

Sindrome metabdlica 15 (46,9) 17 (53,1) 0,160

Nefropatias 1(12,5) 7 (87,5) 0,250
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TABELA 14. Associacao da frequéncia génica do SNP rs2167270 do gene LEP entre os aspectos

clinicos nos pacientes com SMD (n=91), modelo dominante. concluséo...
Hepatopatias 5 (38,5) 8(61,5) 0,859
Tumor solido 3 (20,0) 12 (80,0) 0,240
Depressao/deméncia 4 (30,8) 9 (69,2) 0,763

Fragilidade (CSF =5) 6 (21,4) 22 (78,6) 0,061

MAN: risco nutricional 23(35,4) 42(64,6) 0,813

Circunferéncia da cintura: 20 (37,0) 34 (63,0) 0,853

elevada

Relacéo cintura/quadril: 26(36,6) 45 (63,4) 0,994

elevada

Percentual de gordura 16(31,4) 35(68,6) 0,380

corporal: elevada

Legenda: IPSS-R: Sistema internacional de score prognéstico revisado; SMD-DU: Sindrome
mielodisplasica com displasia em Unica linhagem; SMD-DM: SMD com displasia em mudltiplas
linhagens; SMD-AS-DU: SMD com sideroblastos em anel com displasia em Unica linhagem; SMD-
AS-DM: SMD com sideroblastos em anel com displasia em multiplas linhagens; SMD-EB |: SMD com
excesso de blastos 1; SMD-EB Il: SMD com excesso de blastos 2; SMD-t: SMD relacionada a
terapia; CSF: Clinical frailty scale; MAN: Mini-avaliagdo nutricional. * Teste de Qui-quadrado (x2) de

Pearson ou Fisher.
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TABELA 15. Associacdo da frequéncia génica do SNP rs2167270 do gene LEP entre os

aspectos clinicos nos pacientes com SMD (n=91), modelo recessivo. continua...
Variaveis Frequéncia Génica/ n (%) p valor
AA AG+GG
Género: Masculino 4(11,8) 30 (88,2) 0,558
Idade: = 65 anos 12(16,7) 60(83,3) 0,726

Classificacdo OMS:

SMD-DU, SMD-DM, SMD-AS-DU, SMD- 11 (16,9) 54 (83,1)
AS-DM, outros 0,749
SMD-EB I, SMD-EB II, SMD-t 3 (11,5) 23 (88,5)
IPSS-R:

Muito baixo/baixo 6(18,2) 27(81,8)

Intermediério /11 2(12,5) 14 (87,5) 0,717

Alto/muito alto 1(7,7) 12(92,3)
Hemoglobina <10 g/dL 8(14,0) 49(86,0) 0,766
Plaquetas <100000/mm? 8 (19,5) 33(80,5) 0,388
Neutréfilos <800/mm? 3 (20,0) 12 (80,0) 0,695
Numero de citopenias =2 13(20,3) 51 (79,7) 0,067
Dependéncia transfusional 5(16,1) 26 (83,9) 0,440
Ferritina = 1000 ng/ml 3(25,0) 9(75,0) 0,651
Displasias 22 10(15,9) 53 (84,1) 0,872
Percentual de blastos: = 5% 2(9,1) 20 (90,9) 0,504
Fibrose MO 2 (12,5) 14 (87,5) 0,549
MDS-CI 22 0 (0) 11 (100,0) 0,203
Obesidade: IMC = 30kg/m? 4 (26,7) 11 (73,3) 0,237

Comorbidades:

Cardiopatias 1(4,0) 24 (96,0) 0,101

Hipertensao arterial 11(15,7) 59(84,3) 0,874
sistémica

Diabetes mellitus 4(13,3) 26 (86,7) 0,769

Sindrome metabdlica 3(9,4) 29 (90,6) 0,350

Nefropatias 0 (0) 8 (100,0) 0,350

Hepatopatias 1(7,7) 12 (92,3) 0,683
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TABELA 15. Associagdo da frequéncia génica do SNP rs2167270 do gene LEP entre os

aspectos clinicos nos pacientes com SMD (n=91), modelo recessivo. conclusao...

Tumor sélido 4(26,7) 11 (73,3) 0,237

Depressao/deméncia 3(23,1) 10 (76,9) 0,683
Fragilidade (CSF 25) 6 (21,4) 22 (78,6) 0,348
MAN: risco nutricional 10(15,4) 56(84,6) 0,749
Circunferéncia da cintura: elevada 9 (16,7) 45 (83,3) 0,774
Relagéo cintura/quadril: elevada 12(16,9) 59 (83,1) 0,517
Percentual de gordura corporal: 6(11,8) 45(88,2) 0,382
elevada

Legenda: IPSS-R: Sistema internacional de score progndéstico revisado; SMD-DU: Sindrome
mielodisplasica com displasia em Unica linhagem; SMD-DM: SMD com displasia em mdltiplas
linhagens; SMD-AS-DU: SMD com sideroblastos em anel com displasia em Unica linhagem;
SMD-AS-DM: SMD com sideroblastos em anel com displasia em multiplas linhagens; SMD-EB
I: SMD com excesso de blastos 1; SMD-EB Il: SMD com excesso de blastos 2; SMD-t: SMD
relacionada a terapia; CSF: Clinical frailty scale; MAN: Mini-avaliagcdo nutricional. * Teste de
Qui-quadrado (x2) de Pearson ou Fisher.
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TABELA 16. Comparacgédo de variaveis clinicas e bioquimicas de acordo com a frequéncia génica

do SNP rs2167270 do gene LEP (n=91), modelo distribuigcdo genotipica.

