UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
FACULDADE DE MEDICINA
DEPARTAMENTO DE MEDICINA CLINICA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS MEDICAS

ANA PATRICIA NOGUEIRA AGUIAR

RELACAO ENTRE NIVEL SERICO DE ADIPONECTINA, POLIMORFISMO DO
GENE ADIPOQ E MARCADORES DE ADIPOSIDADE EM PORTADORES DE
SINDROME MIELODISPLASICA

FORTALEZA
2020



ANA PATRICIA NOGUEIRAAGUIAR

RELACAO ENTRE NIVEL SERICO DE ADIPONECTINA, POLIMORFISMO DO
GENE ADIPOQ E MARCADORES DE ADIPOSIDADE EM PORTADORES DE
SINDROME MIELODISPLASICA

Dissertacdo apresentada ao Programa
de P6s-Graduacdo em Ciéncias Médicas
da Universidade Federal do Ceara, como
requisito parcial a obtencdo do titulo de
Mestre em Ciéncias Médicas. Area de
concentracdo: Medicina.

Orientador: Profa. Dra. Silvia Maria Meira
Magalhaes.

Coorientador: Prof. Dr. Howard Lopes
Ribeiro Junior

FORTALEZA

2020



Dados Internacionais de Catalogacéo na Publicacéo
Universidade Federal do Ceara
Biblioteca Universitaria

Gerada automaticamente pelo médulo Catalog, mediante os dados fornecidos pelo(a) autor(a)

A227r

Aguiar, Ana Patricia Nogueira.

Relac&o entre nivel sérico de adiponectina, polimorfismo do gene ADIPOQ e marcadores
de adiposidade em portadores de sindrome mielodisplasica / Ana Patricia Nogueira Aguiar.
—2020.

140 1. :il. color.

Dissertacéo (mestrado) — Universidade Federal do Ceara, Faculdade de Medicina,
Programa de Pés-Graduacdo em Ciéncias Médicas, Fortaleza, 2020.

Crientac@o: Profa. Dra. Silvia Maria Meira Magalh&es.

Coorientacéo: Prof. Dr. Howard Lopes Ribeiro Junior.

1. Sindromes mielodisplasicas. 2. Adiposidade. 3. Adiponectina. 4. Estado nutricional. 5.
Polimorfismo de Nucleotideo Unico. I. Titulo.

CDD 610




ANA PATRICIA NOGUEIRAAGUIAR

RELACAO ENTRE NIVEL SERICO DE ADIPONECTINA, POLIMORFISMO DO
GENE ADIPOQ E MARCADORES DE ADIPOSIDADE EM PORTADORES DE
SINDROME MIELODISPLASICA

Dissertacao apresentada ao Programa de
Po6s-Graduacdo em Ciéncias Médicas da
Universidade Federal do Ceara, como
requisito parcial a obtencdo do titulo de
Mestre em Ciéncias Médicas. Area de
concentracdo: Medicina.

Aprovada em: I/

BANCA EXAMINADORA

Profa. Dra. Silvia Maria Meira Magalhaes (Orientadora)
Universidade Federal do Ceara (UFC)

Prof. Dr. Manoel Ricardo Alves Martins
Universidade Federal do Ceara (UFC)

Profa. Fernanda Maria Machado Maia
Universidade Estadual do Ceara (UECE)



A Deus.

A0S meus pais,

A meu esposo,

A0S meus irmaos e tias,

Que com muito carinho e apoio, ndo
mediram esforcos para que eu chegasse

até esta etapa da minha vida.



AGRADECIMENTOS

Na vida aprendi que sem esfor¢co e determinacdo nada se conquista. A
conclusao desse mestrado exigiu muito dos dois, mas, acima de tudo, so foi possivel
gracas ao apoio, o incentivo e a solidariedade de muitos, e a eles gostaria de
demostrar toda minha gratidao.

Agradeco a minha familia por estar sempre ao meu lado me apoiando e
me fortalecendo em todos os momentos da minha vida. Obrigada pela compreensao,
incentivo e companheirismo ao longo dos anos. A minha mée, Maria lvani, pela sua
fé em Deus inabalavel e a Nossa Senhora, e por ser um exemplo de coragem, forca,
solidariedade e amor. Ao meu esposo, Bruno Maia, pelo amor, companheirismo e
incentivos constantes, e por me lembrar todos 0s dias que eu sou capaz e que posso

realizar meus sonhos.

A minha amiga, nutricionista Priscila Mendonca, por sua determinacéo,
competéncia, inteligéncia, e por sempre estar ao meu lado, me ensinando e me

incentivando em todas as etapas desse trabalho.

A minha orientadora, Dra. Silvia Maria Meira Magalhaes, que confiou em
minha capacidade desde o inicio, por compartilhar seu imensuravel conhecimento,
por seu carinho e atencdo e por ter me dado a oportunidade de crescer como

profissional e como pessoa.

Ao meu coorientador, Howard Lopes Ribeiro Junior, pelo apoio e
ensinamentos de laboratério e estatistica, além da atencdo, dos conselhos e pela

amizade.

Aos amigos do Laboratério de Citogenébmica do Cancer por terem
compartilhado seus conhecimentos, pela paciéncia e por toda a ajuda prestada

nessa jornada.

Aos meus amigos e colegas do programa de pos-graduacdo em Ciéncias

Médicas, pela amizade, carinho e incentivo constantes.

Aos membros da banca, por aceitarem o convite, abdicarem dos seus
afazeres diarios e assim contribuirem para a conclusdo desse trabalho. Muito

obrigada!



O presente trabalho foi realizado com apoio da Coordenagéo de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior - Brasil (CAPES) - Codigo de

Financiamento 001"

“Talvez ndo tenhamos conseguido fazer o melhor, mas lutamos para que o
melhor fosse feito, ndo somos o0 que deveriamos ser e Nn&4o Somos 0 que iremos Ser,

mas gragas a Deus ndo somos o que éramos. ”

Martin Luther King



RESUMO

A obesidade é um fator de risco estabelecido para véarias malignidades, dentre elas
hematoldgicas. O tecido adiposo é um oOrgao enddcrino ativo que secreta varias
moléculas bioativas conhecidas por adipocinas. Sabe-se que individuos com
Sindrome Mielodisplasica (SMD) possuem niveis de adipocinas alterados em
relacdo a populacdo saudavel. Um dos mais abundantes horménios peptidicos
derivados do tecido adiposo é a adiponectina, uma adipocina que desempenha
papel benéfico no metabolismo corporal, com funcdo anti-inflamatéria e anti-
neoplasica, e que responde de forma alterada em individuos obesos. Apesar da
contribuicdo genética para a suscetibilidade & obesidade ser bem aceita na literatura,
nenhum estudo avaliou a prevaléncia de polimorfismos do gene ADIPOQ que
codifica a adiponectina em pacientes com SMD. Neste contexto, o estudo teve como
objetivo avaliar o perfil de adiponectina, polimorfismos do gene ADIPOQ,
marcadores de adiposidade em portadores de SMD. Estudo transversal analitico. As
variaveis estudadas foram: sexo, idade, subtipo e prognéstico da doenca, presenca
de comorbidades, além das varidveis antropométricas: peso, altura, indice de massa
corporal (IMC), circunferéncia da cintura (CC) e do quadril, relacdo cintura/quadril
(RCQ), indice de adiposidade visceral (IAV), massa gorda (MG), indice de massa
gorda (IMG), razéo cintura/estatura (RCE) e percentual de gordura corporal (%GC).
O nivel sérico de adiponectina foi analisado usando o teste Elisa e os polimorfismos
do gene ADIPOQ (rs1501299 e rs2241766) através de PCR quantitativa em tempo
real (QPCR). Um total de 102 pacientes com SMD e 102 controles pareados por sexo
e idade foram incluidos. Identificou-se inadequacdo nutricional, segundo o0s
marcadores de adiposidade: CC, RCQ, RCE e IAV, estando estes mais elevados nos
pacientes com SMD do que nos controles (p<0,05). Pacientes com SMD
apresentaram maior prevaléncia de comorbidades do que os controles para
Hipertensdo arterial sistémica (HAS), Diabetes mellitus (DM), cardiopatias,
hepatopatias, tumor soélido e sindrome metabdlica (SM) (p<0,05). Concentracées
séricas mais baixas de adiponectina foram observadas nos individuos com SMD
guando comparados aos individuos sem a doenca (p=0,033). Segundo o IMC,
pacientes com SMD e excesso de peso evidenciaram menor concentracao sérica de
adiponectina do que os pacientes com peso adequado (eutréficos) (p=0,022). Menor
média de adiponectina também foi encontrada entre os pacientes com %GC mais
elevado (p=0,019) e com maior IAV (p=0,004). Pacientes com SMD portadores de
DM e SM revelaram niveis mais reduzidos dessa adipocina (p=0,004 e p=0,016,
respectivamente). Além disso, pacientes com SMD com excesso de blastos (25%)
evidenciaram mediana significativamente menor dos niveis de adiponectina
(p=0,041). Com o estudo dos Polimorfismos de nucleotideo Unico (SNP) do gene
ADIPOQ, identificamos que pacientes homozigotos polimorficos (TT) do SNP
rs1501299 apresentaram aumento de chance de oito vezes de terem sobrecarga de
ferro (p=0,021; OR=8,00 [95% IC=1,367 — 46,812]) do que os pacientes GT e GG.
Além disso, individuos TT mostraram mediana de ferritina maior do que os pacientes
com genotipo GT+GG (p=0,025). Pacientes TT tiveram aumento de chance de 4,5



vezes em ter IMG mais elevado (inadequado) quando comparados a soma dos
pacientes com genétipo GT e GG (p=0,016; OR=4,500 [95% IC=1,326 — 15,277]).
Os genotipos analisados para o polimorfismo rs2241766 para ambos 0s grupos néo
se encontraram em equilibrio de Hardy-Weinberg (p<0,05). Conclui-se que pacientes
com SMD apresentaram maior inadequacao nutricional, segundo os marcadores de
adiposidade e maior presenca de comorbidades. Verificou-se hipoadiponectinemia
nos pacientes com SMD em relacdo aos controles, com valores ainda mais
reduzidos de adiponectina nos pacientes com excesso de gordura e excessso de
blastos. Pacientes com SMD portadores do genétipo TT do SNP +276G>T do gene
ADIPOQ apresentaram maior predisposicédo de terem depdsitos de gordura corporal
mais elevados, segundo IMG. A presenca da variante polimorfica do SPN rs1501299
aumentou a chance do paciente com SMD ter sobrecarga de ferro, sendo necessério
mais estudos para explicar essa associacao.

Palavras-chave: Sindromes mielodisplasicas; Adiposidade; Adiponectina; Estado

nutricional; Polimorfismo de nucleotideo Unico.



ABSTRACT

Obesity is an established risk factor for several malignancies, including
oncohematological diseases. Adipose tissue is an active endocrine organ that
secretes several bioactive molecules known as adipokines. It is known that patients
with Myelodysplastic Syndromes (MDS) have altered levels of adipokines in relation
to a healthy population. One of the most abundant peptide hormones derived from
adipose tissue is adiponectin, an adipokine that plays a beneficial role in body
metabolism, with anti-inflammatory and anti-neoplastic function. In obese individuals
and altered response is usually demonstrated. Although the genetic contribution to
obesity susceptibility is well accepted, no study has previously evaluated the
prevalence of polymorphisms in the ADIPOQ gene that codes for adiponectin in
patients with MDS. In this context, this study aimed to evaluate the adiponectin profile,
polymorphisms of the ADIPOQ gene, and adiposity markers in patients with MDS.
This was an analytical cross-sectional study.The variables studied were: sex, age,
subtype and prognosis of the disease, presence of comorbidities, in addition to
anthropometric variables: weight, height, body mass index (BMI), waist
circumference (WC) and hips, waist-hip ratio (WHR), visceral adiposity index (VAI),
fat mass (FM), fat mass index (FMI), waist-to-height ratio (WHtR) and body fat
percentage (%BF). The serum level of adiponectin was analyzed using the Elisa test,
and the polymorphisms of the ADIPOQ gene (rs1501299 and rs2241766) using real-
time quantitative PCR (QPCR). A total of 102 patients with MDS and 102 controls
matched for sex and age were included. A nutritional inadequacy was identified,
according to the following adiposity markers: CC, WHR, WHtR, and VAI, which were
higher in patients with MDS than in controls (p <0.05). MDS patients showed a higher
prevalence of comorbidities than controls for systemic arterial hypertension (SAH),
diabetes mellitus (DM), heart disease, liver disease, solid tumor and metabolic
syndrome (MetS) (p <0.05). Lower serum adiponectin concentrations were observed
in individuals with MDS when compared to controls (p = 0.033). According to the BMI,
patients with MDS and overweight showed a lower serum concentration of
adiponectin than patients with adequate weight (eutrophic) (p = 0.022). A lower mean
of adiponectin was also found among patients with higher %BF (p = 0.019) and with
higher VAI (p = 0.004). MDS patients with DM and MetS showed lower levels of this
adipokine (p = 0.004 and p = 0.016, respectively). Also, MDS patients with excess
blasts (=5%) showed a significantly lower median of adiponectin levels (p = 0.041).
With the study of single nucleotide polymorphisms (SNPs) of the ADIPOQ gene, we
identified that polymorphic homozygous (TT) patients from SNP rs1501299 had an
eight-fold increased chance of having iron overload (p = 0.021; OR = 8.00 [95 % CI =
1.367 - 46.812]) than the GT and GG patients. In addition, TT individuals showed a
higher ferritin median than patients with the GT + GG genotype (p=0.025). TT
patients had a 4.5-fold increased chance of having a higher (inadequate) FMI when
compared to the sum of patients with the GT and GG genotype (p = 0.016; OR =
4500 [95%, CI=1.326-15.277]). The genotypes analyzed for the rs2241766
polymorphism for both groups were not in Hardy-Weinberg equilibrium (p<0.05). It is
concluded that patients with MDS presented greater nutritional inadequacy,
according to the markers of adiposity and an increasing presence of comorbidities.
Hypoadiponectinemia was mostly found in patients with MDS compared to controls,
with even lower values in patients with excess fat, and with excess of blasts. Patients
with MDS with the TT genotype of SNP +276G>T of the ADIPOQ gene were more
likely to have higher body fat deposits, according to FMI. The presence of the



polymorphic variant of SPN rs1501299 increased the chance of patients with MDS
having iron overload, and further studies are needed to explain this association.

Keywords: Myelodysplastic syndromes; Adiposity; Adiponectin; Nutritional status;

Single nucleotide polymorphism.
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1 INTRODUCAO
1.1Sobrepeso e Obesidade

1.1.1 Definicdes
A obesidade é definida, segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS),

como uma condi¢cao crbnica caracterizada pelo acumulo anormal e excessivo de
gordura corporal que pode ser prejudicial & saude (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2000). Esse excesso de gordura corporal condicionado
principalmente ao estilo de vida contemporaneo, em que predominam o
sedentarismo e uma dieta com grande aporte energético, é considerado um evento
de proporcdes globais e de prevaléncia crescente, e vem se tornando um grande
problema de satude em todo o mundo (DIAS et al., 2017).

Sobrepeso, definido com indice de Massa Corporal (IMC) entre 25 a 29,9
kg/m2, e obesidade com IMC = 30 kg/m2 sdo considerados marcadores de excesso
de gordura corporal (WHO, 2000). O World Cancer Research Fund (WCRF)
recomenda um IMC na faixa normal, ou seja, entre 18,5 a 24,9 kg/m? para evitar o
excesso de peso, 0 aumento de medidas de circunferéncia, como a da cintura, bem
como excesso de adiposidade corporal com o intuito de reduzir a morbimortalidade
de varias patologias relacionadas (WORLD CANCER RESEARCH FUND, 2018).

A obesidade é atualmente considerada uma doencga (CID 10- E66.0).
Recentemente quatro fendtipos de obesidade foram propostos com diferentes
implicacbes metabdlicas, inflamatoérias e de qualidade de vida. Segundo os valores
do IMC e os fatores de riscos para a saude associados a obesidade, os individuos
foram assim descritos como obesos com peso normal e obesos com peso normal
metabolicamente ndo saudaveis, ou seja, individuos com IMC dentro da normalidade,
porém classificados como obesos devido ao alto percentual de gordura corporal,
geralmente acompanhados de uma inflamacg&o de baixo grau, podendo ter ou nao
alteracdes metabolicas (DE LORENZO et al., 2019).