Variaveis Frequéncia génica (Média/Mediana + DP) p valor Post-test
AA AG GG

Idade (anos) 73,42 £14,10 72,27 £ 12,15 72,06 £9,09 0,930*

Leptina sérica (ng/mL) 281,56 £62,54 262,86 +29,66 229,33+35,92  ( gg4*

indice de massa corporal 26,02 £5,24 25,62 + 3,69 26,18 £3,61 0,820*

(Kg/m2)

Circunferéncia da cintura (cm) 97,46 £12,33 94,78 £ 9,59 97,37 £11,59 0,515*

Percentual gordura corporal (%) 32,32 £10,21 32,73+7,33 29,31 +9,10 0,203*

Forca de preensdo manual (Kg) 16,85 +£7,90 19,06 + 12,80 20,21 £10,45 0,652*
Circunferéncia panturrilha (cm) 32,45 +3,17 32,72 + 3,08 33,20 £3,39 0,708*

Hemoglobina (g/dL) 9,36 +2,33 9,49 + 2,45 9,51 +2,34 0,981*

Neutréfilo (/mm3) 1667,0£1143,7 1829,3+1191,5 2145,6+1646,5 0,460*

Plaquetas (/mm3) 1771114 + 144051,1 + 186020,3 + 0,477%

208183,9 149027,5 136919,5

Percentual de blastos (%) 2,07 £2,22 2,73 £ 3,90 3,45 15,71 0,594¥

Ferritina (ng/dL) 778,5+438,6  2719,6+645,6 512,2+371,9 0,271*

LDH (UI/L) 407,7 £106,6  398,4 +234,4  408,8 +238,2  0,992*

Albumina (g/dL) 3,92 +0,36 4,08 £ 0,37 4,27 +0,40 0,020* GGxAA=0,025

Legenda: ¥Teste Kruskal-Wallis/Post-teste: Dunn’s. *Teste ANOVA/Post-teste: Tukey.
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TABELA 17. Comparacdo de variaveis clinicas e bioquimicas de acordo com a frequéncia
génica do SNP rs2167270 do gene LEP (n=91), modelo dominante.

Variaveis Frequéncia génica p valor
(Média/Mediana = DP)
GG AG+AA
Idade (anos) 72,06 9,09 72,55 +12,53 0,844~
Leptina sérica (ng/mL) 229,33 +35,92 266,88 +26,70 0,410*
indice de massa corporal (Kg/m?) 26,18 +3,61 25,72 +4,07 0,589*
Circunferéncia da cintura (cm) 97,37 £11,59 95,43 +£10,27 0,410*
Percentual de gordura corporal (%) 29,31 49,10 32,63 8,02 0,074~
Forca de preensdo manual (Kg) 20,21 +£10,45 18,53 +11,78 0,499*
Circunferéncia da panturrilha (cm) 33,20 £3,39 32,65 £3,07 0,431~
Hemoglobina (g/dL) 9,51 +2,34 9,46 £2,40 0,929*
Neutréfilo (/mm?) 2145,6 £1646,5 1790,1+1172,3 0,234*
Plaquetas (/mm3) 186020,3 + 152031,6 + 0,316*
136919,5 163837,2
Percentual de blastos (%) 3,45 15,71 2,57 £3,56 0,426*
Ferritina (ng/dL) 512,2 +371,9 2153,5 +546,4 0,212*
LDH (UI/L) 408,8 £238,2 399,9 +217,3 0,916*
Albumina (g/dL) 4,27 £0,40 4,04 +0,37 0,012*

Legenda: LDH: Lactato-desidrogenase.

¥ Teste de Mann-Whitney. * Teste t de Student.
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TABELA 18. Comparacdo de variaveis clinicas e bioquimicas de acordo com a frequéncia

génica do SNP rs2167270 do gene LEP (n=91), modelo recessivo.

Variaveis Frequéncia génica p valor
(Média/Mediana = DP)
AA AG+GG
Idade (anos) 73,42 £14,10 72,18 £10,88 0,708*
Leptina sérica (ng/dL) 281,56 +62,54 249,71 +22,82 0,605*
indice de massa corporal (Kg/m?) 26,02 £5,24 25,86 +3,64 0,891*
Circunferéncia da cintura (cm) 97,46 £12,33 95,89 +10,50 0,618*
Percentual de gordura corporal (%) 32,32 £10,21 31,26 £8,21 0,672*
Forca de preensdo manual (Kg) 16,85 +£7,90 19,55 +11,79 0,413*
Circunferéncia da panturrilha (cm) 32,45 +3,17 32,95 +3,20 0,608*
Hemoglobina (g/dL) 9,36 +2,33 9,50 +2,38 0,845*
Neutréfilo (/mm?3) 1667,0 £1143,7 1964,8 £1404,4 0,456*
Plaguetas (/mm?) 177111,4 + 162037,8 + 0,739
208183,9 144555,2
Percentual de blastos (%) 2,07 £2,22 3,04 £4,74 0,235*
Ferritina (ng/dL) 778,5 +438,6 1584,4 +505,7 0,647%
LDH (UI/L) 407,7 +106,6 401,8 £231,7 0,960*
Albumina (g/dL) 3,92 +0,36 4,16 +0,39 0,063*

Legenda: LDH: Lactato-desidrogenase. ¥ Teste de Mann-Whitney. * Teste t de Student.
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6 DISCUSSAO

Em relagdo as caracteristicas clinicas dos pacientes desse estudo, a
maioria era idosa, com média de idade 72,07 + 11,63 anos e do género
feminino (62,3%). E bem descrito que as caracteristicas clinicas dos pacientes
com SMD variam de acordo com a localizacdo geografica, podendo ser
explicado por mudangas genéticas, ocupacionais, de estilo de vida e
econdmicas (MAGALHAES et al., 2013; BELLI et al., 2015). Diferente dos
nossos achados, a maioria dos estudos com SMD encontrou maior prevaléncia
da doenca entre os homens, 0 que pode estar associado a maior exposicao
ocupacional (GREENBERG et al., 2012; BELLI et al., 2015; AL-KALI et al.,
2019). Por outro lado, maior prevaléncia de mulheres em nosso estudo
possivelmente esta relacionada a maior busca por servicos de saude por essa

parte da populacao.

Outros estudos epidemioldgicos encontraram média de idade inferiores
ao nosso. Na coorte de Greenberg et al. (2012), que avaliou 7012 pacientes de
11 paises e foi utilizada para o desenvolvimento do IPSS-R, a média de idade
foi de 71 anos. No estudo de Magalhdes et al. (2010), que avaliou o perfil
clinico de 476 pacientes com SMD provenientes de 12 centros do Brasil, a
média de idade foi de 68,3 anos. No estudo de BELLI et al. (2015), a média de
idade encontrada foi de 65+ 17 anos entre 345 pacientes brasileiros. Em uma
publicacdo recente do nosso grupo, avaliando 288 pacientes com SMD no
Ceara, a média de idade encontrada foi de 69,3 £15,6 anos (MENDONCA et
al., 2019). Contrariamente, na recente coorte americana de Al-Kali et al. (2019),
com 54.953 pacientes, a média de idade dos pacientes com SMD foi de 76

anos.