Ja os dois outros fenotipos: obesos metabolicamente saudaveis e obesos
metabolicamente ndo saudaveis, descrevem os individuos obesos (IMC = 30kg/m?)
porém metabolicamente saudaveis devido a auséncia de alguns fatores como
resisténcia a insulina, dislipidemias, hipertensdo ou baixo HDL-colesterol,
geralmente apresentando percentual de gordura elevado distribuido em regiao

predominantemente subcutanea e periférica, mas ainda considerados de risco para
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muitas doengas cronicas. E, por fim, os individuos obesos metabolicamente néo
saudaveis, 0s quais apresentam maior quantidade de gordura abdominal, com
excesso de tecido adiposo, gordura visceral e deposicédo de gordura ectépica e com
vérias implicagbes metabdlicas associadas (DE LORENZO et al., 2019) (FIGURA 1).

A ingestdo demasiada de alimentos, que leva ao consumo excessivo de
energia contida nesses alimentos, ultrapassa o gasto energético da atividade
metabolica e fisica, levando ao acumulo excessivo ou anormal de tecido adiposo,
excedendo, assim, as reservas geneticamente e epigeneticamente determinadas
desse tecido. Nessas condigcbes, a gordura € depositada e se acumula
principalmente como tecido gorduroso ectopico (AVGERINOS et al., 2019).

Fatores genéticos e varios componentes ambientais, como estilo de vida e
alimentacdo inadequada, estdo relacionados também ao desenvolvimento da
obesidade (ABALLAY et al., 2013). Hipertensao arterial sistémica (HAS), dislipidemia,
sindrome metabdlica (SM), diabetes mellitus (DM) tipo 2, doenca cardiovascular
(DCV), doenca hepética gordurosa nao alcodlica (DHGNA) e cancer (ALFORD et al.,
2018; UPADHYAY et al., 2018) sdo as principais doengas cronicas na qual a
obesidade representa um forte fator de risco.

Além disso, a expansao patoldgica do tecido adiposo em areas que nao
deveriam ocorrer, como na regido intra-hepatica e intra-abdominal, pode causar
alteracdes metabolicas, inflamatdrias e imunoldgicas em varias vias, podendo afetar
também o reparo do acido desoxirribonucléico (DNA), funcdo génica e a taxa de
mutacao celular, bem como alteragdes epigenéticas, que permitem transformacao e
progressao malignas (DALAMAGA et al., 2012).

Portanto, a obesidade € uma condicéo clinica que aumenta o risco para
surgimento de muitas doencas cronicas e que se manifesta através do excesso de
tecido adiposo subcutaneo e/ou visceral, e, apesar de estar frequentemente
associada ao ganho de peso, ela também pode ocorrer em individuos com peso
dentro da faixa de normalidade (DE LORENZO et al., 2019).
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Figura 1 - Evolugdo clinica da obesidade. A expansdo do tecido adiposo causa
alteracdo da homeostase, disfuncdo nos 6rgdos e aumenta o risco de mortalidade.
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Legenda: GC: Gordura corporal, DM: Diabetes Mellitus, HAS: Hipertenséo arterial sistémica, AVC:
Acidente vascular cerebral. MG: Massa gorda. AF: atividade fisica.
Fonte: Criada pelo autor
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1.1.2 Epidemiologia

A obesidade € a doenca metabdlica mais frequentemente encontrada em
todo o mundo e vem sendo um grande desafio para a saude publica. Sua
prevaléncia tem aumentado consideravelmente nas Ultimas décadas, levando essa
condicdo a proporcbes epidémicas (STEVENS et al, 2012; VUCENIK; STAINS,
2012). O numero de pessoas com sobrepeso e obesidade passou de
aproximadamente 857 milhdes em 1980 para 1,1 bilhdo em 2013, atingindo 17,4%
dos homens e 25,2% das mulheres com idade acima de 20 anos (NG et al., 2014),
representando, nos paises industrializados, cerca de 60% da populacdo adulta, com
maior frequéncia nas areas urbanas (BERGER, 2014).

Nos Uultimos quarenta anos, a prevaléncia global de sobrepeso e
obesidade aumentou em 27% na idade adulta e em 47% na infancia, sendo
observado que o numero de mulheres obesas dobrou e o de homens triplicou
durante esse periodo (NCD-RisC, 2016). Em 2016, mais de 1,9 bilhdo de adultos
estavam acima do peso, e destes, mais de 650 milhdes eram obesos. No geral,
cerca de 13% da populacédo adulta do mundo era obesa, sendo 11% homens e 15%
mulheres em 2016 (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2018).

Esse aumento acelerado da obesidade no mundo, também chamado de
“globesity”, tem variagdes consideraveis entre e dentro de paises, sendo a maioria
dos casos dependente do estilo de vida (ABALLAY et al., 2013). O Brasil € o quinto
maior pais do mundo em area e populacdo (com 8.515.767 km2 e cerca de 200
milhdes de habitantes) e vem passando por um processo de transi¢cdo demogréfica e
nutricional. Além das transformacdes socioeconémicas e ambientais que podemos
observar no Brasil, a populacdo brasileira vem aumentando rapidamente em numero,
e percebe-se um contingente, cada vez mais importante, de pessoas com 60 anos
ou mais de idade (VICTORA et al., 2011).

Além disso, verifica-se também no Brasil a reducdo na prevaléncia da
desnutricdo e predominio do excesso de peso, compartilhando o mesmo cenério os
dois extremos da ma nutricdo: desnutricdo pela caréncia e obesidade pelo excesso.
Aliado a toda essa questédo, nas ultimas décadas, o Brasil vem enfrentando desafios
de saude comuns de paises altamente desenvolvidos, como 0 consumo excessivo
de alimentos processados e ultra processados, e aumento de doencas cronicas,
como obesidade e diabetes (VASCONCELOS; GOMES, 2012).
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No Brasil, foi estimado em 2010 que 51,7% da populacéo estava com
sobrepeso e 18,8% com obesidade (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2011). Em
2018, o estudo de vigilancia para fatores de risco e protecdo para doencas cronicas
por inquéritos telefénicos (VIGITEL) mostrou que 55,7% da populacdo brasileira
estava com sobrepeso e que 19,8% com obesidade, com taxa de sobrepeso maior
entre os homens (57,3%) do que entre as mulheres (51,2%) com frequéncia dessa

condicao tendendo a aumentar com a idade (BRASIL, 2019).
1.1.3 Marcadores de adiposidade

Vérias medidas antropométricas sao consideradas bons marcadores de
adiposidade. O indice de Massa Corporal (IMC), ou indice de Quetelet, € um método
simples para avaliar o estado nutricional do individuo, como a presenca de
obesidade, e € a medida mais utilizada em estudos populacionais (ROMERO-
CORRAL et al., 2008). Apesar da precisdo do IMC em nivel individual para prever a
saude ja ter sido questionada, o IMC continua sendo usado como a melhor medida
populacional (KINLEN; CODY; O’'SHEA, 2018).

Medidas de circunferéncia, como Circunferéncia da Cintura (CC) e do
Quadril (CQ), bem como a relagdo Cintura-Quadril (RCQ), cada vez mais estéo
sendo usadas para avaliar o risco a saude relacionado ao excesso de peso de um
individuo (MUSSOI, 2014; ZIMMET et al., 2005). Véarios estudos sugerem que as
medidas da CC e da RCQ s&o melhores preditores de morbidade e mortalidade do
que o IMC (LEE et al., 2008; OKORODUDU et al., 2010; PISCHON et al., 2008a).
Além disso, a CC e a RCQ vém sendo fortemente associadas a obesidade central e,
assim, vém sendo utilizadas como marcadores de gordura abdominal em
substituicdo ao IMC (NGUYEN NGOC et al., 2019).

O IMC é amplamente utilizado para avaliar a obesidade, porém, é
criticado por ndo poder descrever a distribuicdo do tecido adiposo corporal,
principalmente a gordura abdominal, bem como a massa muscular (SHUSTER et al.,
2012). O indice de Massa Gorda (IMG: massa gorda (kg) / altura (m2)) (VAN ITALLIE
et al., 1990), € um marcador de adiposidade que apresenta maior especificidade que
o IMC (KELLY et al.,, 2009) e maior sensibilidade em diagnosticar obesidade
(WOLTERS et al., 2018). Trata-se de um indice baseado na massa gorda do
individuo, considerando, assim, o0s componentes gordurosos e excluindo os

constituintes magros, como a massa muscular esquelética e a massa mineral 0ssea,
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sendo, assim, um indicador de massa corporal gorda e ndo de peso corporal total,
como o IMC (KELLY et al., 2009).

Além da CC, da RCQ, e do IMG, outros indices antropomeétricos
alternativos ao IMC estdo sendo usados para avaliar o acumulo de adiposidade,
como a Relacao Cintura-Estatura (RCE) (BROWNING et al., 2010; CORNIER et al.,
2011). Este foi proposto pela primeira vez na década de 90 para detectar obesidade
abdominal e sua associagdo com riscos a saude (ASHWELL; LEJEUNE;
MCPHERSON, 1996). A RCE tem sido sugerida como uma alternativa também para
a circunferéncia da cintura, pois, além de ser uma medida de obesidade central,
considera o efeito da altura do individuo, logo que para determinada estatura existe
uma quantidade aceitavel de gordura na regido do tronco (JIANG et al., 2016). Além
disso, varios estudos associam o indicador RCE com a capacidade de prever o risco
de surgimento de vérias doencas, como doencas cardiovasculares, diabetes mellitus
tipo 2, sindrome metabodlica e cancer (BEHBOUDI-GANDEVANI et al.,, 2016;
HADAEGH et al., 2009; LIN et al., 2002; MOORE et al., 2014; NAZARE et al., 2012).

No entanto, esses indices ndo conseguem distinguir completamente os
compartimentos de gordura abdominal, como a gordura visceral e a gordura
subcutanea. Considerando que o risco metabdlico e de outras causas de
morbimortalidade séo influenciados de maneira prejudicial pelo tecido adiposo
visceral, em vez da gordura subcutanea (WAJCHENBERG et al., 2002), medidas
como a do indice de Adiposidade Visceral (IAV) s&o relevantes no exame da relagéo
entre obesidade e seus efeitos de morbimortalidade em varias patologias (AMATO;
GIORDANO, 2014).

1.2Tecido adiposo

Tecido adiposo, um tipo de tecido conjuntivo formado em sua maioria por
células adiposas, encontra-se dividido em tecido adiposo branco e marrom, sendo
este dltimo restrito em humanos, apenas no feto e no recém-nascido, e praticamente
ausente em adultos. Por muito tempo, esse tecido foi considerado apenas como um
depdsito de energia extra e protecéo térmica (COELHO; OLIVEIRA; FERNANDES,
2013).

Atualmente, o tecido adiposo branco, composto pelo tecido adiposo
subcuténeo e visceral, é conhecido por ser um orgao enddocrino altamente ativa que

secreta varias moléculas bioativas chamadas de adipocinas ou adipocitocinas
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(ESFAHANI et al., 2015; SAHIN-EFE et al., 2012). Esses compostos compreendem
um grupo de polipeptidios heterogéneos funcionais que desempenham papel
importante na modulacdo da homeostase energética e na inflamacao sistémica
(CABIA et al., 2016).

O tecido adiposo branco, particularmente a gordura visceral, além de suas
propriedades de armazenamento de energia, tamponamento térmico e protecao
mecanica contra choques e traumatismos externos, através da acédo das adipocinas,
modulam varios processos fisiolégicos e patoldgicos, incluindo sensibilidade a
insulina, inflamacgdo, regulacdo do apetite, imunidade, hematopoese, equilibrio
enddcrino e remodelacdo 6ssea (CABIA et al., 2016; SAHIN-EFE et al., 2012).

A expansdo patologica do tecido adiposo branco, também conhecida
como adiposopatia, € caracterizada por hipertrofia dos adipoécitos, hipdxia, variagdes
nos niveis de adipocinas, hiperinsulinemia e resisténcia a insulina (DALAMAGA et al.,
2012; JOHRER et al., 2015; PARK; EUHUS; SCHERER, 2011). Esse excesso de
tecido adiposo pode causar alteracdes metabdlicas, enddcrinas, imunologicas e
inflamatorias, afetando, assim, a taxa de mutacdo e reparo do DNA e a funcéo
génica, possibiltando a transformacdo neoplasica (DALAMAGA et al., 2012;
LICHTMAN, 2010) (FIGURA 2).

Figura 2 - Sintese das vias responsivas a expansao patoldgica do tecido adiposo.
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Fonte: Adaptado de Hepler e Gupta (2017).
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Um dos mais abundantes horménios peptidicos derivados do tecido
adiposo € a adiponectina, adipocina que desempenha um papel importante nas
respostas fisiolégicas a doenca, como a inflamacdo (WOLF et al., 2004) e no
desenvolvimento e possivel progressdo de varios tipos de canceres associados a
obesidade, apesar do mecanismo de associacdo ainda ser pouco compreendido
(BARB et al., 2007; PAZ-FILHO et al., 2011).

1.2.1 Adiponectina

A adiponectina € uma proteina composta por 244 aminoécidos
(BREITFELD; STUMVOLL; KOVACS, 2012). E secretada quase exclusivamente pelo
tecido adiposo branco e possui propriedades de sensibilizacdo a insulina, anti-
inflamatorias e anti-aterogénicas, além de desempenhar papel na tumorigénese
(OBEID; HEBBARD, 2012; NIGRO et al.,, 2014; VALERO et al.,, 2018). Essa
adipocina foi descoberta por quatro diferentes grupos de pesquisa quase
simultaneamente em meados da década de 1990, e € também conhecida como
Acrp30 (adipocyte complement-related protein of 30kDa) (SCHERER et al., 1995),
AdipoQ (HU; LIANG; SPIEGELMAN, 1996), apM1 (gene product of the adipose most
abundant gene transcript-1) (MAEDA et al., 1996) e GBP28 (gelatin-binding protein-
28) (NAKANO et al., 1996).

A adiponectina € uma proteina multimérica que apresenta quatro dominios
estruturais: uma regido sinalizadora no terminal NH2, uma regido variavel, um
dominio colagenoso e um dominio globular no terminal COOH (WONG et al., 2004)
(FIGURA 3). Inicialmente, essa adipocina é produzida como uma subunidade Unica
que, ap6s modificacdes pods-transducionais, gera trimeros (baixo peso molecular),
hexameros (peso molecular intermediario) e multimeros (alto peso molecular) antes
de ser secretada. A adiponectina presente na circulacdo é encontrada principalmente
na isoforma trimérica, enquanto que a forma monomérica béasica de 30kD
provavelmente esteja presente apenas no adipdécito, pois ainda ndo foi detectada na
circulacdo (DALAMAGA; DIAKOPOULOS; MANTZOROS, 2012).
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Figura 3 - Estrutura molecular e isoformas da adiponectina.

Dominio Globular

Regiao Regiao Dominio
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BydbF L, Y
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(HMW)

Legenda: HMW: high molecular weight adiponectin (adiponectina de alto peso molecular).
Fonte: Adaptado de Tumminia et al., (2019).

Assim, a adiponectina pode ser encontrada na circulacdo como proteina
integra com diferentes pesos moleculares, mas também como fragmento contendo
apenas o dominio globular, resultante da clivagem proteolitica no dominio terminal
COOH (WAKI et al., 2005). Cada isoforma € capaz de ativar diferentes vias de
transducdo de sinal, regulando varias funcdes bioldégicas e mediando efeitos
distintos em varios tecidos e 6rgdos (SCHERER, 2016).