A maioria dos pacientes desse estudo eram de baixo risco, de acordo
com o IPSS-R e classificagdo OMS (2016). Houve predominéncia do subtipo
SMD-DM (41,2%). Em outros estudos com maior nimero de casos em diversos
paises, a maior prevaléncia de SMD de baixo risco e com auséncia de excesso
de blastos também é relatada (GREENBERG et al., 2012; DINMOHAMED et
al., 2014; BELLI et al., 2015; AL-KALI et al., 2019).
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Em relacdo as comorbidades, verificou-se elevada prevaléncia de
doencas crbnicas entre os individuos avaliados. Em especial, entre os
pacientes com SMD que apresentaram significativamente mais comorbidades
do que os controles (GRAFICO 1). HAS, MetS, DMT2 e cardiopatias foram as
mais prevalentes entre os pacientes com SMD. Adicionalmente, houve
significativamente maior prevaléncia de comorbidades e polifarmacia entre os
pacientes idosos. Ressalta-se que ndo houve diferenca significativa entre a

média de idade dos grupos SMD e controles (p> 0,005).

Elevada prevaléncia de comorbidades em paises em desenvolvimento,
como o Brasil, pode ser decorrente da transicdo demogréfica e epidemioldgica,
em que o perfil de mortalidade vem sendo modificado. O aumento de doengas
cronicas ndo transmissiveis, como doencas cardiovasculares, obesidade e
diabetes decorre do progressivo envelhecimento populacional (BAPTISTA et
al., 2018).

Nossos resultados mostram ainda, clara associacao entre a presenca de
cardiopatias, de sobrecarga de ferro (ferritina = 1.000 ng/mL) e de dependéncia
transfusional, dois fatores de prognéstico negativo importantes. Esses
resultados corroboram com os achados de Castelli et al. (2018) entre pacientes
com SMD italianos. A indicacao de transfusdo de hemacias em pacientes com
anemia aumenta na presenca de cardiopatias. Por outro lado, apesar da
possibilidade da sobrecarga de ferro ocorrer em pacientes com SMD em
resposta a eritropoese ineficaz, que leva a supressdo da producdo de
hepcidina e provoca aumento da absorcédo intestinal de ferro, a causa mais
comum de sobrecarga de ferro € decorrente de transfusdo crbnica (SIRI-
ANGKUL et al., 2018; GATTERMANN et al., 2018).

Entre os efeitos negativos da sobrecarga de ferro, pode-se citar o
aumento de dano vascular, de faléncia cardiaca, de susceptibilidade as
infeccdes, de faléncia hepatica e aumento do estresse oxidativo. A presenca de
sobrecarga de ferro € associada a reducdo da sobrevida global em pacientes
com SMD (GATTERMANN et al., 2018; SHAMMO; KOMROKJI, 2018).
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A prevaléncia de cardiopatias entre os pacientes com SMD foi de 26,5%,
levemente superior ao encontrado por Della Porta et al. (2011) e Castelli et al.
(2018), que encontraram 25%, em ambos os estudos. Um estudo austriaco
encontrou prevaléncia de 28%, superior ao nosso (BAMMER et al., 2014). O
impacto negativo das cardiopatias na sobrevida global de pacientes com SMD
€ bem descrita (DELLA PORTA et al., 2011; MALCOVATI et al., 2011).

Ressalta-se ainda, que nosso grupo de estudo foi o primeiro a publicar a
prevaléncia de sindrome metabodlica em pacientes com SMD (AGUIAR et al.,
2019). HAS e DMT2 estavam entre as doencas mais prevalentes nos pacientes
com SMD e ambas sdo componentes da MetS. A prevaléncia de diabetes
(35,3%) encontrada em nosso estudo foi superior a encontrada em outros
estudos como o de Bammer et al. (2014) e Castelli et al. (2018), que
observaram prevaléncia de 12,5% e 8%, respectivamente. Dentre 0s impactos
negativos do diabetes para pacientes com SMD, destaca-se que o desequilibrio
no metabolismo da glicose influencia o processo de carcinogénese e a
susceptibilidade as infeccdes (WEINSTEIN et al.,, 2009; NILSSON ET AL.,
2014; JOHNSON; EVANS-MOLINA, 2015; HAMOUDEH et al., 2016).

Em nosso estudo, a prevaléncia de HAS foi de 65%, superior ao
encontrado pela Pesquisa Nacional de Saude do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE), em que a prevaléncia da doenca foi de um terco
da populacédo brasileira. Em nosso estudo, utilizou-se como metodologia a
mensuracdo da Pressdo Arterial (PA) ou a utilizagcdo crbénica de anti-
hipertensivos como critério diagnostico de HAS. Um importante achado do
estudo do IBGE foi que a prevaléncia da doenca foi maior quando a PA foi
mensurada e ndo apenas referida (MALTA et al., 2018).

Nesse sentido, outro fator negativo associado a presenca de
comorbidades é a polifarméacia. A utilizagdo de multiplas drogas de forma
concomitante é associada ao aumento de toxicidade medicamentosa, perda de
aderéncia ao tratamento, perda de funcdo cognitiva, reducdo da qualidade de
vida, aumento de risco de quedas, de custos para a saude publica e ma
nutricdo (MAHER et al., 2014; CASTELLI et al., 2017). Um estudo com 1100

idosos, mostrou relacdo negativa entre o numero de medicamentos e a
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ingestao de fibras, de vitaminas lipossoluveis, de vitaminas do complexo B e de
minerais (HEUBERGER; CAUDELL, 2011).

Em relacdo a avaliacdo da desnutricdo entre os pacientes com SMD,
apenas 2,9% dos pacientes com SMD foram classificados com desnutricao, de
acordo com o IMC. Esse estado nutricional € apontado como o mais prejudicial
aos pacientes com SMD. Um estudo avaliando o impacto do indice de Massa
Corporal (IMC) entre portadores de SMD ao diagnostico, encontrou que 0s
individuos com desnutricdo apresentaram menor sobrevida global quando
comparados a individuos com eutrofia, sobrepeso ou obesidade. Em alguns
casos a presenca de desnutricdo entre pacientes oncoldgicos pode refletir a

presenca de doenca mais agressiva (XU et al., 2018).