A acdo da adiponectina nas células € mediada, principalmente, pelos
receptores de adiponectina 1 e 2, AdipoR1 e AdipoR2, respectivamente, que
apresentam diferentes afinidades de ligacdo para as distintas isoformas da
adiponectina. AdipoR1 é expresso mais abundantemente no musculo esquelético e
nas células endoteliais enquanto que o AdipoR2 é predominantemente expresso no
figado. Embora ambos os receptores sejam detectados em quase todos os tecidos,
inclusive em células cancerosas, um ou outro receptor geralmente prevalece em
cada tecido (DALAMAGA; DIAKOPOULOS; MANTZOROS, 2012). Além de mediar a
oxidacdo de &cidos graxos e a captacdo de glicose por acba da adiponectina,
AdipoR1 e AdipoR2 ativam cascatas de sinalizacao, levando a numerosos efeitos
relacionados ao sistema imunoldgico, bem como a efeitos metabolicos (YAMAUCHI
et al., 2014).
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A expressdo dos receptores AdipoR1 e AdipoR2 no musculo e no tecido
adiposo esta inversamente correlacionada a resisténcia a insulina tanto em
condicbes fisioldgicas quanto em patolégicas. Na obesidade, por exemplo, esses
receptores encontram-se negativamente correlacionados, diminuindo a sensibilidade
a adiponectina, levando, assim, a um ciclo vicioso de resisténcia a insulina
(TSUCHIDA et al., 2004). J4 o exercicio fisico, curiosamente, regula positivamente
0s receptores de adiponectina nos musculos e no tecido adiposo, aumentando os
niveis circulantes dessa adipocina (BLUHER et al., 2007).

Um terceiro receptor ndo classico da adiponectina é a Caderina-T, que
atua como um co-receptor, competindo com AdipoR1 e AdipoR2, e liga-se a isoforma
hexamérica da adiponectina (HUG et al., 2004). A Caderina-T é expressa na
superficie celular das células endoteliais e do musculo liso e desempenha um papel
importante na adesdo, nas interagfes e sinalizacdo celular mediadas pelo célcio,
embora sua importancia fisiopatolégica em humanos ainda ndo seja muito bem
compreendida (MATSUDA et al., 2015).

Adiponectina é considerada uma das adipocinas mais abundantemente
secretadas pelos adipécitos, tendo suas concentracdes séricas nos individuos
variando entre 2 a 20 pyg/ml (DALAMAGA; CHRISTODOULATOS, 2015), e, embora
geralmente ela se encontre em maiores concentracdes nas mulheres do que nos
homens, a adiponectina representa 0,01% das proteinas plasmaticas totais no corpo
humano (NIGRO et al., 2014).

Fatores genéticos, nutricionais e a adiposidade contribuem para as
variacdes das concentracdes séricas de adiponectina na circulacdo. Essa adipocina
€ secretada pelo tecido adiposo em uma gquantidade inversamente proporcional ao
indice de massa corporal, estando assim em concentracfes reduzidas em individuos
obesos (OBEID; HEBBARD, 2012). Além disso, 0s niveis séricos dessa adipocina
estdo mais associados a quantidade de gordura visceral do que gordura corporal
total, sugerindo, assim, especificamente, uma estreita relacdo entre obesidade
visceral e doencas metabolicas (MARINOU et al., 2010).

Diferentemente de outras adipocinas conhecidas, o0s niveis de
adiponectina, além de estarem diminuidos na obesidade, também se encontram
reduzidos na diabetes mellitus tipo 2, na sindrome metabdlica, na inflamacdo e em
varios tipos de cancer (ESFAHANI et al., 2015; OBEID; HEBBARD, 2012) (FIGURA
4).
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Figura 4 - Reguladores positivos e negativos dos niveis circulantes de adiponectina.
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Fonte: Adaptado de Dalamaga e Christodoulatos (2015).

1.2.1.1 Polimorfismos do gene da adiponectina

A adiponectina é codificada pelo gene ADIPOQ, também conhecido por
ACDC, ADPN, APM1, APM-1, GBP28, ACRP30, ADIPQTLL1. Ele esta localizado no
cromossomo 3 na regido 3027.3 e consiste em trés exons e dois introns,
abrangendo uma regido de 17 kb de comprimento (NCBI, 2019), e tem sido
identificado como um lécus associado a suscetibilidade para diabetes tipo 2, doenca
arterial coronariana (DAC), SM e obesidade (BAGATINI, 2010; LI et al., 2011; XU et
al., 2013).

O genoma humano é composto de aproximadamente 3 bilhdes de
nucleotideos pareados, e a modificagdo de um Unico nucleotideo pode gerar uma
grande diferenca do ponto de vista funcional. Assim, o polimorfismo de nucleotideo
anico (Single-Nucleotide Polymorphisms — SNP) é a mutacdo de um Unico

nucleotideo presente na populacdo humana em uma frequéncia maior que 1% e
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constitui a variagdo de sequéncia de DNA mais frequentemente encontrada no
genoma humano (KATARA, 2014).

A sequéncia genbmica do gene ADIPOQ é polimérfica e muitos
polimorfismos com provavel associacdo com alteracdes da funcdo da adiponectina
ja foram identificados em diferentes populacbes com prevaléncia variavel (AL-
HARITHY; AL-ZAHRANI, 2012; DASTANI et al., 2012). As variantes genéticas
do gene ADIPOQ podem levar a mudancas substanciais nos niveis de adiponectina
(BREITFELD; STUMVOLL; KOVACS, 2012). Além disso, evidéncias sugerem que
polimorfismos do gene ADIPOQ provavelmente podem ser biomarcadores
promissores na predicdo de risco de cancer; no entanto, resultados permanecem
inconsistentes (LI et al., 2014).

Além dos diferentes SNPs localizados no gene ADIPOQ poderem afetar
0s niveis circulantes da adiponectina e estarem associados ao risco de malignidades,
muitos estudos com diferentes popula¢cdes mostraram que alguns SNPs do gene da
adiponectina possuem efeitos obesogénicos, embora com achados inconsistentes
(GUZMAN-ORNELAS et al., 2012; KATSUDA et al.,, 2007; MASSON et al., 2011,
PARK; PARK; JEE, 2011; ZAYANI et al., 2017). Entre os polimorfismos mais
proeminentes e amplamente avaliados na literatura em associagdo com o risco de
cancer, niveis de adiponectina circulante e obesidade estdo 0s rs2241766 (+45 T> G)
e 0 rs1501299 (+276 G> T) (PEI; XU; NIU, 2015) (FIGURA5).

Figura 5 - Estrutura do gene ADIPOQ e localizacédo de dois SNPs.
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1.2.1.1.1 SNP rs2241766 (+45T> G)

Entre as muitas variacdes genéticas comuns do gene ADIPOQ, o SNP
rs2241766 tem sido um dos mais estudados. O polimorfismo +45T>G trata-se de
uma alteracdo de base nucleotidica na posicdo +45 da regido do exon 2 do gene
ADIPOQ que néao resulta em uma mudanca da sequéncia de aminoacidos de uma
proteina (GGT — GGG, Gly — Gly), também conhecido por mutacdo sinénima,
embora tenha sido observada maior expressdao de mRNA no tecido adiposo e niveis
mais altos de circulacéo total de adiponectina em portadores do alelo G (OLIVEIRA
et al., 2011; PEI; XU; NIU, 2015). O SNP rs2241766 tem como média da frequéncia
mundial genotipica de 78% TT, 21% GT e de 1% GG, enquanto que a frequéncia
alélica € de 0,88 para o alelo T e de 0,22 para o alelo G (OPENSNP, 2019a).

Em estudos anteriores, ja foi observada associacdo entre o polimorfismo
+45T>G do gene ADIPOQ e obesidade, sindrome metabdlica, diabetes tipo 2,
doencas coronarianas, marcadores de adiposidade, como o IMC, e niveis circulantes
de adiponectina em diferentes populacdes (LI; KANG; RAN, 2007; LEE et al., 2012;
MELISTAS et al.,, 2009; PARK; PARK; JEE, 2011; SIITONEN et al., 2011;
VENDRAMINI et al., 2010).

Em um estudo com portadores do gendtipo selvagem TT, foi observado
maior massa corporal total de gordura e espessura de dobras cutéaneas (biceps e
triceps) do que os portadores do gendtipo TG + GG. Além disso, portadores do
gendtipo TG + GG apresentaram maior nivel circulante de adiponectina (GUZMAN-
ORNELAS et al.,, 2012). Em uma metanalise com randomizacdo Mendeliana, o
genotipo GG e o alelo G foram associados ao aumento significativo de adiponectina
circulante em comparacédo aos portadores do genétipo TT em um modelo dominante
(PEI; XU; NIU, 2015).

Quanto ao risco de surgimentos de neoplasias, o0 alelo G do rs2241766 foi
associado a um risco reduzido para cancer de mama (KAKLAMANI et al., 2008),
pulméo, e um efeito protetor também foi identificado para cancer de célon, porém foi
observado um risco aumentado para cancer colorretal (PEI; XU; NIU, 2015). N&o foi

encontrada associacdo com esse SNP e neoplasias hematoldgicas.
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1.2.1.1.2 SNP rs1501299 (+276G>T)

Outro polimorfismo de nucleotideo Unico mais comumente estudado no
l6cus ADIPOQ € o +276G>T. Esse SNP consiste na substituicdo de uma base
nitrogenada guanina (G) por uma timina (T) na posicdo +276 no intron 2. Além da
associacdo desse SNP com doenca arterial coronariana, diabetes mellitus tipo 2 e
sindrome metabdlica (CHIODINI et al.,, 2010; HAN et al., 2011; LEE et al., 2012;
OLIVEIRA et al., 2012), o alelo selvagem G do polimorfismo rs1501299 tem sido
associado a concentragcfes séricas diminuidas de adiponectina (KYRIAKOU et al.,
2008; QI et al., 2006; XU et al.,, 2013) e o alelo T associado ao maior risco de
obesidade quando comparado ao alelo G em algumas populacdes (AL-DAGHRI et
al.,, 2012; RAMYA et al., 2013; ZAYANI et al., 2017). A média da frequéncia mundial
genotipica do rs1501299 é de 53% GG, 39% GT e de 8% TT, enquanto que a
frequéncia alélica é de 0,73 para o alelo G e de 0,27 para o alelo T (OPENSNP,
2019b).

Véarios estudos assinalaram associacdo entre o SNP rs1501299 e a
susceptibilidade ao céancer, com alguns indicando uma provavel associacdo de
protecao (AL-HARITHY; AL-ZAHRANI, 2012; KAKLAMANI et al., 2011; LI et al., 2014;
LIU et al., 2011). Em uma metanalise envolvendo cinco SNPs comuns do gene
ADIPOQ e o risco de cancer, em especial de préstata, colon e colorretal, o alelo T do
SNP rs1501299 foi apontado com provavel associacdo a diminuicdo do risco de
neoplasia quando comparado ao alelo G (LI et al., 2014).

Outros estudos encontraram também associacdo do SNP +276G>T com
reducdo do risco de cancer de mama (KAKLAMANI et al.,, 2008), esofagico e
hepatocelular (PEI; XU; NIU, 2015), porém outros estudos nao encontraram
associacao significativa entre o SNP rs1501299 e o risco de malignidades (DOECKE
et al.,, 2008; PARTIDA-PEREZ et al., 2010; HE et al., 2011). A literatura também
mostrou resultados controversos em alguns estudos, sendo observado aumento do
risco de neoplasias, como o cancer gastrico, em associagdo com o polimorfismo
G276T (PEIl; XU; NIU, 2015). Nao foi encontrada associagdo com esse SNP e
malignidades hematologicas.
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1.3Sindrome Mielodisplésica
1.3.1 Definicéo

As sindromes mielodisplasicas (SMD) compreendem um grupo
heterogéneo de distarbios hematoldgicos clonais caracterizado por hematopoese
ineficaz, presenca de displasia, insuficiéncia da medula 6ssea, citopenias no sangue
periférico e risco de progressdo para leucemia mieldide aguda (LMA) (HIDALGO-
LOPEZ et al., 2017).

Cerca de 30 a 40% dos pacientes com SMD apresentam risco de
desenvolverem LMA com a evolucdo da doenca (DOLATSHAD et al., 2015). Esta
alta taxa de progresséao fez com que, por muitos anos, a SMD fosse considerada
uma condicao pré-leucémica (CHAMSEDDINE et al., 2016).

A principal alterag&o laboratorial observada nos pacientes com SMD séo
as citopenias periféricas, as quais, dependendo da linhagem celular relacionada,
podem levar as manifestacdes clinicas da doenca mais importantes, como sindrome
anémica, dependéncia transfusional, infeccdo e hemorragias (MA, 2012; ADES;
ITZYKSON; FENAUX, 2014). Aproximadamente 50% dos pacientes com SMD véao
a Obito devido as complicacBes decorrentes das citopenias (CHAMSEDDINE et al.,
2016).

A SMD pode ser classificada como priméaria (de novo), representando
cerca de 85% dos casos e surgindo sem fator causal evidente, ou secundéaria,
estando presente em 10 a 15% dos pacientes e desenvolvendo-se ap0s exposicao a
radiacdo, a toxinas ou a drogas quimioterapicas (GERMING et al., 2008; SEKERES,
2010; CHAMSEDDINE et al.,, 2016). A SMD secundaria a neoplasias, como
canceres solidos, linffomas ou outras leucemias decorrentes do tratamento
quimioterapico ou radioterapico, apresenta periodo de laténcia em torno dos 5 a 10
anos e o risco parece ser dose-dependente (SEKERES, 2010; CHAMSEDDINE et
al., 2016).

A SMD também pode ser secundaria a outros fatores de risco, como
tabaco, exposicdo prolongada a tinturas para cabelo, ao benzeno e a outros
solventes organicos e agentes quimicos agricolas (pesticidas e herbicidas)
(VASSALLO; MAGALHAES, 2009; SEKERES, 2010; ADES; ITZYKSON; FENAUX,
2014; GARCIA-MANERO, 2015). Geralmente a SMD secundaria tem mau
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prognostico, como a presenca de achados citogenéticos complexos e curso clinico
mais agressivo que a SMD primaria (IRONS; KERZIC, 2014; ADES; ITZYKSON;
FENAUX, 2014).

1.3.2 Epidemiologia

Ainda é um desafio determinar com precisdo as taxas de incidéncia e
prevaléncia da SMD devido principalmente a imprecisdes do diagnostico e ao
manejo clinico da doenca, o que dificulta o trabalho de estudos populacionais em
larga escala, que sao necessarios para se obter dados verdadeiramente
representativos sobre a epidemiologia. Além disso, a incidéncia e as caracteristicas
clinicas dos pacientes com SMD variam de acordo com a area geogréfica e isso tem
sido atribuido a fatores étnicos, ocupacionais, de estilo de vida e ambientais (BELLI
et al., 2015).

Dentre as neoplasias hematoldgicas, a SMD esta entre as mais comuns,
acometendo principalmente individuos idosos, com aproximadamente 80% dos
pacientes possuindo mais 60 anos ao diagnostico (STROM; VELEZ-BRAVO,;
ESTEY, 2008). Na populacdo em geral, a SMD possui taxa de incidéncia de
aproximadamente 5 casos por 100.000 pessoas ao ano (MALCOVATI et al., 2013;
COGLE, 2015), com importante aumento dessa taxa com o envelhecimento (ADES;
ITZYKSON; FENAUX, 2014; LEE et al., 2016). E rara na infancia, compreendendo
menos de 5% das neoplasias hematoldgicas que acometem individuos menores de
14 anos de idade (HASLE et al., 2003; NIEMEYER; BAUMANN, 2008).

Programa de vigilancia epidemiologica de SMD nos EUA estimou a taxa
de incidéncia da SMD em 3,8 casos por 100.000 pessoas, com estimativa de 15 mil
novos diagnosticos anuais. Nas pessoas com menos de 40 anos, essa taxa decaiu
para 0,14 caso por 100.000 habitantes e foi maior com o aumento da idade, com
incidéncia de 36 casos por 100.000 para pacientes com 80 anos ou mais
(SEKERES, 2010). Dados aleméaes revelaram uma taxa de prevaléncia de SMD de 7
casos por 100.000 habitantes e incidéncia global padronizada de idade de 2,51
casos por 100.000 pessoas, com maior incidéncia para o masculino (NEUKIRCHEN
etal., 2011).

O primeiro levantamento de SMD no Brasil foi realizado por Magalhées et
al. (2010), no qual avaliaram 476 pacientes com diagnostico de SMD entre 2003 e

2007 tratados em 12 centros de atencao terciaria das regides Nordeste, Sudeste,
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Sul e Centro-Oeste do Brasil selecionados com base em conhecimentos clinicos e
experiéncia cientifica. Os resultados deste estudo mostraram uma mediana de idade
de 68,3 anos ao diagnostico, nUmero menor do que o observado nos EUA e Europa,
mas muito similar ao Japéo e a Coreia, com predominio do sexo feminino em 50,8%
e com 86,6% dos pacientes provenientes de areas urbanas (MAGALHAES et al.,
2010).

Em estudo sul-americano mais recente, envolvendo 1080 pacientes com
diagnostico de SMD de novo, sendo 635 pacientes provenientes da Argentina, 345
do Brasil e 100 do Chile, foi observada mediana de idade de 69 anos na populacdo
total investigada com leve predominio de pacientes do sexo masculino (BELLI et al.,
2015).

O impacto social da doenca, medido em numeros de pessoas afetadas
anualmente com um novo diagnostico ou que estdo vivendo com a doenga,
necessitando de transfusdes e tratamento, é consideravel. Entretanto, acredita-se
gue sua incidéncia seja subestimada principalmente devido as dificuldades no

diagnéstico, o que gera uma baixa notificacdo dos casos (SEKERES, 2010).

1.3.3 Patogénese

A patogénese da SMD é complexa e ainda nao foi totalmente elucidada.
Podem estar envolvidos mdltiplos mecanismos genéticos, epigenéticos,
imunolégicos e do microambiente medular no seu desenvolvimento (GANGAT,;
PATNAIK; TEFFERI, 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 apds exposicdo a agentes genotdxicos, que resulta na formagdo de um
clone anormal precursor de células hematopoiéticas disfuncionais e
morfologicamente displasicas que sofre evolugcdo clonal, podendo progredir a
leucemia mieldide aguda (WALTER et al.,, 2013). Além da origem de um clone
alterado, outros mecanismos parecem contribuir na patogénese da doenca, como a
desregulacéo do sistema imune que tem sido associada ao mecanismo de apoptose
nos pacientes com SMD (GLENTHOJ et al., 2016).

Na SMD, os pacientes podem apresentar citopenias no sangue periférico
nas trés linhagens hematopoiéticas (eritroide, granulocitica e megacariocitica) como

resultado do aumento da apoptose das células progenitoras. A apoptose
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intramedular aumentada é frequentemente observada na fase inicial da doenca,
principalmente em pacientes de baixo risco e, a medida que a apoptose diminui,
ocorre progressdo da doenca e possivel evolugcdo para LMA (WOLACH; STONE,
2016; HE; LIU, 2016) (FIGURA 6).

Figura 6 - Representacdo esquematica da patogénese da Sindrome Mielodisplasica.
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Fonte: Adaptado de Issa (2013).

1.3.4 Diagnostico

O diagndstico da SMD ocorre atraves da analise do sangue periférico, do
aspirado de medula, da biépsia 6ssea e da avaliacdo citogenética (STEENSMA,
2012; MAGALHAES, 2006), podendo ser desafiante para o profissional da salde
quando o0 paciente apresenta cariétipo normal ou ndo possui marcadores
morfolégicos robustos, como sideroblastos em anel ou excesso de blastos
(MALCOVATI et al., 2013; SHAHRABI et al., 2016).

Em geral, o diagnéstico da SMD é dificil, e requer, em muitos casos, a
realizacdo de um protocolo de exclusdo de outras causas de displasias e / ou
citopenias, como deficiéncia de ferro, acido folico e vitamina B12; hipotireoidismo;
perda de sangue; consumo de alcool; deficiéncia de cobre; medicacdo concomitante
e infeccdes crbnicas, como a do virus das hepatites B e C, e do virus da
imunodeficiéncia humana (MAGALHAES; LORAND-METZE, 2004; ARBER et al.,
2016; BENNETT et al., 2016).
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Na avaliacdo do sangue periférico, a presenca de pelo menos uma
citopenia persistente e inexplicada em individuo idoso deve sugerir o diagnostico da
doenca. A dosagem de hemoglobina <12g/dL para mulheres e <13g/dL para homens,
contagem de plaquetas <150 x 10%L e contagem absoluta de neutréfilos < 1,8 x
10°%/L sdo citopenias periféricas a serem consideradas para o diagnéstico da SMD
(GREENBERG et al., 2016). A anemia, em geral macrocitica, € a citopenia mais
comum, e pode estar isolada ou acompanhada de neutropenia e plaquetopenia.

O exame citologico da medula Ossea inclui o estudo de alteracdes
displasticas de no minimo 10% em pelo menos uma linhagem celular (eritréide,
granulocitica ou megacariocitica), do excesso de mieloblastos (= 5%), bem como o
estudo da coloracdo para o ferro medular para deteccdo e quantificacdo de
sideroblastos em anel (MALCOVATI et al., 2013; WEINBERG; HASSERJIAN, 2019).
Ja a analise da biopsia Ossea fornece dados sobre celularidade, arquitetura,
distribuicéo e localizagcdo de componentes celulares e grau de fibrose. A andlise da
bidpsia 6ssea é considerada recurso complementar importante para o diagndstico da
SMD (ORAZI, 2007; STEENSMA, 2015).

A andlise do cari6tipo de pacientes com SMD auxilia no diagnéstico,
prognastico, classificacdo, acompanhamento evolutivo e escolha terapéutica, sendo,
portanto, também considerada mandatéria (MALCOVATTI et al., 2013; WEINBERG;
HASSERJIAN, 2019). Pelo menos uma alteracdo é detectada em cerca de 50% dos
casos de SMD priméria, ao diagndstico, e entre 80% e 90% das SMD secundarias.
Sao consideradas alteracdes citogenéticas recorrentes aquelas que comprometem
0s cromossomos 5, 7, 8, 11, 13, 17, 20, 21 e Y, sendo frequentemente observadas a
delecdo do braco longo do cromossomo 5 (5q-), trissomia do 8 (+8), monossomia do
cromossomo 7 (-7) e delecdo do braco longo dos cromossomos 11 (11q-), 20 (20g-)
e 7 (79-). A presenca de mais de trés alteracOes caracteriza um cariotipo complexo
(VISCONTE et al., 2014).

1.3.5 Classificacao

Vérios sistemas de classificacdo tém sido desenvolvidos com o intuito de
agrupar pacientes com SMD com caracteristicas semelhantes, auxiliando, assim, na
compreensao da evolugdo da doenca e na escolha da terapia mais adequada. E

com o intuito de incluir novas informacdes relevantes publicadas sobre a
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fisiopatologia e 0 comportamento clinico dos subtipos da SMD, a classificacdo vem
sendo aprimorada ao longo dos anos (LORAND-METZE et al., 2018).

O grupo Franco-Americano-Britanico (FAB) prop6s pela primeira vez a
classificacdo da SMD em cinco subtipos diferentes. Para tal classificacdo, tomou-se
como base o percentual de blastos presentes no sangue periférico e na medula
O0ssea, a presenca de sideroblastos em anel na medula 6ssea e 0 numero de
monocitos circulantes no sangue periférico. Assim, 0s cinco subtipos foram
designados, como: anemia refrataria (AR), AR com sideroblastos em anel (ARSA),
AR com excesso de blastos (AREB), AREB em transformacao (AREB-t) e Leucemia
Mielomonaocitica Crénica (LMMC) (TABELA 1) (BENNETT et al., 1982).

Em 2001, uma nova classificacdo para SMD foi proposta pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) com o intuito de melhorar o valor prognéstico
da SMD e incorporar outros critérios, como a citogenética. Tendo como base
critérios de classificacdo do grupo FAB, nessa nova classificagdo, o grupo AREB-t
foi removido, devido a mudanca do numero de blastos no sangue periférico ou na
medula 6ssea, como critério de diagndstico de leucemia aguda, que passou de 30%
para 20%. Novas categorias foram adicionadas, como a Citopenia Refrataria com
Displasia Multilinhagem (CRDM), com maior grau de insuficiéncia medular e curso
mais agressivo, e a CRDM com sideroblastos em anel (CRDM-SA). A categoria
AREB foi dividida em 1 e 2, de acordo com a porcentagem de blastos na medula
0ssea. E a sindrome 5g- foi definida como um novo subtipo (TABELA 1) (JAFFE et
al., 2001).

A classificacdo da OMS sofreu uma nova modificagdo em 2008 (TABELA
1) e, por ultimo, em 2016 (QUADRO 1), sendo esta a classificacdo mais atual até o
momento. Esta Ultima revisdo apresenta poucas diferencas em relacdo a anterior,
sendo as principais mudancas as altera¢cdes nas nhomenclaturas de anemia refrataria
e citopenia refrataria pela terminologia sindrome mielodisplasica, avaliacdo da
intensidade das citopenias e influéncia genética no diagndstico (STEENSMA, 2015;
ARBER et al., 2016).
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Tabela 1 - Evolucao na classificacdo da Sindrome Mielodisplasica, Fortaleza, Ceara,

Brasil, 2019.
FAB Displasia- % Blastos | % Blastos
OMS (2001) | OMS (2008) | Linhagem (OMS, | ° ?
(1982) MO SP
2008)
AR AR CRDU
SMD-U AR Eritroide <5 <1
CRDM NR /TR N&o eritréide <5 <1
del 5¢- CRDM Eritréide + outra <5 <1
del 5q isolada | Eritréide + mega <5 <1
SMD-U Unilinhagem + <5 <1
pancito ou
CRDM/CRDU com
1% de blastos no
SP
ARSA ARSA ARSA Eritroide <5 <1
CRDM-SA > 15% <5 <1
sideroblastos em
anel
AREB AREB-I AREB-I = 1 linhagem 5a9 2a4
AREB-II AREB-II = 1 linhagem 10a 19 5a19
AREB-t | LMA LMA Mieloide + outra 220

Legenda: AR (Anemia Refrataria), ARSA (Anemia refrataria com sideroblastos em anel), AREB
(Anemia refratdria com excesso de blastos), AREB-t (AREB em transformac¢do), SMD-U (SMD
inclassificavel), CRDM (citopenia refrataria com displasia de multilinhagem), del 5q (dele¢do 5q
isolada), CRDM-SA (CRDM com sideroblastos em anel), LMA (Leucemia miel6ide aguda), CRDU
(citopenias refratarias com displasia unilinhagem), NR (neutropenia refrataria), TR (trombocitopenia
refrataria). Fonte: Adaptado de Komrokji, Zhang e Bennett (2010).
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Quadro 1 - Classificacdo da SMD de acordo com a Organiza¢cdo Mundial da Saude
2016.

Subtipo Sangue Periférico Medula Ossea

. , , o
SMD com displasia em Uni ou Bicitopenia; <1% de Displasia em linhagem, 5% de

H *%k. < 0,
Unica linhagem (SMD-DU) blastos sideroblastos em anel™; <5%
blastos
SMD com displasia em Citopenia em 1 ou mais Displasia em 2 ou 3 linhagens;
multiplas linhagens (SMD- i P . <10 5% de sideroblastos em anel**;
DM) inhagens; £1% de blastos

<5% blastos
SMD COM SIDEROBLASTOS EM ANEL (SMD-SA)
SMD-SA com displasia : . . <10 Displasia em 1 linhagem; = 15%
em unica linhagem (SMD- Uni ou B'CE;:OPGn'?’ <1% de ou 25% de sideroblastos em
SA-DU) astos;

anel™*; <5% blastos
SMD-SA com displasia

Citonenia em 1 ou mais Displasia em 2 ou 3 linhagens; =
em multiplas linhagens . P ) ) 15% ou 25% de sideroblastos
linhagens; <1% de blastos
(SMD-SA-DM) ’ ’ em anel**; <5% blastos

SMD COM EXCESSO DE BLASTOS (SMD-EB)

SMD com excesso de C|Iitr?y?aené?]:-rg gilg/rzaels Displasiaem 0, 1,2 ou 3
blastos 1 (SMD-EB1) 9 bla,stos 0 linhagens; 5-9% blastos
SMD com excesso de iﬁ?}geglﬁs?rgalf;(ymgs Displasiaem 0, 1,2 ou 3
blastos 2 (SMD-EB2) 9 blr;lstos 0 linhagens. 10-19% blastos

SMD INCLASSIFICAVEL (SMD -I)

SMD-I com 1% de blastos =~ C'oPenia em 1 ou mais

Displasia em 1lou mais
linhagens; <1% blastos*

linhagens; <5% blastos

SMD-I com displasia em Citopenia em 3

Unica linhagem e linhagens; <1% de Dlspla5|aoem L linhagem;
: . <5% blastos
pancitopenia blastos
PP . T <1E0
SMD-I baseada em Citopenia em 1 ou mais Aus_enma de displasias; ‘_15f’
. ey : 40 de sideroblastos em anel; <5%
alteracOes citogenéticas linhagens; <1% blastos blastos

Displasia em 1 ou mais
linhagens; <5% blastos; del(5q)
isolada ou com 1 alteracao
adicional, exceto del(7q)/-7

Legenda: *1% de blastos deve ser encontrado em pelo menos duas situacfes isoladas** Na
presenca de mutacdo do gene SF3B1. Fonte: Adaptado de Arber et al. (2016).

. - a0
SMD com del(5q) isolada Uni ou B|C|topen|?, <1% de
blastos;
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1.3.6 Estratificacao de risco

Os principais fatores prognosticos na Sindrome Mielodisplasica estédo
associados ao grau das citopenias periféricas, a porcentagem de blastos na medula
Ossea e as alteracdes citogenéticas. A anemia, a citopenia mais prevalente, pode
causar dependéncia transfusional e, consequentemente, sobrecarga de ferro,
levando a maior morbidade e mortalidade (LORAND-METZE et al., 2018).

Tendo em vista a heterogeneidade da SMD, e com o intuito de estratificar
0s grupos de risco em relacéo a sobrevida global e a tendéncia de progressao para
LMA em pacientes com a doenca, foi desenvolvido em 1997 o International
Prognostic Score System — IPSS. Tal escore consiste em um sistema de progndstico
para SMD que leva em consideracdo o numero de blastos na medula éssea, o grupo
de risco citogenético e a presenca de citopenias no sangue periférico, estratificando,
assim, os pacientes em quatro grupos de risco: baixo, intermediério-1, intermediario-I|
e elevado (GREENBERG et al., 1997).

Afirmando serem a citogenética e a necessidade de transfusdo os
principais fatores progndésticos que afetam a sobrevida global dos pacientes com
SMD, Malcovati et al. (2005) propuseram um novo sistema de classificacao
denominado WHO-Classification Based Prognostic Scoring System (WPSS), que
utiliza os subtipos de SMD, segundo a classificacdo da OMS de 2001; as
caracteristicas citogenéticas e a auséncia ou presenca de dependéncia transfusional
como critérios para a avaliacdo do prognostico. Segundo esse sistema, cada critério
recebe uma determinada pontuacédo, e a soma desses pontos classifica 0s pacientes
em cinco grupos de risco distintos: muito baixo (pontuacdo 0), baixo (1),
intermediério (2), alto (3-4), muito alto (5-6).

Em 2012, o IPSS foi revisado, dando origem ao Sistema de Escore
Prognéstico Internacional (International Prognostic Score System Revised — IPSS-R),
gue é atualmente o mais utilizado para avaliagdo do prognostico dos pacientes com
SMD e serve de orientagdo para condutas clinicas e terapéuticas. Diferentemente do
IPSS de 1997, o IPSS-R é formado por cinco categorias de estratificacdo de risco:
muito baixo, baixo, intermediario, alto e muito alto; a divisdo citogenética passou de
trés (baixo, intermediario e alto) para cinco grupos de risco (muito baixo, baixo,
intermediario, alto e muito alto), e a concentracdo de hemoglobina (Hb), nimero de
plaguetas e de neutrofilos foram categorizados, sendo utilizado, para tanto, pontos

de corte para as citopenias clinicamente e estatisticamente relevantes
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(GREENBERG et al., 2012) (TABELA 2).

O IPSS-R é um escore dindmico, que foi capaz de categorizar com maior
precisdo pacientes com SMD, levando 27% dos pacientes de baixo risco para
categorias superiores e trazendo 18% dos pacientes de maior risco para categorias
inferiores (LEE et al., 2016). Esse sistema de progndstico revisado foi validado por
diversos grupos (DE SWART et al., 2015; LAMARQUE et al., 2012; NEUKIRCHEN et
al., 2014; VOSO et al., 2013) e é considerado um bom indice por identificar um
grande grupo de pacientes com melhor sobrevida global, quando comparado a
outros sistemas de escores (LORAND-METZE et al., 2018).