Apesar de inferior a concentracdo encontrada entre os controles, a
média de albumina plasmética entre os pacientes com SMD foi 4,13 g/dL,
superior ao valor de referéncia 3,5 g/dL. Média de albumina inferior ao nosso
estudo foi encontrada entre os 784 pacientes americanos com SMD e LMA do

estudo de ARTZ et al. (2016). A média encontrada pelos autores foi 3,6 g/dL.

Em nosso estudo, a prevaléncia de baixos valores de albumina (<
3,5¢g/dL) foi 26,5%. Os pacientes com SMD apresentaram significativamente
maior prevaléncia de inadequacao dos niveis plasmaticos de albumina quando
comparados aos controles (p= 0,001). Sakatoku et al. (2019) encontraram
17,8% de albumina baixa em pacientes com SMD. Por outro lado, Artz et al.
(2016) encontraram elevada prevaléncia de baixa albumina (42%) entre
pacientes com SMD e LMA. De acordo com alguns estudos, a baixa albumina
plasmatica foi apontada como um preditor de mau prognéstico para pacientes
com SMD (FEGA et al., 2015; SEVINDIK et al., 2015; ARTZ et al., 2016).

Ao analisar outros parametros que avaliam comprometimento nutricional,
pacientes com SMD apresentaram significativamente menor Forca de
Preensdo Manual (FPM) e menor Circunferéncia da Panturrilha (CP) quando
comparados aos controles (p< 0,05). Todos esses parametros indicam pior
nutricdo e menor reserva muscular. Com o objetivo de mensurar perda de
massa muscular esquelética, a CP € uma ferramenta de baixo custo, de facil

mensuragao e validada para avaliacdo de sarcopenia e foi associada a maior
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taxa de hospitalizacdo entre idosos brasileiros. Até o momento, né&o
encontramos outros estudos avaliando esse parametro nutricional em
pacientes com SMD (PAGOTTO et al., 2018; REAL et al., 2018).

A FPM, avaliada por meio da dinamometria, € uma ferramenta pratica,
de baixo custo e Util para avaliar forga de contragdo e fadiga muscular e vem
sendo associada a perda de funcdo cognitiva, depressdo e mobilidade em
idosos (GRACIANO et al., 2014; BYEON et al., 2019; MCGRATH et al., 2019).
Estudo recente com idosos portadores de neoplasia hematologica, incluindo
SMD, mostrou a redugdo da FPM como um indicador sensivel de reducdo de
sobrevida e de maior fragilidade (MA et al., 2019). Também Buckstein et al.
(2016) encontraram associacdo entre o comprometimento da FPM e pior

sobrevida global de pacientes com SMD.

Ainda avaliando o comprometimento nutricional, ao aplicar a Mini
Avaliacdo Nutricional (MAN), a maioria dos pacientes com SMD (72,5%)
encontravam-se em risco nutricional ou desnutricdo, enquanto apenas 4,9% do
grupo controle encontravam-se nessa situacdo. Essa diferenca foi significativa
(p< 0,001). Nesse sentido, ressalta-se que a MAN é um instrumento validado
para avaliacdo de idosos e analisa parametros antropométricos, dietéticos e
uma auto avaliacdo de saude. A presenca de desnutricdo, de acordo com a
MAN, vem sendo significativamente associada a menor concentracdo
plasmética de albumina e maior mortalidade, inclusive em idosos com cancer
(ZHOU et al., 2015; MONTESANTO et al., 2019; GIOULBASANIS et al., 2011).
N&o encontramos outros estudos avaliando essa ferramenta em portadores de
SMD.

Em nosso estudo, 31,4% dos pacientes possuiram pontuagdo de CFS =
5 e foram diagnosticados com fragilidade. Em um estudo brasileiro com 283
cardiopatas acima de 65 anos, utilizando a Clinical Frailty Scale, foi encontrado
apenas 6,0% de fragilidade (CFS 25). Nesse mesmo estudo, uma pontuagéo
de CFS acima de 4 foi associada a um risco aumentado de permanéncia
hospitalar prolongada e morte (RODRIGUES et al., 2017). Até o momento, ndo
existem outros estudos da prevaléncia de fragilidade entre pacientes brasileiros
com SMD.
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No estudo canadense com 445 casos de SMD, diagnosticaram-se 12%
dos pacientes como frageis (CFS =5) e apds analise multivariada, encontrou-se
associacdo independente entre fragilidade e menor sobrevida global
(BUCKSTEIN et al.,, 2016). Mais recentemente, um estudo japonés com 118
casos de SMD encontrou prevaléncia de 66% de fragilidade e associacéo entre
presencga de fragilidade (CFS =5) e maior risco de mortalidade relacionada a
infecgao (SAKATOKU et al., 2019).

A fragilidade € um indicador importante da saiude humana, em especial
de idosos em estado de vulnerabilidade (FRIED et al., 2001). Em nosso estudo,
houve associacao significativa entre fragilidade, sobrecarga de ferro (p= 0,042)
e dependéncia transfusional (p= 0,014), dois marcadores com potencial efeito

negativo no prognaostico de pacientes com SMD.

Fragilidade também foi associada a reducéo da tolerancia ao tratamento
antineoplasico em pacientes onco-hematoldgicos. A implantacdo de uma
avaliacdo do grau de fragilidade é sugerida durante o acompanhamento dos
pacientes com SMD, uma vez que informagdes obtidas impactam nas
estimativas de progndstico e influenciam na escolha do tratamento (KOLL;
ROSKO, 2018; LUSKIN et al., 2018).

Em relacdo ao consumo alimentar, quando comparados aos controles,
pacientes com SMD apresentaram significativamente maior ingestdo de
calorias, carboidratos, gorduras totais e gorduras trans. Houve também maior
prevaléncia de inadequacdo do consumo de fibras entre os pacientes com
SMD (p< 0,05).