Tabela 2 - Variaveis, parametros e escore das variaveis do IPSS-R, Fortaleza, Ceara,
Brasil, 2019.

IPSS-R, 2012
Variaveis Parametros Escore
< 2% 0
>2e<5% 1
Blastos Medula 5_10% .
> 10% 3
Muito favoravel 0
Favoravel 1
Citogenética* Intermediario 2
Desfavoravel 3
Muito desfavoravel 4
210 0
Hb (g/dL) 8a<10 1
<8 1,5
e > 800 0
Neutrofilos (/mms3) < 800 0.5
=100 0
Plaguetas (/mms3) 50 a <100 0,5
<50 1
Estratificac&do de Risco
Mqlto Baixo Intermediario Alto Muito alto
baixo
Soma
dos <15 >15-3 >3-45 >45-6 >6
escores

Legenda: *Muito favoravel: -Y, del(11q); Favoravel: normal, del(5q),del(12p), del(20q), duas anormalidades
incluindo del(5q); Intermediario: del(7q), +8, +10, i(17q), qualquer outra alteracdo isolada ou dois clones
independentes; Desfavoravel: -7, inv.(3)/t(3q)/del(3q), duas incluindo -7/del(7q), complexo: 3
anormalidades; Muito desfavoravel: complexo >3 anormalidades. Fonte: Adaptado de Lee et al. (2016).
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1.40besidade e Cancer

Céancer é uma das principais causas de morte no mundo. Em 2018, houve
aproximadamente 9,6 milhdes de mortes no mundo por cancer e 18,1 milhdes de
novos casos, sendo 1,2 milhdo de canceres hematolégicos. Em 2040, o numero de
novos casos de cancer deve subir para 26 milhdes (BRAY et al., 2018). No Brasil,
cancer é a segunda principal causa de morte (BRASIL, 2018). Em 2018,
aproximadamente 243 mil mortes por cancer ocorreram no Brasil e 559 mil novos
casos de cancer foram diagnosticados, com estudos apontando um aumento de 50%
da carga de cancer em 2025 (FERLAY et al., 2018).

A incidéncia de céancer tende a crescer nos proximos anos devido ao
aumento na prevaléncia de muitos fatores de risco (ARNOLD et al.,, 2016).
Predisposicdo genética, radiacdo ionizante, uso de tabaco, consumo de alcool,
infeccdes, dieta pouco saudavel, sedentarismo e outras exposicbes ambientais sdo
fatores de risco conhecidos para o cancer. Além desses fatores, muitos estudos
apontam a obesidade como outro fator de risco bem estabelecido para varias
neoplasias malignas (DALAMAGA et al., 2018; ARNOLD et al., 2016; VUCENIK;
STAINS, 2012). A obesidade atualmente é considerada o principal determinante do
aumento do numero de novos casos e prevaléncia de cancer que poderia superar 0
tabagismo como uma causa significativamente evitavel contra o cancer (LIGIBEL et
al., 2014).

A associagao entre o excesso de peso corporal e 0 aumento do risco de
desenvolvimento e mortalidade por cancer é vista em diferentes estudos (DIXON,
2010). Um desses estudos, realizado por Kyrgiou e colaboradores (2017), analisou
204 metanalises para investigacdo da associacao entre marcadores de adiposidade
(IMC, excesso de peso e medidas de circunferéncias da cintura e do quadril) e o
desenvolvimento de morbimortalidade de 36 tipos primarios de cancer, e encontrou
associacao entre 0 excesso de peso corporal e o risco para pelo menos 11 tipos de
neoplasias, dentre elas algumas hematoldgicas.

Em um estudo do Grupo de Trabalho da International Agency for
Research on Cancer (IARC), o qual realizou uma revisédo de mais de 1000 estudos
epidemiologicos observacionais sobre o risco de cancer e excesso de gordura
corporal, observou associacdo entre o excesso de peso corpoal e o risco aumentado
de cancer em pelo menos 13 locais anatbmicos, como adenocarcinomas do

endométrio, do esofago, renal e pancreatico; carcinoma hepatocelular; meningioma;
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mieloma multiplo; e cancer colorretal, mama pds-menopausa, do ovario, da vesicula
biliar e da tiroide (LAUBY-SECRETAN et al., 2016).

Com base em uma classificacdo diferente da forca de evidéncia para a
ligacdo entre sobrepeso / obesidade e risco de cancer, o World Cancer Research
Fund /American Institute for Cancer Research (WCRF/AICR) encontrou em comum
com o grupo de trabalho da IARC evidéncias convincentes para 0 aumento do risco
de desenvolvimento e mortalidade por cancer e o excesso de peso corporal
(WCRF/AICR, 2018).

Além disso, achados na literatura indicam uma diminuicdo na incidéncia
de cancer em pessoas que tiveram sucesso em cirurgia bariatrica (SJOSTROM et al.,
2009) ou que sofreram perda de peso sustentada devido ao exercicio e diminuicédo
da ingestdo caldrica (WOLIN; COLDITZ, 2008), reforcando ainda mais a relacéo
obesidade e cancer.

No Brasil, um estudo utilizando dados de estimativas de incidéncia de
cancer do GLOBOCAN e do Instituto Nacional do Céancer, constatou que 15.465
(3,8%) de todos os novos casos de cancer diagnosticados no Brasil em 2012 foram
atribuidos a valores mais elevados do IMC, com maior carga em mulheres (5,2%) do
que em homens (2,6%), sendo os canceres de mama, corpo uterino, célon, prostata
e figado os que mais contribuiram para o nimero de casos. Em 2025, o niumero
absoluto de casos de cancer atribuiveis ao alto IMC no Brasil deve dobrar (29.000
ou 4,6%) em relacéo a 2012, devido ao envelhecimento da populacédo e ao aumento
do IMC (REZENDE et al., 2018).

Em uma analise de risco e mortalidade por cénceres sélidos e
hematolégicos em vinte locais anatémicos avaliados recentemente por Rezende e
colaboradores (2019), o IMC elevado foi responséavel pela segunda maior causa de
morte por cancer (6,9%), ficando atras apenas do tabagismo (21,4%), dentre todos
os fatores de risco para o estilo de vida (tabagismo, IMC alto, alcool, dieta pouco
saudavel, baixa atividade fisica).

Os meios pelos quais a obesidade pode desempenhar um papel na
carcinogénese estdo sendo gradualmente elucidados. E comumente aceito que o
excesso de gordura, intrinseco da obesidade, provoca um estado de inflamacao
cronica, resultando em disfungdo metabdlica e imunidade comprometida (GREGOR,;
HOTAMISLIGIL, 2011). Assim, a obesidade como um estado de inflamacdo cronica

constitui um mediador estabelecido no desenvolvimento e progressdo do cancer,
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logo que muitos componentes inflamatorios residem no microambiente tumoral e
promovem cancer (DENG et al., 2016).

Uma via causal potencial também pode ocorrer através de niveis elevados
de insulina e fator de crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-1). Uma
consequéncia metabdlica da obesidade é a resisténcia a insulina, seguida por um
aumento na secre¢ao de insulina (hiperinsulinemia). A insulina pode promover a
tumorigénese diretamente através de receptores de insulina nas células-alvo (pré)
neoplasicas ou indiretamente, aumentando os niveis do IGF-1, que ativa varias vias
moleculares associadas ao aumento da proliferagdo celular (GIOVANNUCCI, 2018;
O’FLANAGAN et al., 2017). Além disso, adipocitos e macréfagos em processos
inflamatorios de defesa resultam em producdo anormal de citocinas, incluindo
aumento da sintese de interleucina (IL) -6 e do fator de necrose tumoral- a (TNF- a),
que ativam as vias de sinalizagdo pro-inflamatérias (BEN-NERIAH; KARIN, 2011),
bem como aumentam a sinalizacdo molecular do nuclear factor kappa light chain
enhancer of activated B cells (NF-kB) e da ciclooxigenase-2 (COX-2) que estéo
envolvidas na angiogénese sustentada (GIOVANNUCCI, 2018; O'FLANAGAN et al.,
2017).

Em um grande estudo de coorte prospectivo que teve como objetivo
examinar os efeitos combinados da obesidade e da disfuncédo metabdlica no risco de
cancer, os autores ao comparar individuos com excesso de peso (sobrepeso e
obesidade) com e sem inflamacédo adiposa e disfuncdo metabdlica (glicemia de
jejum alterada e maior relacdo cintura/ estatura), observaram que o0s primeiros
apresentaram risco elevado de cancer quando comparados aos individuos com
excesso de peso metabolicamente saudaveis e com menor grau de inflamacédo
(tolerancia normal a glicose, niveis lipidicos e pressédo arterial mais regulares e
menor gordura ectopica), mostrando, assim, que a inflamacéo e a saude metabdlica
modificam os riscos de canceres relacionados a obesidade entre individuos com
excesso de peso (MOORE et al., 2014).

Além da resisténcia a insulina, inflamacéo e resposta imunoldgica, no
conceito atualmente mais amplamente aceito que vincula obesidade ao
desenvolvimento do céancer, hormoénios sexuais que induzem vias moleculares
relacionadas ao crescimento, proliferacdo e diferenciacdo celular, migracdo de

células adiposas estromais associadas a neovascularizacdo, favorecendo a

progressao do tumor; suscetibilidade genética compartilhada (predisposicao genética
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comum a obesidade e cancer) e alteragcdo de adipocinas, como a adiponectina,
podem estar envolvidos na biologia do tumor relacionado & obesidade e em sua
progressdo (JAIN, 2013; O'FLANAGAN et al., 2017; ROBERTS, DIVE; RENEHAN,
2010) (FIGURA 7).

Figura 7 — Obesidade e carcinogénese, possiveis mecanismos envolvidos.

Alteracgoes
metabolicas

Inflamacao

Fonte: Adaptado de Hanahan e Weinberg (2011).

A adiponectina desempenha um papel central no metabolismo energético
e seus niveis encontram-se reduzidos na obesidade e estdo inversamente
correlacionados principalmente ao acumulo de gordura visceral (DE ROSA et al.,
2013). A expressdo dos receptores da adiponectina, AdipoR1 e AdipoR2 diminui
significativamente em individuos obesos (DROLET et al., 2009a), reduzindo, assim,
a sensibilidade a adiponectina, o que pode agravar ainda mais a hiperinsulinemia
presente na obesidade (NIGRO et al., 2014).

Além disso, a concentragdo sérica da adiponectina apresenta correlacao
inversa com citocinas inflamatorias que estao elevadas em individuos obesos, como
0 TNF- a e a IL-6 (BRUUN et al., 2003; BRAKENHIELM et al., 2004). Porém, como
adipocina anti-inflamatdria, a adiponetina pode agir diretamente em células
inflamatorias, suprimindo as espécies reativas de oxigénio e estimulando a
expressdo da citocina anti-inflamatoria IL- 10, bem como tem ac¢édo de diminuir a
ativacdo do NF-kB e de regular negativamente as respostas inflamatérias que
envolvem o TNF- a (NIGRO et al., 2013; OUCHI; WALSH, 2007).
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A adiponectina esta positivamente correlacionada com o colesterol HDL e
negativamente associada com triglicerideos séricos e apolipoproteina B-100
(SCHULZE et al.,, 2005). Seus niveis séricos estdo também negativamente
correlacionados com os niveis plasmaticos de horménios sexuais, como o 17-B-
estradiol (E2) e a progesterona (MATHEW; CASTRACANE; MANTZOROS, 2018).
Além do mais, a adiponectina aumenta a sensibilidade a insulina e pode reduzir a
biodisponibilidade de muitos fatores de crescimento (WANG et al., 2005), bem como
inibir o crescimento celular e induzir a apoptose tanto in vitro quanto in vivo por
diferentes vias moleculares, como mostrado em alguns estudos (BARB et al., 2007;
LANG; RATKE, 2009; SCHEID; SWEENEY, 2014), sintetizando, assim, os efeitos
protetores da adiponectina contra a carcinogénese. A figura 8 exemplifica a relacao
da obesidade com o desenvolvimento e progressdo do tumor e a influéncia da

adiponectina.

Figura 8 - Mecanismos propostos mostrando as associaces entre adiponectina e
malignidades associadas a obesidade.

Baixos niveis de adiponectina conduzindo a malignidades
associadas a obesidade
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Fonte: Adaptado de Boutari e Mantzoros (2018).

Além do mais, sabe-se que a obesidade visceral e a distribuicdo
excessiva de gordura ectdpica estédo fortemente associadas a hipoadiponectinemia e
ao risco e ao aumento de malignidade de varios tipos de neoplasias (CNOP et al.,
2003; OBEID; HEBBARD, 2012). Recentemente, estudos demonstraram que a
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adiponectina € um mediador fundamental no desenvolvimento e possivel progressédo
de varios tipos de canceres associados a obesidade, porém, o mecanismo de
associacdo ainda é pouco conhecido (DALAMAGA; CHRISTODOULATOS, 2015;
PARIDA; SIDDHARTH; SHARMA, 2019; SPYROU et al., 2018).

Hipoadiponectinemia j& foi observado em alguns céanceres sdlidos, como
de mama (MANTZOROS et al.,, 2004), préstata (GOKTAS et al., 2005) e gastrico
(ISHIKAWA et al., 2005), bem como em maliginidades hematolégicas (PETRIDOU et
al., 2006; PETRIDOU et al., 2009).

Dentre as doencas onco-hematologicas, Dalamaga e colaboradores
(2009), estudando 73 pacientes com mieloma mdultiplo e 73 controles pareados por
sexo e idade encontraram associacado entre niveis mais baixos de adiponectina,
independente de idade, sexo, IMC e leptina, e um maior risco para mieloma multiplo.

Além disso, a adiponectina foi relacionada a malignidades da linhagem
mieloide, como a leucemia mieloblastica aguda (PETRIDOU et al., 2006), sindrome
mielodisplasica (SMD) (DALAMAGA et al., 2008) e a leucemia mieloide crénica (LMC)
(AVCU et al.,, 2006). Em um dos estudos, a adiponectina esteve inversamente
correlacionada ao risco de LMA na infancia. Os autores associaram o achado com o
papel da adiponectina em induzir apoptose e assim inibir a proliferacado de linhagens
celulares mieloide (PETRIDOU et al.,, 2006). Na SMD, niveis reduzidos de
adiponectina foram encontrados em pacientes com a doenca em comparacao aos
controles (DALAMAGA et al., 2008).

1.4.1 Obesidade e Sindrome Mielodispléasica.

Muitos estudos epidemiolégicos, incluindo metanalises, sugerem que o
excesso de peso € um fator de risco significativo para malignidades hematoldgicas
(CASTILLO et al.,, 2012; KYRGIOU et al.,, 2017; LARSSON; WOLK, 2008;
LICHTMAN, 2010; PISCHON et al., 2008). Apesar de ndo ter muitos estudos
avaliando excesso de gordura corporal em individuos com sindrome mielodisplasica,
evidéncias vém sugerindo que o risco para SMD aumenta em individuos obesos
(POYNTER et al., 2016; TERAS et al., 2019).

Andlises de duas grandes coortes relataram a obesidade como fator de
risco para SMD (MA et al., 2009; MURPHY et al., 2013). O estudo de coorte com 1,3
milhdo de mulheres britanicas acompanhadas por cerca de 10 anos, o Million

Women Study, avaliou o risco de cancer associado a um aumento de 10 kg/m2 no
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IMC e os resultados mostraram um aumento significativo no risco de SMD nas
mulheres obesas (MURPHY et al., 2013). Na coorte prospectiva norte-americana
com 471.799 pessoas com idades entre 50 e 71 anos recrutadas pelo NIH-AARP
Diet and Health Study, na qual os autores examinaram a relagao entre os fatores de
risco, como obesidade e estilo de vida, com a SMD, foi encontrado um risco duas
vezes maior de SMD entre as pessoas obesas do estudo, independentemente da
atividade fisica, tabagismo ou ingestédo de alcool (MA et al., 2009).

Um estudo de caso-controle com 265 pacientes com sindrome
mielodisplasica, 420 pacientes com LMA e 1.388 controles, no qual os autores
avaliaram associagfes entre o indice de massa corporal em diferentes momentos no
decorrer da vida (aos 18, 35, 50 anos de idade e dois anos antes da entrevista) em
pacientes com SMD e LMA e nos controles, encontraram evidéncias de que a
obesidade no inicio da vida esta tdo fortemente associada ao risco de SMD e LMA
quanto a obesidade nos anos imediatamente anteriores ao diagnostico. E
observaram um maior risco de SMD naqueles com IMC > 35 kg/m?, porém so
encontraram associacées significativas entre obesidade e SMD nas mulheres
(POYNTER et al., 2016).

Em um estudo recente realizado por Teras et al. (2019), os autores
avaliaram a associacao do risco de surgimento de malignidades mieldides, incluindo
SMD, e excesso de peso corporal, utilizando dados do Cancer Prevention Study-Il
(CPS-Il) e estudos de coorte prospectivos publicados, e observaram uma
associacado positiva, porém moderadamente fraca, entre o IMC elevado e o risco
para todos o0s trés subtipos de leucemia mieléide e SMD. Individuos com sobrepeso
foram associados a um risco de 36% e nos obesos de 43% maior de leucemia
mieldide, excluindo SMD, do que nos individuos com IMC < 25 kg/m2.

Apesar de podermos encontrar na literatura varios estudos associando
indice de massa corporal (IMC) elevado e aumento da incidéncia de neoplasias
hematoldgicas, poucos foram os estudos que trabalharam com o risco para
sindrome mielodisplasica e uma quantidade ainda mais limitada avaliou o impacto da
obesidade na progressao e sobrevida de pacientes com SMD.

Estudo realizado por Xu et al. (2017) avaliou associagao entre o IMC no
diagnéstico e a sobrevida global retrospectivamente em 92 pacientes com SMD.
Eles observaram que os pacientes com excesso de peso (IMC > 25 kg/m?)

apresentaram taxa de sobrevida de trés anos significativamente mais alta (p = 0,013)
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do que os individuos com IMC < 24,9 kg/m>.

Porém, resultado conflitante foi encontrado por Mishra e colaboradores
(2011), trabalhando com 479 pacientes com SMD de baixo risco, segundo o IPSS,
encontraram sobrevida global de 59 meses em pacientes com IMC <30 kg/m2 em
comparacao com 44 meses em pacientes com IMC = 30 kg/m? (p = 0,03). Nao houve
diferenca na taxa de transformacdo para LMA de acordo com o IMC. Seus
resultados sugeriram que a obesidade é um fator progndstico adverso independente
para sobrevida global em pacientes com SMD.

Os mecanismos biolégicos que ligam obesidade e neoplasias
hematol6gicas ainda ndo sdo bem conhecidos. Como j& foi observado anteriormente,
a inflamacéo crbnica e a imunidade prejudicada sdo geralmente atribuidas ao
excesso de peso corporal e provavelmente desempenham um papel importante para
esses tipos de cancer (GREGOR; HOTAMISLIGIL, 2011; TERAS et al., 2019). Assim
como para 0s canceres sdlidos, alteracdes no metabolismo dos hormdnios
esteroides sexuais, homeostase da insulina / glicose, fatores de crescimento
semelhantes a insulina 1 (IGF-1), e acdo de algumas adipocinas, como a
adiponectina sao colocados como fatores presentes no desenvolvimento dessas
neoplasias (BENTLEY et al.,, 2001; BIANCHINI et al.,, 2002; LICHTMAN, 2010;
POYNTER et al., 2016; SHIMON; SHPILBERG, 1995).

E provavel que alteracbes no metabolismo relacionadas ao excesso de
gordura corporal estejam envolvidas, incluindo alteracdes no microambiente da
medula 6ssea (ASKMYR; QUACH; PURTON, 2011). Os adipécitos sdo um dos tipos
de células mais abundantes na medula 0ssea, seu numero aumenta com a idade e
essas células demonstram regular a hematopoese (NAVEIRAS et al., 2009; ROSEN
et al., 2009). Ao realizar diferentes experimentos na medula éssea de camundongos,
Naveiras e colaboradores (2009) demonstraram que a medula rica em adipdcitos
abriga uma frequéncia reduzida de progenitores e células-tronco hematopoiéticas
relativamente inativa, indicando uma influéncia predominantemente supressora dos
adipécitos na hematopoese no microambiente da medula 6ssea. Além disso, outros
estudos em animais e in vitro sugerem gue os adipécitos da medula 6éssea podem
desempenhar um papel direto e ativo no desenvolvimento e progressao de
leucemias.

Em experimentos in vitro, foi observado que adipdcitos da medula 0ssea

humana promoveram ativamente o crescimento leucémico através da transferéncia
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de lipidios e secrecdo de mediadores neoplasicos. No estudo de Shafat e
colaboladores (2017), foi observado que o bloqueio farmacologico da transferéncia
lipidica entre o adipdcito da medula 6ssea e as células leucémica através da inibicao
do Fatty acid binding protein - FABP4, a proteina de ligacdo a acidos graxos
necessaria para o transporte dos lipidios, reduziu a sobrevivéncia do tumor in vitro e
aumentou a sobrevivéncia de camundongos leucémicos in vivo. De fato, acredita-se
gue os adipécitos da medula tenham um papel ativo na fisiopatologia da doenca
neoplasica hematoldgica (VELDHUIS-VLUG; ROSEN, 2018). Porém, mais estudos
s80 necessérios para ajudar a esclarecer quais mecanismos biologicos estdo

impulsionando a associacdo entre obesidade e malignidade hematopoiética.

1.4.2 Adiponectina e Sindrome Mielodisplasica.

Assim como j& ressaltado anteriormente, ainda ndo esta claro o papel da
adiponectina no surgimento e progressao do cancer, inclusive em malignidades
hematolégicas (BECKER; DOSSUS; KAAKS, 2009; DALAMAGA,;
CHRISTODOULATOS, 2015; HURSTING et al., 2008; LICHTMAN, 2010).

Poucos estudos avaliaram associacdo entre adiponectina e sindrome
mielodisplasica. No estudo de Dalamaga e colaboradores (2008), os autores
encontraram niveis mais baixos de adiponectina nos pacientes com SMD em
comparacdo aos individuos sem a doenca, além disso observaram correlacéo
negativa entre a concentracéo de adiponectina e os niveis de IGF-1 no grupo SMD.
JA em um estudo menor de Bouronikou et al. (2013), estudando principalmente
pacientes com SMD de baixo risco, os autores encontraram adiponectina elevada
em pacientes com SMD em comparacdo com 0s controles, além disso eles
observaram correlacdo negativa entre os niveis de adiponectina e insulina nos
pacientes com SMD.

Outro estudo avaliando os pacientes com diferentes subtipos de SMD e
sua classificacdo de risco segundo o IPSS, os pacientes apresentaram niveis
diferentes de adiponectina, com os individuos de baixo risco e anemia refrataria
apresentando adiponectinemia elevada em comparacdo com o0s subtipos mais
agressivos (DALAMAGA et al., 2007).

Apesar dos mecanismos que associam adiponectina e carcinogénese
ainda néo terem sido elucidados, alguns estudos relatam acgdes proliferativas e anti-

apoptéticas da adiponectina em linhagens celulares cancerigenas (BARB et al.,
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2007; LANG; RATKE, 2009). Baixos niveis de adiponectina foram associados a
maior sintese de acidos graxos e de proteinas, possibilitando, assim, a proliferacéo e
crescimento celular, bem como a mutagénese do DNA (WANG et al., 2007). Além
disso, a hipoadiponectinemia apoia a proliferacdo tumoral através do aumento de
hormdnios anabdlicos, como a insulina e IGF-1, que podem agir inibindo a apoptose
e aumentando a proliferacéao celular (SPYROU et al., 2018).

Um papel adicional da adiponectina foi observado na hematopoese, na
qual foi demonstrado acdo dessa adipocina em suprimir o crescimento da linhagem
celular mieldide in vitro, enquanto ndo foi observado efeito na linhagem celular
linfoide. Pelo menos um mecanismo de inibicdo do crescimento pode ter ocorrido por
inducao da apoptose pela adiponectina (YOKOTA et al., 2000).

E interessante notar que a adiponectina pode inibir a atividade de
progenitores mieléides hematopoéticos, porém tem acdo também de influenciar
positivamente células tronco hematopoéticas (CTH) mais primitivas. Um estudo
recente realizado por Masamoto e colaboradores (2017) investigou o papel da
adiponectina na regeneracdo hematopoiética apds lesdo mielotoxica e observou que
0 aumento da producdo de adiponectina pelos adipécitos da medula éssea apos
quimioterapia mieloablativa promoveu a recuperacdo hematopoiética em
camundongos. Ressaltando, assim, a importancia da adiponectina na ativagéo
eficiente de CTH e subsequente recuperacdo hematopoiética. Mais estudos sé&o
necessarios para ajudar a esclarecer 0s mecanismos que associam adiponectina e

malignidades hematopoiéticas, como a SMD.
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Justificativa

A obesidade é um fator de risco para malignidades hematolégicas, como a
SMD. O tecido adiposo € um mediador altamente envolvido na resposta do sistema
imunoldgico inflamatério (POYNTER et al., 2016). Embora varias questdes em
relacdo aos mecanismos subjacentes ainda n&o tenham sido completamente
elucidadas, avancos recentes de pesquisa cientifica contribuiram para uma melhor
compreensao da associacdo entre excesso de gordura corporal, adiponectina e
malignidades relacionadas a obesidade (BOUTARI; MANTZOROS, 2018), porém
pouco se sabe sobre a relacdo da obesidade, adiposidade e niveis de adiponectina
em pacientes com SMD. E também néo se tem conhecimento até o momento sobre
a influéncia de polimorfismos do gene que codifica a adiponectina em pacientes com
malignidades hematologicas.

Tendo em vista as evidéncias crescentes que indicam que o estado
nutricional inadequado, principalmente o nivel de adiposidade corporal elevado que
reflete em producdo desequilibrada de adipocinas, impactam de forma negativa no
risco e progressao de cancer, além da escassez de estudos que investigam esses
aspectos em portadores de SMD, em especial os relacionados a génese desse
problema, como os fatores genéticos, esse trabalho foi desenvolvido.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar a associacé@o entre o nivel sérico de adiponectina, polimorfismos
do gene ADIPOQ e marcadores de adiposidade em portadores de sindrome
mielodisplasica acompanhados no Servico de Hematologia do Hospital Universitario
Walter Cantidio da Universidade Federal do Ceara (HUWC-UFC).

2.2 Objetivos Especificos

e Investigar caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes com SMD;

e Avaliar presenca de comorbidades em portadores de SMD e controles;

e Identificar o estado nutricional em relacdo a adiposidade corporal nos

pacientes com SMD e nos controles;

e Mensurar e analisar os niveis séricos de adiponectina nos individuos

estudados;

¢ Identificar a relacdo entre adiposidade corporal, os niveis de adiponectina e

variaveis clinico-laboratoriais e critérios prognésticos em pacientes com SMD;

e Verificar e avaliar os polimorfismos de nucleotideo Unico rs1501299 e
rs2241766 do gene ADIPOQ em individuos saudaveis e portadores de SMD;

e Associar os marcadores de adiposidade, os niveis de adiponectina e as
variaveis clinicas e bioquimicas com os polimorfismos dos genes ADIPOQ em
portadores de SMD.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Delineamento do Estudo

Trata-se de um estudo transversal com 102 pacientes portadores de SMD
confirmados por diagnéstico laboratorial, segundo os critérios da Organizacao
Mundial da Saude (SWERDLOW et al., 2008) e diagnéstico de exclusao
(MAGALHAES et al., 2018). A selecdo dos pacientes foi feita no ambulatério de
Hematologia do Hospital Universitario Walter Cantidio da Universidade Federal do
Ceara (HUWC/UFC) através de adesao espontanea, ap0s assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Cento e dois individuos voluntarios saudaveis, sem infeccdo e que
apresentaram exames hematologicos dentro dos valores normais foram incluidos no

grupo controle para fins comparativos.

3.2 Local do Estudo

O estudo foi realizado no Laboratério de Citogenémica do Cancer (NPDM-
UFC), no Laboratério de Farmacologia da Inflamacéo e do Cancer (NPDM-UFC), no
Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC/UFC) e no Centro de Hematologia e
Hemoterapia do Estado do Ceara (Hemoce).

3.3 Critérios de Incluséo e Excluséo

Foram incluidos no estudo pacientes, de ambos o0s sexos, com
diagnostico confirmado de SMD que continham resultados do hemograma,
mielograma e que tinham realizado todo protocolo de exclusdo para outras doencas.
Para fins comparativos, foram incluidos no grupo controle individuos saudaveis, sem
infecg@o e que apresentaram exames hematologicos dentro da normalidade.

Foram excluidos da pesquisa individuos menores de 18 anos, que néo
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e aqueles que
apresentarm alguma deficiéncia fisica que impossibilitou a coleta dos dados da

pesquisa.

3.4 Aspectos Eticos
O presente estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em

Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal do Ceara (N° do parecer:
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3.428.312) (Anexo 1). Todos os participantes assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido.

A pesquisa atendeu as preconizacdes da Resolucdo n° 466/2012 do
Conselho Nacional de Saude (CNS), que trata das diretrizes e normas reguladoras
envolvendo seres humanos (BRASIL, 2013). As normas de biosseguranca 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
bioldgico foi realizado conforme a resolucédo da diretoria colegiada — RDC 306 da

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria, de 7 de dezembro de 2004.

3.5 Coleta de dados
Foram coletadas as seguintes variaveis: caracteristicas demograficas
(sexo, idade), classificacdo OMS de 2016, de progndéstico (estratificacdo de risco) da
doenca, segundo IPSS-R; presenca de comorbidades; variaveis antropométricas
(peso, altura, dobras cutdneas e circunferéncias); de avaliacdo Ilaboratorial
(hemograma, niveis séricos de triacilglicerol, de HDL-colesterol, de ferritina e de
adiponectina) e analise genética (analise dos polimorfismos do gene ADIPOQ).
Os dados clinicos e demograficos foram obtidos através de entrevista, de

avaliacéo clinica e da analise dos prontuarios.

3.5.1 Antropometria
3.5.1.1 Peso, altura e IMC

Peso e altura foram realizados por meio de métodos convencionais, com
auxilio de estadidmetro e balanca antropométrica da marca Balmak®. Para afericédo
da altura, o participante estava em pé, descalco, com os calcanhares juntos, costas
retas e os bracos estendidos a 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 balanca com o peso corporal igualmente distribuido entre os pés e
com roupas leves (MUSSOI, 2014).

O indice de Massa Corpérea (IMC) foi determinado a partir da seguinte

equacdo: IMC= peso(Kg)/altura(m?). A classificacdo deste indice ocorreu de acordo
com WHO (1995) (QUADRO 2).
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Quadro 2 - Critérios de classificagdo do IMC.

IMC (kg/m?) DIAGNOSTICO NUTRICIONAL
<16 Magreza grau I
16 a 16,9 Magreza grau Il
17a18/4 Magreza grau |
18,5a24,9 Eutrofia
25a29,9 Sobrepeso
30a34,9 Obesidade grau |
35a39,9 Obesidade grau Il
>40 Obesidade grau lll

Fonte: WHO (1995).

Os idosos por se tratarem de um grupo de risco para o desenvolvimento
de desnutricdo e sarcopenia (diminuicdo de massa, forca e desempenho muscular e
de incapacidade fisica), necessitando, assim, de maior reserva corporal para
preveni-la, o Ministério da Saude recomenda o IMC normal entre >22 e <27 kg/m2,
com valor igual ou acima de 27kg/m? apresentando excesso de peso, ponto de corte
estabelecido por Lipschitz (1994).

3.5.1.2 Circunferéncias e Dobras Cutaneas Corporais

Com o intuito de melhor avaliar a distribuicdo da gordura corporal, foram
aferidas as circunferéncias da cintura (CC) e do quadril (CQ), bem como as medidas
das dobras cutaneas tricipital (DCT), bicipital (DCB), subescapular (DCSE) e supra-
iliaca (DCSI). Todas as medidas foram feitas em duplicada com profissional
capacitado e treinado.

A circunferéncias da cintura (CC) para adultos e idosos foi mensurada
segundo recomendacbes da OMS (2000), utilizando fita métrica inelastica da
Sanny®, posicionando-a no maior perimetro abdominal entre o ultimo arco costal e a
crista iliaca para a aferi¢cdo. E para a circunferéncia do quadril (CQ) posicionou-se a
fita inelastica na regidao mais proeminente das nadegas (MUSSOI, 2014).