A associacao entre o consumo de fibras e a reducao do risco de cancer
vem sendo reportada nos ultimos anos (BRADBURY et al.,, 2014). Outro
beneficio das fibras dietéticas € o equilibrio da microbiota intestinal, reducéo de
LDL-colesterol, glicemia e céancer, incluindo leucemia. O baixo consumo de
frutas e outros vegetais, principais fontes de fibra dietética, é associado ao
risco de surgimento de SMD (MULLER et al., 2019; LIU et al., 2015;
AVGERINOU et al., 2017).

Diferente das fibras, que sao carboidratos complexos e inversamente

relacionados ao surgimento do cancer, os demais carboidratos simples, como o



112

acucar, sdo apontados por alguns estudos como potencial fator de risco
(MAINO VIEYTES et al., 2019). Um impacto negativo do excesso do consumo
de carboidratos € a associacdo com desenvolvimento de patologias como
diabetes e obesidade (BERGMAN et al., 2019).

Nesse sentido, dietas ricas em calorias e gorduras sao prejudiciais e
associadas ao desenvolvimento de doencas crbnicas, como obesidade,
cardiopatias e sindrome metabdlica, comorbidades prevalentes em nossa
casuistica (SACKS; KATAN, 2002; JULIBERT et al., 2019). Os acidos graxos
trans também vem sendo fortemente associados a eventos cardiovasculares,
diabetes e cancer (ISLAM et al., 2019).

Em adicdo, o poder de modulagdo inflamatdria dos lipidios € bem
estabelecido. Os acidos graxos podem influenciar processos proé-inflamatérios
no microambiente tumoral (KHADGE et al.,, 2017). Elevada ingestdo de
carboidratos, em especial de acucar refinado e de gorduras, principalmente do
tipo saturada e trans, além de baixa ingestdo de fibras e antioxidantes, vem
sendo associada ao surgimento e maior mortalidade entre pacientes com
cancer (SCHLESINGER et al., 2017; SEILER et al., 2018).

Destaca-se a elevada prevaléncia de inadequacdo de vitaminas e
minerais entre os dois grupos avaliados. Houve ainda, maior mediana de
ingestao de ferro (p< 0,001) e de cobre (p= 0,003) entre os pacientes com SMD

guando comparados ao grupo controle.

O excesso de cobre parece ter relacdo com o desenvolvimento de
doencas cardiovasculares, no entanto os estudos que buscaram relacdo entre
esse mineral e o cancer ndo encontraram resultados significativos (BOST et al.,
2016). Elevada ingestao de cobre e ferro foram associados ao maior risco de
diabetes mellitus tipo 2 (ESHAK et al., 2018). O ferro € um nutriente pro-
oxidante, que em excesso pode gerar danos no DNA e tem sido relacionado ao
risco aumentado de cancer. A ingestdo elevada de ferro também nao é
recomendada a pacientes com sobrecarga de ferro, situacdo prevalente em
pacientes com SMD que apresentam dependéncia transfusional (FONSECA-
NUNES et al., 2014; PALMER et al., 2018).
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Por fim, a baixa ingestdo de vitaminas do complexo B, C e A foi
associada ao risco aumentado de leucemia (LIU et al., 2015). Boa parte dos
micronutrientes possuem ag¢do anti-inflamatéria, atuando no combate de
espécies reativas de oxigénio. Destaca-se também que 100% dos pacientes
com SMD apresentaram inadequacdo do consumo de selénio, que € o
componente-chave da enzima glutationa peroxidase. Estudos mostram a
associacdo desse mineral com a reducdo do risco cardiovascular e do
surgimento de alguns tumores (CAl et al., 2018; JABLONSKA; RESZKA, 2017).

Em relagdo aos parametros que avaliam excesso de adiposidade
corporal, a maioria dos pacientes com SMD apresentaram excesso de peso
pelo indice de Massa Corporal (IMC), Percentual de Gordura Corporal (%GC),
Circunferéncia da Cintura (CC) e Relacdo Cintura-Quadril (RCQ). A diferenca
entre o percentual de CC elevada e RCQ elevada foi significativa entre o grupo
SMD e controle (p< 0,05).

A obesidade, avaliada através de pardmetros antropométricos, como
aumento de IMC e CC, é um fator de risco independente para o surgimento do
cancer. Em uma recente metanalise, encontrou-se associacdo entre aumento
do IMC e risco de linfoma ndo-Hodgkin (KYRGIOU et al., 2017; CAMPBELL et
al., 2016; HIDAYAT et al.,, 2018). Em relacdo a SMD, um estudo americano
encontrou relagao positiva entre IMC e o risco para a doenga (MA et al., 2009).

Sobre o impacto no progndéstico de canceres, estudos com o IMC séo
controversos. Alguns resultados encontraram impacto negativo do elevado IMC
no prognostico de cénceres, incluse hematologicos (GEYER et al, 2010;
HEETUN et al., 2018). No entanto, dois estudos recentes encontraram efeito
benéfico do sobrepeso e obesidade na sobrevida de pacientes com SMD e em
modelos animais da doenca. Os autores apontam a associacao de baixo peso
no cancer ao estabelecimento de doenca mais agressiva como uma possivel
explicacéo para esse evento (XU et al., 2018; KRAAKMAN et al, 2018).

Destaca-se o efeito negativo da obesidade na producdo de citocinas
inflamatorias, hematopoese e a relacio com o desenvolvimento e
descompensacdo de doencas cronicas, como diabetes, hipertensdo arterial
sistémica e cardiopatias (IYENGAR et al., 2016; ADLER et al, 2014; KYRGIOU
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et al., 2017). Ha ainda, o efeito negativo do excesso de adiposidade no
desequilibrio da producdo de adipocitocinas, como a leptina (FRIEDMAN,
2016).

Leptina € um horménio produzido pelo tecido adiposo, o qual contribui
com a maior parte da estrutura da medula 6ssea, principalmente entre a
populacdo idosa. Desde que foi descoberta, em 1994, a leptina vem sendo
associada com a obesidade. Muitos estudos encontraram maiores niveis de
leptina em individuos com excesso de adiposidade quando comparados a
individuos com menor adiposidade (HALAAS et al., 1995; FRIEDMAN, 2016).

Em nosso estudo, houve uma clara correlacéo entre os niveis séricos de
leptina e os marcadores de adiposidade corporal entre os pacientes com SMD.
Encontrou-se correlacdo positiva significativa entre leptina sérica e IMC (r=
0,264, p= 0,025), circunferéncia da cintura (r= 0,235, p= 0,047) e de percentual
de gordura corporal (r= 0,373, p= 0,001). Diversos outros estudos corroboram
com nossos achados, visto que a relacao positiva entre os niveis de leptina e o
volume de tecido adiposo corporal € bem estabelecida (IZQUIERDO et al.,
2019).

Estudos recentes observaram, em diversas populacdes, relacao positiva
entre niveis de leptina e IMC e %GC, que representam adiposidade corporal
total. Awede et al. (2018), Rodriguez et al. (2018) e Martins et al. (2012)
observaram forte correlagcdo positiva e significativa entre niveis dessa
adipocitocina e IMC na populacéo adulta sadia: africana, mexicana e brasileira,
respectivamente. Correlacado positiva entre IMC e leptina também foi observada
em pacientes com neoplasias de célon, préstata, mama e hematoldgicos
(STACHOWICZ et al., 2010; SINGH et al.,, 2010; PAN et al.,, 2018; HAN;
WANG, 2015). Tsiotra et al. (2005), avaliando pacientes com SMD na Grécia,
também encontraram correlacéo positiva significativa entre leptina e IMC, mas

nao com outros parametros hematologicos e clinicos da doencga.

Aléem do resultado encontrado no teste de correlacdo, pacientes com
SMD com circunferéncia da cintura elevada apresentaram significativamente,
maior média de leptina sérica quando comparados aos pacientes com valores

de CC dentro dos parametros de normalidade (p< 0,001). A presenca de
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obesidade abdominal, avaliada em nosso estudo através da medida da CC,
esta relacionada a distirbios metabdlicos importantes, como aumento da
pressdo arterial sistémica e resisténcia a insulina, ambos fatores ligados a
génese da sindrome metabolica. Em outros estudos, CC elevada foi associada
a desregulacdo na producdo de adipocitocinas, como baixos niveis de
adiponectina, uma citocina anti-inflamatéria, anti-aterogénica e que
desempenha importante funcdo na protecdo contra doencas cronicas e a
maiores concentracdes de leptina (HENNEMAN et al., 2010; BONNEAU et al.,
2014; LOPEZ-JARAMILLO et al., 2014; AWEDE et al., 2018).

Outro achado do nosso estudo foi a significativa maior concentracao
sérica de leptina entre pacientes com SMD do género feminino quando
comparados aos pacientes do género masculino (p= 0,036). Awede et al.
(2018) e Ayina et al. (2016) avaliando adultos saudaveis e Tsiotra et al. (2005),
avaliando pacientes com SMD e LMA, também observaram que mulheres
apresentavam significativamente maiores niveis de leptina quando comparados
aos homens. Essa diferenca entre os niveis de leptina e os géneros pode estar
associada a agdo dos horménios esteroides sexuais, com possivel papel
estimulador do estr6geno na producdo dessa adipocitocina (MOON et al., 2013;
HU et al., 2014).

Em nosso estudo, a média de leptina sérica entre 0s pacientes com
SMD foi significativamente superior a média do grupo controle (p= 0,03). Ao
longo dos Ultimos anos, a relacdo entre leptina e cancer vem ganhando
interesse cientifico. Maiores niveis de leptina também foram encontrados em
pacientes portadores de malignidades como: cancer de mama, gastrico, de
cllon, de endométrio e leucemia linfoide aguda quando comparados a
controles sem cancer (HOSNEY et al., 2017; GENG et al., 2012; WANG et al.,
2017; WANG et al., 2014; AREF et al., 2013). Dalamaga et al. (2007) e Tsiora
et al. (2005) encontraram maiores concentracoes de leptina entre pacientes

com SMD quando comparados a controles saudaveis.

Niveis elevados de leptina podem ser prejudiciais a pacientes
oncologicos, visto que essa citocina pode estimular etapas da migracdo e
metastase. Associacdo entre aumento da expressdo de leptina e metastase foi

observada em alguns céanceres, como mama, célon, esbéfago, pulmao, ovario,
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pancreas, estdbmago e tiredide (RAY et al., 2017; GHASEMI et al., 2019). Em
relacdo aos canceres hematolégicos, a leptina pode atuar na génese e
progressdo da doenca. Trata-se de uma citocina com acao proliferativa e
inibidora de apoptose de células leucémicas (KONOPLEVA et al., 1999;
TSIOTRA et al., 2005).

Alguns polimorfismos de nucleotideo Unico (SNP) do gene LEP podem
influenciar a expressao de leptina, por isso 0 estudo genético relacionado a
esse horménio é pertinente. Nesse sentido, ao longo dos anos, algumas
variantes do gene LEP vem sendo associadas a obesidade e ao risco de
desenvolvimento de algumas neoplasias (MONTAGUE et al., 1997; HINUY et
al.,, 2008; LIN et al., 2015; CHUN et al., 2018). Tendo em vista essas
evidéncias e com o objetivo de avaliar a associacdo entre sindrome
mielodisplasica e os polimorfismos do gene da leptina, foram selecionados dois
SNPs: -2548G/A (rs7799039) e A19G (rs2167270).

Em relacdo a andlise do polimorfismo -2548G/A (rs7799039), ndo se
encontrou diferenca significativa entre a frequéncia alélica (p=0,62) e a
frequéncia génica (p=0,30) desse SNP entre 0s grupos caso e controle.
Diferente dos nossos achados com pacientes com SMD, Yang et al. (2014),
encontraram associacdo do alelo A (mutante) com maior risco de linfoma néo-
Hodgkin. Também foram encontradas associa¢des entre o alelo A (mutante) e
maior susceptibilidade para cancer de endométrio, mama e proOstata
(BIENKIEWICZ et al., 2017; HE et al., 2013; LIU et al., 2015). Uma metanalise
recente também encontrou associacdo do alelo A (mutante) com maior
susceptibilidade para alguns tipos de cancer, inclusive hematol6gicos, mas nao
para cancer de célon e reto e do aparelho digestivo (TANG et al., 2019).