Com os valores de CC e CQ, foi realizado o calculo da Relacdo
Cintura/Quadril (RCQ), juntamente com a circunferéncia da cintura isolada, para
estimar a presenca de excesso de gordura abdominal, que implica maior risco de
doencas cronicas nao transmissiveis. Para a CC, foram considerados os pontos de
corte da Sociedade Brasileira de Dislipidemia (2013), sendo referido que valores
iguais ou superiores a 94 cm para homens e 80 cm para mulheres indicam acumulo

de gordura abdominal. J&4 a RCQ foi considerada elevada quando maior que 1,0 para
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homens e maior que 0,85 para mulheres, indicando maior risco cardiovascular
(BRAY et al., 1998).

Foi também calculada a Relacdo Cintura e Estatura (RCE), partindo dos
valores da CC em centimetros divididos pela altura do individuo em centimetros. O
ponto de corte para da RCE foi estabelecido por Ashwell e colaboradores (1996), no
qual propuserem o percentil 90, que corresponde a 0,50, como limite para o
diagnéstico de excesso de gordura abdominal.

A dobra cutéanea tricipital (DCT) foi medida na direcdo vertical, na face
posterior do braco direito, no ponto médio entre a borda supero-lateral do acromio e
o olecrano. A afericdo da dobra cutanea bicipital (DCB) foi realizada no ponto médio
da face anterior do braco, entre o processo acromial da clavicula e do olécrano da
ulna. Em ambas as medidas, a dobra foi realizada segurando com o polegar e o
indicador 1 cm acima do ponto médio e colocando as hastes do Adipémetro
Cientifico Classic Sanny® perpendiculares a dobra e fazendo a leitura (MUSSOI,
2014).

A dobra cutanea subescapular (DCSE) foi realizada obliqguamente em
relacdo ao eixo longitudinal do corpo, localizada a 2 cm abaixo do angulo inferior da
escépula. A medicao da dobra cutédnea supra-iliaca (DCSI) foi realizada na metade
da distancia entre o Gltimo arco costal e a crista iliaca, sobre a linha axilar média. Em
ambas as dobras, o avaliador posicionou a dobra com o polegar e o indicador 1 cm
acima do ponto médio, colocando as hastes do adipémetro perpendiculares a dobra
e realizando a leitura (MUSSOI, 2014).

As dobras cutaneas foram utilizadas em equacdes de regressao, segundo
Durnin e Womersley (1974) para adultos e idosos, separados por sexo, a fim de
estimar a densidade corporal (D em g/cm3) e posterior célculo da Massa Gorda (MG)
corporal em quilogramas (SIRI, 1961), conforme equacdes a baixo:

Durnin e Womersley (1974):
Homens: D=1,1765— 0,0744Log (DCT + DCB + DCSE + DCSI)
Mulheres: D= 1,1567 —0,0717Log (DCT + DCB + DCSE + DCSI)

Siri (1961):

MG (kg) = P (kg) x (4;' > 4,5)

MG (kg) = massa gorda em quilogramas em relacdo ao peso corporal; D = densidade
corporal em g/cm3
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Com o valor da MG foi calculado o percentual de gordura corporal (%GC),
cujo valores de referéncia encontram-se no Quadro 3 (LOHMAN, 1992).
Quadro 3 - Classificacdo do percentual de gordura corporal para nao atletas, de

acordo com o género.

Homens Mulheres
Magro? < 4% < 8%
Abaixo da média 5% a 8% 9% a 14%
Média 9% a 16% 15% a 22%
Acima da média 17% a 24% 23% a 29%
Obeso® > 25% > 30%

% Risco de doencas e distrbios associada a desnutricio. ° Risco de doencas associadas & obesidade.
Fonte: Lohman, 1992

3.5.1.3 indice de Massa Gorda

O indice de Massa Gorda (IMG) é uma medida especifica de género de
gordura ndo confundida pelo tecido magro. Diferentemente do indice de massa
corporal, o IMG considera a massa gorda, ndo o peso corporal e, portanto, classifica
de forma mais precisa alguns sujeitos com excesso de peso ou obesidade.

O IMG foi determinado utilizando a seguinte equacdo: IMG=
MG(Kg)/altura(m?), em que MG é a massa gorda. Tal indice foi criado a partir das
analises de absorciometria de raios-x de dupla energia (DXA) com base na
abordagem proposta por Van lItallie e colaboradores (1990). Essa abordagem foi
usada para desenvolver valores de referéncia com DXA em pesquisas nacionais de
exames de saude e nutricdo, na qual os participantes da pesquisa foram
classificados em relagdo a gordura corporal de acordo com o0s critérios da
Organizacdo Mundial de Saude com base no IMC (KELLY et al., 2009) (TABELA 3).

Tabela 3 - Classificacéo do indice de Massa Gorda (kg/m?), Fortaleza, Ceara, Brasil,
20109.

Classe IMG/ Déficit Normal Excesso Obesidade
sexo
Masculino 23a<3 3a6 >6a9 >90al2
Feminino 4 a<5 5a9 >9a1l13 >13al7

Fonte: Adaptado de Kelly et al., 2009
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3.5.1.4 indice de adiposidade visceral (IAV)

O Indice de adiposidade visceral (JAV) é um indicador de grande
sensibilidade e especificidade, comparado ao IMC, CC e perfil lipidico, capaz de
estimar a disfuncdo de adiposidade visceral associada ao risco cardiometabdlico,
além também de considerar que a obesidade visceral esta associada a reducao de
adiponectina circulante (DROLET et al.,, 2009b), ao aumento da atividade pré-
inflamatoria, diminuicdo da sensibilidade a insulina e dislipidemia (AMATO et al.,
2010).

O IAV foi determinado pelas seguintes equacoes:

cc TG 1,31
Homens: [AV = ( )x ( ) x ( )
39,68+ (1,88 x IMC) 1,03 HDL
cc TG 1,52
Mulheres: AV = ( )x ( ) x ( )
36,58+ (1,89 x IMC) 0,81 HDL

Em que: CC (cm); IMC (kg/m?); TG (mmol/l)*; HDL (mmol/l)**; *multiplicar o valor em
mg/dl por 0,0113 para obter em mmol/l; **multiplicar o valor em mg/dl por 0,0259
para obter em mmol/l. Assumindo IAV = 1 em individuos ndo obesos saudaveis com
distribuicdo adiposa normal e niveis normais de TG e HDL (AMATO et al., 2010). No
Quadro 4, sdo descritos pontos de corte para o IAV na deteccdo de disfuncdo de

adiposidade visceral em adultos e idosos.

Quadro 4 - Pontos de corte para o IAV na deteccdo de disfuncdo de adiposidade

visceral em adultos e idosos.

Idade (anos) Ponto de corte
30 2,52
30 a4l 2,23
42 a 51 1,92
52 a 65 1,93
> 60 2,00

Fonte: Amato et al. (2011).
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3.5.2 Coleta de sangue e preparacao das amostras

Para extracdo do DNA e separacdo do soro para dosagem de
adiponectina foram colhidos 5mL de sangue venoso com anticoagulante EDTA
(acido etilenodiamino tetraacético). O sangue coletado foi centrifugado a 3.500 rpm
por 15 minutos para obtengao do soro. As amostras foram estocadas em freezer a -
80°C no Laboratorio de Citogendmica do Cancer/UFC. Os pacientes estavam em

jejum de 12 horas.

3.5.2.1 Hemograma e perfil bioquimico

Os dados de hemograma e do perfil lipidico (triacilglicerol - TG) e
lipoproteina de alta densidade (HDL-C) foram coletados a partir da analise de
prontudrios.

Os pontos de corte dos valores de diagnostico de citopenias a partir do
hemograma s&o: hemoglobina < 13 g/dL (homens) ou < 12 g/dL (mulheres);
neutréfilos < 1800/mm3; plaquetas < 150.000/mm3 (GREENBERG et al., 2016).

3.5.2.2 Determinacao de adiponectina

Para determinacdo sérica de adiponectina foi utilizado o kit comercial
imunoenzimatico ELISA de captura, para seres humanos da marca Invitrogen®, que

mensura adiponectina total. O ensaio seguiu o protocolo do fabricante.
3.5.2.3 Estudo Molecular: analise genética

3.5.2.3.1 Extracdo de DNA

Apoés coleta de sangue periférico em tubo de EDTA e separacdo do
plasma, adicionou-se 25ml de solucdo de lise (cloreto de amdnio e bicarbonato de
amonio), a solucao foi incubada por 15 minutos em banho de gelo para hemdlise.
Em seguida, centrifugou-se a 3000 rpm durante 10 minutos a 4°C. Apos descarte do
sobrenadante, repetiu-se o processo de lise até obtengcédo do “pellet”. Adicionou-se
250 pL de Tampao Fosfato de Sédio (PBS) e 750 pL de trizol e armazenou-se a -80°
C no Laboratorio de Citogendmica 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
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com Trizol, foram adicionados 1uL de glicogénio e 200uL de cloroférmio para
precipitacdo de RNA e posterior centrifugagédo a 14000 rpm por 30 minutos a 4° C.
Retirou-se o sobrenadante e foi adicionado 500 pL de BEB (Back Extraction Buffer -
BEB) ao precipitado e as amostras permaneceram sob agitacdo constante durante
30 minutos. Em seguida, o material foi submetido a centrifugacdo a 12000rpm
durante 15 minutos a 4°C. Em seguida, o sobrenadante e a interfase foram
transferidos para um novo tubo, foram adicionados 400 uL de isopropanol para a
precipitacdo do DNA. A amostra foi homogeneizada por inversdo e permaneceu por
12 horas a -20°C. Ap0s esse periodo, a amostra foi novamente centrifugada a 14000
rpm por 30 minutos a 4°C. Em seguida, o sobrenadante foi descartado e o
precipitado foi lavado com etanol 70% e com seguida centrifugacdo a 14000rpm
durante 5 minutos a 4°C. Esse procedimento foi repetido por 4 vezes. Apés a ultima
lavagem, o sobrenadante foi descartado e o tubo contendo o DNA permaneceu
secando a temperatura ambiente. O DNA foi hidratado com &gua livre de DNAse e
permaneceu em banho-maria durante 30 minutos a 60°C. As amostras foram
guantificadas e estocadas a -80°C. Foram realizadas leituras espectrofotométricas
nos comprimentos de ondas de 220, 260 e 280nm para afericAo de pureza,
concentracdo e contaminacdo das amostras. Foram analisadas amostras com
relacdo A260/280 > 1,8.

3.5.2.3.2 PCR quantitativo em tempo real (QPCR)

Foi realizado ensaio de discriminacdo alélica para genotipagem dos
polimorfismos rs1501299 e rs2241766 do gene ADIPOQ com o uso de
oligonucleotideos e sondas Tagman® SNP “Genotyping Assays” (Applied
Biosystems, California, USA), no equipamento de PCR em tempo real 7500 Fast
Real Time PCR System (Applied Biosystems, California, USA).

Para realizacdo do ensaio de discriminagéo alélica dos polimorfismos, as
amostras de DNA extraido foram diluidas de forma a cada amostra conter 50 ng,
apo6s quantificacdo estimada através de leitura espectrofotométrica pelo
equipamento Nanodrop (Thermo Fisher Scientific Inc., Shangai, China). As
designacdes dos genes e seus polimorfismos e as sondas utilizadas estdo descritas
na Tabela 4. Controles negativos foram apropriadamente utilizados. O PCR
quantitativo foi realizado seguindo as seguintes condi¢des: 50°C por 2 minutos, 95°C

por 10 minutos e 40 ciclos de amplificacdo (95°C por 15 segundos e 60°C por 1
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minuto). Para cada ciclo , o programa 7500 Fast SDS System Software plotou os
resultados da discriminagao alélica em graficos que ilustram a emissao de

fluorescéncia em cada amostra submetida a amplificagao.

Tabela 4. Genes e polimorfismos, sua nomenclatura, alelo selvagem, Sonda

Tagman® e seu alelo, Fortaleza, Ceara, Brasil, 2019.

_ _ Identificacdo Alelo Relacéao
Gene Polimorfismo _ do_ selvagem Sonda Tagman® com
polimorfismo Genoma
+276G>T  rs 1501299 G C_ 7497299 10 Irifgr']?fa
ADIPOQ Variante
+45T7>G rs 2241766 T C 26426077_10 A
SinOnima

3.6 Analise estatistica

As analises estatisticas deste trabalho foram realizadas no software SPSS
para Windows na versdo 22.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Os dados foram
expressos como frequéncias simples, percentuais, medidas de tendéncia central e
de dispersao. Testou-se a normalidade dos dados utilizando o teste de Kolmogorov-
Smirnov e a homogeneidade dos dados utilizando o teste de Levene. Para a
comparacao entre duas médias, quando os dados foram normais e homogéneos,
utilizou-se o teste t de Student para amostras independentes, e quando foram nao
normais e nao homogéneos, utilizou-se o teste de Mann-Whitney. Para a
comparacdo de mais de duas médias, utilizou-se o teste de ANOVA, quando os
dados foram normais e homogéneos, e quando ndo, o de Kruskal-Wallis, os quais
foram seguidos pelo pés-teste de Tukey para a verificacdo das comparacdes
multiplas.

A correlagdo entre as varidveis foi avaliada por meio do teste de
correlagao de Pearson, quando os dados foram normais, e de Spearman, quando 0s
dados foram ndo normais. Testou-se a associagao entre as variaveis categoricas por
meio do teste de qui-quadrado de Pearson ou de Fisher, quando os numeros totais
de frequéncias observadas foram menores que 40 e as frequéncias esperadas
menores que 5. Os dados foram considerados significativos com valores de p

menores ou iguais a 5%.
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3.6.1 Variaveis analisadas e andlises estatisticas para os SNPs +45T>G e
+276G>T

As variaveis analisadas para o estudo dos polimorfismos do gene
ADIPOQ rs1501299 e rs2241766 foram assim subdivididas:

+*»Sexo: masculino e feminino;

“Idade categorizada: < 65 (menor ou igual a 65 anos) e > 65 (maior que 65

anos);

“|dade categorizada de acordo com o IPSS-R (GREENBERG et al., 2012): <
60 anos (menor ou igual a 60 anos), > 60 anos e <70 anos (maior que 60 e
menor ou igual a 70 anos), > 70 e < 80 anos (maior que 70 e menor ou igual

a 80 anos) e >80 anos (maior que 80 anos);

*Classificacdo OMS 2016 (ARBER et al., 2016): SMD-DU (SMD com displasia
em unica linhagem), SMD-DM (SMD com displasia em multiplas linhagens),
SMD-SA-DU (SMD com sideroblastos em anel com displasia em Unica
linhagem), SMD-SA-DM (SMD com sideroblastos em anel com displasia em
multiplas linhagens), SMD-EB | (SMD com excesso de blastos 1), SMD-EB I
(SMD com excesso de blastos 2) e outros (SMD secundaria — SMD-t e SMD

com del(5q) isolada);

< indice prognéstico do IPSS-R (2012): risco muito alto, alto, intermediario,

baixo e muito baixo;

*Classificacao dos valores de hemoglobina (Hb) (IPSS-R - categorizada): = 10
g/dL (maior ou igual a 10g/dL) e < 10 g/dL (menor que 10 g/dL);

* Classificacdo dos valores de neutrofilos (IPSS-R): = 800/mm?3 (maior ou igual

a 800/mm3) e < 800/mm? (menor que 800/mm3);

*Classificacdo dos valores de plaquetas (IPSS-R - categorizada): =
100000/mm?3 (maior ou igual a 100000/mm?3) e < 100000/mm?3 (menor que
100000/mm3);

+ Citopenias no sangue periférico (de acordo com o IPSS-R): 0-1 citopenia e 2-

3 citopenias.
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s+ Dependéncia transfusional: presente e ausente (a presenca de dependéncia
transfusional € definida como transfusdo de no minimo 1 concentrado de
hemécias a cada 8 semanas no intervalo de 4 meses (MALCOVATI et al.,
2005);

% Sobrecarga de ferro: niveis de ferritina = 1000 ng/ml;

“*Presenca de displasias na medula Ossea (MO) (diseritropoese,

dismegacariopoese, disgranulopoese): 0-1 displasia e 2-3 displasias;

% Contagem de blastos na medula 6ssea (MO) categorizada: < 5% (menos ou
igual a 5%) e > 5% (mais de 5%);

s+ Fibrose na MO: presenca (mielofibrose 2 e 3) e auséncia (mielofibrose 0 e 1);

“Celularidade da medula 6ssea: normocelular, hipocelular e hipercelular
(utilizados critérios de celularidade propostos por Thiele e colaboradores
(2005)), onde vé-se como normocelular a presenca das seguintes
porcentagens de tecido hematopoético de acordo com a idade: 60-70% em
individuos de 20-30 anos, 40-50% em individuos de 40-60 anos e 30-40%
em individuos com 70 anos ou mais. Porcentagens inferiores caracterizam

hipocelularidade e superiores, hipercelularidade;

“*Presenca de comorbidades: HAS, DM, cardiopatias, dislipidemia, sindrome
metabdlica, hapatopatias e tumor sélido.