Por outro lado, em nosso estudo, analisando apenas o grupo com SMD,
encontrou-se associacao significativa entre o genotipo AA (mutante) e a maior
razao de chance da presenca de percentual de blastos 25%, através do modelo
de distribuicdo genotipica e recessivo. A concentragdo de blastos na medula
0ssea, € um importante marcador clinico e um dos fatores com maior impacto

negativo no prognostico dos pacientes com SMD (GREENBERG et al., 2012).
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Em nosso estudo também houve associacdo significante entre o
gendtipo GG (selvagem) e uma menor razdo de chance da presenca de
sindrome metabdlica (MetS). Ndo houve associacdo entre os gendtipos e
outros marcadores de adiposidade. Alguns estudos encontraram associacao
entre o alelo A (mutante) e a presenca de obesidade e sindrome metabdlica
(BOUMAIZA et al., 2012; GORMUS et al., 2014; DAGDAN et al., 2018).

Nesse estudo, ndo se encontrou diferenca significativa entre os niveis
médios de leptina, proteina codificada pelo gene LEP, de acordo com os
genatipos dos dois polimorfismos avaliados (rs7799039 e rs2167270) (p> 0,05).
Resultados semelhantes foram encontrados no estudo de Okpechi et al.
(2010), que nao encontrou influéncia do polimorfismo -2548G/A (rs7799039)
nas concentracdes de leptina entre individuos sul-africanos. Gaukrodger et al.
(2005) e Fan et al. (2014) também n&o encontraram diferenca entre os niveis
de leptina e os gendtipos do polimorfismos -2548G/A (rs7799039) e A19G
(rs2167270) em individuos do Japéo e Malasia, respectivamente.

Contrariamente, estudos demonstram que a presenca do polimorfismo
-2548G/A (rs7799039) influencia a expressao de leptina, provavelmente a nivel
de transcricdo (HOFFSTEDT et al., 2002; HINUY et al., 2008; TERRASI et
al.2009). A presenca do polimorfismo A19G (rs2167270) também pode
influenciar a producdo de leptina, desequilibrando a regido promotora (HART
SAILORS et al., 2007; DASGUPTA et al., 2014). Ressalta-se que a influéncia
étnica na distribuicdo dos polimorfismos do gene LEP vem sendo reconhecida
(FAN et al., 2014).

Ainda em relacédo a analise do polimorfismo A19G (rs2167270), ndo se
encontrou diferenca significativa entre a frequéncia alélica (p=0,63) e a
frequéncia génica (p=0,37) desse SNP entre 0s grupos caso e controle.
Diferente dos nossos achados, a recente metanalise que envolveu 19.989
individuos de diferentes etnias encontrou associacéo entre a presenca do alelo
A (selvagem) e a diminuicdo da susceptibilidade ao céncer, incluindo linfoma
nao-Hodgkin (YANG et al., 2019).
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Por outro lado, em nosso estudo, pacientes com genétipo AA (selvagem)
tiveram maior razdo de chance de apresentarem duas ou mais citopenias e
pontuacdo de MDS-CI = 2 quando comparados aos pacientes com genétipo
GG e AG (p< 0,05). Alguns estudos associam a presenca do genotipo
polimorfico (GG) a comorbidades como obesidade e diabetes (JIANG et al.,
2004; FAN et al., 2014; PAWLIK et al., 2017). Diferentemente do esperado, de
acordo com alguns achados na literatura cientifica, nossos resultados
demonstram associacado entre a presenca do gendtipo selvagem (AA) e uma
maior razdo de chance do paciente apresentar maior nimero de comorbidades
(MDS-CI = 2).

Por outro lado, a presenca do gendtipo GG (mutante) reduziu a chance
do paciente apresentar ferritina elevada (= 1000ng/ml), através do modelo de
distribuicdo genotipica e de dominancia (p< 0,05). O excesso de ferritina vem
sendo associado a presenca de comorbidades, tais como: obesidade,
resisténcia a insulina, sindrome metabdlica e doenca hepética gordurosa ndo
alcoolica (SHIM et al., 2017; AMIN et al., 2019). Nesse sentido, a presenca do
genotipo mutante (GG) parece ser um fator protetor para os pacientes com
SMD, de acordo com nossa casuistica.

Sendo assim, destaca-se que esse foi 0 primeiro estudo a descrever a
prevaléncia de sindrome metabdlica, a avaliacdo quantitativa de
micronutrientes e a prevaléncia de polimorfismos do gene da leptina em
portadores de SMD. Os resultados desse estudo demonstram a importancia de
uma avaliagdo abrangente e sistematica nos pacientes com SMD, afim de
identificar e controlar precocemente fatores nao-hematoldgicos, tais como
fragilidade, desnutricdo, obesidade, MetS e outras comorbidades, adicionado a
dosagem de leptina e a avaliacdo do gene LEP que corresponderam a

marcadores de impacto negativo no prognostico desses pacientes.



119

7 CONCLUSOES

¢ Foi observada elevada prevaléncia de comorbidades entre os pacientes
com SMD e uma importante associagdo entre doencas cardiacas e MetS

com dependéncia transfusional.

e Houve elevada prevaléncia de comprometimento nutricional desses
pacientes, através da avaliacdo de parametros como, escala de
fragilidade, circunferéncia da panturrilha, forca de preensdo manual e

niveis plasmaticos de albumina quando comparados ao grupo controle.

¢ Adicionalmente, encontrou-se elevada prevaléncia de inadequacdo da
ingestdo da maioria dos micronutrientes (vitaminas e minerais) entre 0s

individuos.

e Um excesso de adiposidade, avaliado por IMC, %GC, CC e RCQ foi
observado entre os pacientes com SMD.

¢ Os niveis séricos de leptina foram superiores entre 0os casos com SMD.
A leptina se correlacionou positivamente com parametros antropomeétricos
(IMC, CC e %GC). Nao houve relacdo significativa entre essa

adipocitocina e parametros hematoldgicos.

e Observou-se importante relacdo do gendtipo AA (mutante) do
polimorfismo -2548GA (rs7799039) com o género masculino e com o
excesso de blastos (= 5%) e do gendtipo GG (selvagem) com menor

razdo de chance de possuirem MetS.

e Em relagcdo ao polimorfismo A19G (rs2167270), pacientes que
possuiam genétipo GG (mutante) tiveram menor risco de sobrecarga de
ferro e pacientes com genétipo AA (selvagem) desse polimorfismo
apresentaram maior chance de possuirem maior nimero de citopenias

periféricas e de maior pontuacédo do escore MDS-CI.
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e A associacdo entre a presenca de comorbidades, desequilibrio no
estado nutricional e nos niveis séricos de leptina e a presenca de
polimorfismos do gene LEP com parametros de mau progndstico indicam
a necessidade de intervencao nutricional para modificacdo no padrao
alimentar dos pacientes, que se mostrou inadequado nesse estudo.

e Esse estudo demonstrou a importancia de uma avaliagdo nutricional
abrangente e sistemética nos pacientes com SMD, a fim de identificar

importantes fatores ndo-hematoldgicos com impacto progndstico adverso.
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ANEXO I. Mini Avaliagdo Nutricional (MAN).

Mini Avaliacdo Nutricional (MAN)

Triagem
A - Nos ultimos trés meses houve uma D - Passou por algum estresse psicolégico ou
diminuicdo da ingestao alimentar doenca aguda nos ultimos trés meses?
devido a perda de apetite, 0=si
. : - =sim
problemas digestivos ou dificuldade 2 = nio
para mastigar ou deglutir?
0 = diminuicdo grave da ingestao
1 = diminuigdo moderada da
ingestao
2 = sem diminuicdo da ingestdo
B - Perda de peso nos ultimos trés E - Problemas neuropsicoldgicos
? A ~
meses: 0 = deméncia ou depressao acentuada
0 = superior a trés kg 1 = deméncia leve
1 = ndo sabe informar 2 = sem problemas psicolégicos

2=entre 1 e 3kg
3 = sem perda de peso

C - Mobilidade? F - Indice de massa corporea (IMC)
0 = restrito ao leito ou a cadeira de rodas 0=IMC<19
1 = deambula, mas, ndo é capaz de sair de 1=19<IMC < 21
casa 2=21<IMC <23
2 = normal 3=IMC =23

Escore de triagem: (subtotal, maximo de 14 pontos)

12 pontos ou mais: NORMAL,; desnecessério continuar avaliagdo. Reavaliar em uma
semana.

11 pontos ou menos: POSSIBILIDADE DE DESNUTRICAO, continuar a avaliagc&o
nutricional.
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Avaliacdo Global

G - O paciente vive em sua prépria casa (ndo em casa
geriatrica ou hospital?
0 =néo
1 =sim

M - Quantos copos de liquidos (dgua,
suco, café, cha, leite) o paciente
consome por dia?

0 = menos de trés copos

0,5 =trés a cinco copos
1 = mais de cinco copos

H - Utiliza mais de trés medicamentos diferentes por
dia?
0 =sim
1 =néo

N — Modo de se alimentar
0 = nao é capaz de se alimentar sozinho
1 = alimenta-se sozinho, porém com
dificuldade

2 = alimenta-se sozinho sem
dificuldade

| - LesOes de pele ou escaras?

0 =sim
1 =néao

O — O paciente acredita ter algum
problema nutricional?
0 = acredita estar desnutrido

1 = ndo sabe dizer
2 = acredita ndo ter problema

nutricional

J - Quantas refeigbes faz por dia?

0 = uma refeicéo
1 = duas refeigbes
2 = trés refeicbes

P — Em comparacgéo a outras pessoas
da mesma idade, como o paciente
considera a sua propria saude?

0 = ndo muito boa
0,5 = ndo sabe informar

0 = nenhuma ou uma resposta «sim»
0,5 = duas respostas «sim»
1 = trés respostas «sim»

1 =boa
2 = melhor
K - O paciente consome: Q — Circunferéncia do braco (CB) em
e Pelo menos uma porg¢éo diaria de leite ou derivados cm
(queijo, iogurte)? Sim( ) Nao( ) 0=CB <21
e Duas ou mais porgdes semanais de legumes ou ovos? 05=21<CB<?22
Sim (1) Nao( ) |4'-cp>o2
e Carne, peixe ou aves todos os dias? Sim( ) Nao( )

L - O paciente consome duas ou mais porcdes diarias
de frutas ou vegetais?

0 = néo
1=sim

R — Circunferéncia da panturrilha (CP)

emcm
0=CP<31
1=CP =31

Soma dos Escores

Avaliacédo do Estado Nutricional

Avaliacéo global (maximo 16 pontos)

24 a 30 pontos: Estado Nutricional Normal

Escore da triagem

17 a 23,5 pontos: Risco de Desnutrigdo

Escore total (maximo 30 pontos)

Menos de 17 pontos: Desnutrido

Fonte: Adaptado de Amorim Sena Pereira et al. (2014).



ANEXO II. Clinical Frailty Scale (CFS).

> T e e -

1 Very Fit - People who are robust, active,
energetic and motivated. These people
commonly exercise regularly. They are
among the fittest for their age.

2 Well - People who have no active disease
symptoms but are less fit than category 1.
Often, they exercise or are very active
occasionally, e.g. seasonally.

3 Managing Well - People whose medical
problems are well controlled, but are not
regularly active bevond routine walking,

4 Vulnerable - While not dependent on
others for daily help, often symptoms limit
acrivities, A common complaint is being

“slowed up’ and/or being tired during the day,

5 Mildly Frail - These people often have

more evident slowing, and need help in high

order IADLs [ finances, transportation, heavy
housework, medications). Typically, mild
frailty progressively impairs shopping and

walking outside alone, meal preparation and

housework.

6 Moderately Frail - People need help with

all outside activities and with keeping house,

Inside, they often have problems with stairs
and need help with bathing and might need
minimal assistance (cuing, standby ) with
dressing.

Fonte: Rockwood et al., 2005.

150

7 Severely Frail - Completely dependent
for personal care, from whatever cause
[physical or cognitive ). Even so, they seem
stable and not at high risk of dying (within
- &b months].

8 Very Severely Frail - Completely
dependent, approaching the end of life,
Typically, they could not recover even
from a minor illness.

9 Terminally Il - Approaching the end of
life, This category applies to people with a
life expectancy <6 months, who are not
atherwise evidently frail.

Scoring frailty in people with dementia

The degree of frailty cormresponds to the degree of
dementia. Commaon symptoms in mild dementia
include forgetting the details of a recent event,
though still remembering the event itsell, repeating
the same question/stary and social withdrawal.

In moderate dementia, recent memory is very
impaired, even though they seemingly can remember
their past life events well. They can do personal care
with prompting.

In severe dementia, they cannot do personal care
without help,
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