+ Classificacao do estado nutricional segundo marcadores de adiposidade:
- indice de Massa Corporal (kg/m?2): baixo peso, eutrdfico, excesso de peso;
- Obesidade (IMC = 30kg/m2): presenca e auséncia,
- Circunferéncia da cintura (cm): adequado e elevado;
- Relagéo cintura (cm) /quadril (cm): adequado e elevado;
- Razéo cintura (cm) /estatura (cm): adequado e elevado;

- Indice de Massa Gorda (kg/m?): baixo peso, eutrofico, sobrepeso e obeso;

adequado e excesso de peso;

- Indice de Adiposidade Visceral: adequado e elevado.
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Em 2011, foi publicado por Clarke e colegas (2011) um protocolo
detalhado para a realizacdo da andlise estatistica basica em estudos de caso
controle de associacdo genética populacional envolvendo polimorfismos de
nucleotideo Unico. A partir desse protocolo, definimos os modelos genéticos e testes
de associacdo adequados para o presente estudo, assim como o utilizamos na
interpretacdo dos resultados. A andlise de regressao logistica foi utilizada para
estimar a razdo de chances (odds ratio) para as variaveis que contribuiram para o
risco de SMD e para ajustar as analises de fatores de confusdo que contribuiram
para a susceptibilidade de SMD. O nivel de significancia estatistica utilizado foi
p<0,05 e todas as analises foram efetuadas com recurso ao software SPSS para
Windows na versédo 22.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

As diferencas entre as distribuicbes alélicas e genotipicas, os modelos
genéticos e a andlise do Equilibrio de Hardy-Weinberg (p > 0,05) foram analisadas
com o teste de qui-quadrado (com um grau de liberdade) ou teste exato de Fisher
(CLARKE et al., 2011). O teorema de Hardy-Weinberg consiste na base tedrica da
genética das populacdes, avaliando o principio do equilibrio génico no processo
evolutivo, consistindo em uma importante analise na verificacdo da populagéo

proposta nos estudos de polimorfismos.
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4 RESULTADOS
4.1 Aspectos clinicos

No presente estudo, foram avaliados 102 pacientes diagnosticados com
SMD e 102 controles sem a doenca, pareados de acordo com sexo e idade. Do
grupo SMD, 64,7% corresponderam a individuos do sexo feminino e 35,3% ao
masculino. A média de idade dos pacientes com SMD estudados foi de 72,07 £11,63
anos com a faixa etaria variando de 23 a 91 anos (TABELA 5). Nao houve diferenca
significativa entre a idade dos grupos SMD e controles (p = 0,056).

Utilizando a categorizacdo do IPSS-R de Greenberg et al (2012), os
pacientes foram divididos em quatro faixas etérias, sendo que 16,7% apresentaram
idade < 60 anos, 17,6% entre >60 e < 70 anos, 44,1% entre >70 e < 80 anos e
21,6% > 80. Em outra categorizacdo de idade, 22,5% dos pacientes apresentaram
idade menor que 65 anos e 77,5% idade maior ou igual a 65 anos (TABELA 5).

Em relagdo as variaveis clinicas dos pacientes com SMD, identificou-se
que 97 (95,1%) dos pacientes foram classificados como SMD primaria e 5 (4,9%)
foram classificados como SMD secundaria ao tratamento (SMD-t) (TABELA 5). De
acordo com a classificacdo OMS (2016) (ARBER et al., 2016), dentre os pacientes
com SMD priméria houve predominio do subtipo SMD-DM (n= 42, 41,2%), seguido
de SMD-EB | (n=16, 15,7%), SMD-SA-DM (n=12, 11,8%), SMD-DU (n=10, 9,8%),
SMD-EB Il (n=8, 7,8%), SMD-SA-DU (n=5, 4,9%) e Sindrome 5q (n=4, 3,9%). E de
acordo com a estratificacdo de prognostico proposta pelo IPSS-R (2012), a maioria
dos pacientes, 28,4% (n= 29), possuiam baixo risco de progressdo da doenca
(TABELA5).

Dos 102 pacientes com SMD incluidos neste estudo, 78 apresentaram
resultado de biépsia da medula O6ssea. Desta forma, observou-se que 18,6%
apresentaram medula hipocelular, 9,8% normocelular, 48,0% hipercelular; e 16,6%
dos pacientes apresentaram fibrose medular.

Quanto a presenca de displasias na medula 6ssea, avaliada através do
mielograma, observou-se que houve um predominio de displasias na linhagem
eritroide (diseritropoiese), em 82 (80,4%) casos. Em 70,6% (n= 72) mais de uma
displasia foi simultaneamente observada. Quanto a porcentagem de blastos na
medula éssea, 23,5% dos pacientes apresentaram 5% ou mais de blastos.

Anemia foi a citopenia periférica mais prevalente entre o0s pacientes,

presente em 89,2% (n= 91), seguida de plaquetopenia (n=60, 58,8%) e neutropenia
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(n=52, 53%), com 69,2% (n= 71) possuindo duas ou trés citopenias simultaneas.
Dependéncia transfusional e sobrecarga de ferro estavam presentes em 35,6 (n= 36)
e 13,7% (n= 14) respectivamente (TABELA 5).

Os pacientes também foram categorizados quanto a concentracao de Hb
no sangue periférico, segundo IPSS-R, e 63,7% deles apresentaram niveis inferiores
a 10g/dL. Em relacdo as demais citopenias conforme o IPSS-R, o ndimero de
neutrofilos em 82,0% dos pacientes foi maior ou igual a 800/mm3 e em 17,6% menor
que 800/mms3, e, para as plaquetas, foi observado que 43,1% apresentaram
contagens inferiores a 100.000/mm3 (TABELA 5).

Tabela 5 - Caracteristicas dos pacientes com sindrome mielodisplasica quanto ao
género, idade e variaveis hematolégicas (Hemograma, Mielograma e Biopsia 6ssea)
(n=102), Fortaleza, Ceard, Brasil, 2019. Continua.

Variaveis Pacientes n %
Género
Feminino 66 64,7
Masculino 36 35,3
Idade (anos) (Categorizada)
< 65 23 22,5
> 65 79 77,5
Idade (anos) (Categorizada de acordo com o IPSS-R 2012)
<60 17 16,7
>60-<70 18 17,6
>70-<80 45 44,1
> 80 22 21,6
Classificacao
SMD-DU 10 9,8
SMD-DM 42 41,2
SMD-SA-DU 5 4,9
SMD-SA-DM 12 11,8
SMD-EB | 16 15,7
SMD-EB Il 8 7,8
SMD com del(5q) isolada 4 3,9
SMD-t 5 4,9
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Tabela 5 - Caracteristicas dos pacientes com sindrome mielodisplasica quanto ao
género, idade e varidveis hematoldgicas (n=102), Fortaleza, Ceard, Brasil, 2019.

Continua.
Variaveis Pacientes n %
Presenca de citopenias

Anemia (Hb < 13g/dL — homens; Hb < 12 g/dL — mulheres) 91 89,2

Neutrofilos (< 1.800/mm3) 53 52

Plaquetas (< 150.000/mm3) 60 58,8
Classificacao IPSS-R

Muito baixo (< 1,5) 7 6,9

Baixo (> 1,5-3) 29 28,4

Intermediario (> 3- 4,5) 19 18,6

Alto (> 4,5 - 6) 8 7,8

Muito alto (> 6) 9 8,8

NA 30 29,5
Hemoglobina (g/dL)

<10 65 63,7

=10 37 36,3
Contagem global de neutréfilos (/mms3)

< 800 18 17,6

> 800 84 82,4
Contagem global de plaguetas (/mm?)

<100 44 43,1

=100 58 56,9
Blastos na medula 6ssea (%)

<5 78 76,5

25 24 23,5
Presenca de displasias ha medula 6ssea

Diseritropoese 82 80,4

Disgranulopoese 40 39,2

Dismegacariopoese 79 77,5
Total de Displasias

Uma 30 29,4

Duas 44 43,1

Trés 28 27,5
Celularidade da medula 6ssea

Hipocelular 19 18,6

Normocelular 10 9,8

Hipercelular 49 48

NA 24 23,6
Fibrose Medular

Presenca (MF 2 e MF 3) 17 16,6

Auséncia (MF 0 e MF 1) 61 60,8

NA 24 23,6
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Tabela 5 - Caracteristicas dos pacientes com sindrome mielodisplasica quanto ao
género, idade e varidveis hematoldgicas (Hemograma, Mielograma e Bidpsia 6ssea)

(n=102) , Fortaleza, Cear4, Brasil, 2019. Concluséo.

Variaveis Pacientes n %
Dependéncia transfusional
Presenca 36 35,6
Auséncia 65 64,4
Sobrecarga de ferro
Ferritina = 1000 ng/ml 14 13,7
Ferritina < 1000 ng/ml 33 32,4
NA 55 53,9

Legenda: NA: ndo avaliado; OMS: Organiza¢cdo Mundial da Saude; IPSS-R: International Prognostic
Score System Revised; SMD: Sindrome Mielodisplasica; SMD-DU: SMD com displasia em Unica
linhagem; SMD-DM: SMD com displasia em mdultiplas linhagens; SMD-SA-DU: SMD com
sideroblastos em anel com displasia em Unica linhagem; SMD-SA-DM: SMD com sideroblastos em
anel com displasia em multiplas linhagens; SMD-EB I: SMD com excesso de blastos 1; SMD-EB II:
SMD com excesso de blastos 2; SMD-t: SMD secundaria. MF: mielofibrose.

4.2 Avaliacao nutricional segundo os marcadores de adiposidade.

A avaliacdo nutricional dos pacientes com SMD e controles foi analisada
aplicando os seguintes marcadores de adiposidade: indice de massa corporal,
circunferéncia da cintura, relagdo cintura/quadril, razdo cintura/estatura, massa
gorda, indice de massa gorda, indice de adiposidade visceral e o percentual de
gordura corporal.

Segundo a classificacdo do IMC, a maioria dos pacientes do grupo SMD
encontraram-se com excesso de peso, 60,8% (n= 62), e 50,0% (n= 51) do grupo
controle apresentaram IMC adequado (eutrofia). Ndo houve diferenca significativa na
classificacdo do IMC entre os grupos (p= 0,076) (GRAFICO 1). Na classificacdo do
estado nutricional de acordo com o indice de Massa Gorda (IMG), notou-se uma
maioria de sobrepeso (42,3%, n=43) no grupo SMD, e de eutrofia (50%, n=51), entre
os controles, resultados semelhantes ao do IMC. Além disso, 16,8% (n=17) no grupo
SMD encontravam-se obesos e apenas 8,8% (n=9) no grupo controle foram
classificadas como obesos. Nao houve diferenca significativa na classificagdo do
IMG entre os grupos (p= 0,170) (GRAFICO 2).
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Gréafico 1 - Comparacgédo da estratificacdo do estado nutricional, segundo indice de

massa corporal dos pacientes com SMD e controles, Fortaleza, CE, 2019.
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Legenda: Teste de Qui-quadrado (x2) de Pearson. Valor de p considerado significativo menor ou igual

a 5%.

Gréfico 2 - Comparacao da estratificacdo do estado nutricional, segundo indice de

massa gorda dos pacientes com SMD e controles, Fortaleza, CE, 2019.
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Legenda: Teste de Qui-quadrado (x?) de Pearson. Valor de p considerado significativo menor ou igual

a 5%.

Percentual de Gordura Corporal (%GC) e indice de Massa Gorda

elevados (inadequados) nao foram associados ao grupo SMD (p= 0,399). Por outro

lado, os outros marcadores de adiposidade corporal avaliados, como circunferéncia

da cintura (CC), relac&o cintura/quadril (RCQ), raz&o cintura/estatura (RCE) e indice
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de adiposidade visceral (IAV) encontraram-se inadequadamente elevados no grupo
SMD do que no grupo controle (p= 0,035, p < 0,001, p < 0,001, p = 0,038,
respectivamente) (GRAFICO 3).

Gréfico 3 - Prevaléncia de inadequacao nutricional de acordo com pontos de corte
estabelecidos para marcadores de adiposidade de pacientes com SMD e controles,
Fortaleza, CE, 2019.
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Legenda: CC: Circunferéncia da Cintura; RCQ: Relagdo Cintura Quadril; RCE: Raz&o Cintura
Estatura; IMG: indice de Massa Gorda; IC; IAV: indice de Adiposidade Visceral; %GC: Percentual de
gordura corporal. *Teste de Qui-quadrado (x?) de Pearson. Valor de p considerado significativo menor
ou igual a 5%.

Pacientes com SMD apresentaram valor médio significativamente maior
da Relacéo Cintura/Quadril (RCQ) (p= 0,007) quando comparados ao grupo controle.
N&o se verificou diferenca significativa entre os valores médios de indice de Massa
Corporal (IMC), circunferéncia da cintura (CC), relagdo cintura estatura (RCE),
massa gorda, indice de massa gorda (IMG), indice de adiposidade corporal (IAV) e
percentual de gordura corporal (%GC) (p> 0,05) entre os dois grupos (TABELA 6).
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Tabela 6 - Valor médio dos parametros antropométricos dos pacientes com SMD e

controles, Fortaleza, Cear4, Brasil, 2019.

Grupos
antr\éarc;ﬁlgtlrsicas S controle p valor
P Média (+DP) / Média (+DP) /
Mediana Mediana
IMC (kg/m?) 26,79 + 3,81 25,85 + 3,01 0,088¢
Circunferénciada o514, 10 70 93,90 + 12,62 0,621
cintura (cm)
Relagéo cintura 0,97 0,95 0,007*
quadril
Razao cintura 0.61 0.61 0,1211
estatura
Massa gorda 21,43 +7,15 20,88 + 6,83 0,577¢
corporal (kg)
indice de massa 1
Jorda (kg/m) 8,87 8,07 0,181
indice de
adiposidade 1,93 2,84 0,093*
visceral
Gordura corporal 32,64 + 6,76 31,64 + 8,48 0,224%

Total (%)

Legenda: IMC: indice de Massa Corporal; £ - teste t de Student independente; 1 - teste de Mann-
Whitney. Valor de p considerado significativo menor ou igual a 5%.

4.3. Analise da presenca de comorbidades.

Devido a forte relagdo entre adiponectina e seus polimorfismos com
doencas crénico-metabdlicas, foi realizado o estudo da presenca de algumas
comorbidades nos pacientes com SMD e nos controles. Encontramos presenca de
Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS), Sindrome Metabdlica (SM), Diabetes Mellitus
Tipo 2 (DMT?2), dislipidemia, hepatoparias, tumores sélidos e cardiopatias entre os
pacientes com SMD, e entre os controles foram: HAS, DMT2, SM, dislipidemia,
cardiopatia e obesidade (GRAFICO 4).

Pacientes com SMD  apresentaram algumas comorbidades
significativamente mais prevalentes do que no grupo controle: HAS (p < 0,001); DM
(p= 0,018); cardiopatias (p < 0,001); hepatopatias (p < 0,001); SM (p < 0,001);
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presenca de tumor sélido (p < 0,001). Além disso, na avaliagdo do grupo SMD em
relagédo a dados bioquimicos e clinicos e a presenca de comorbidades foi observada
uma associacao significativa entre cardiopatias e sobrecarga de ferro (ferritina =
1.000 ng/mL) (p= 0,025). Adicionalmente, encontramos também associacdo
significativa entre dependéncia transfusional com a presenca de cardiopatias (p=
0,038) e SM (p= 0,049). Nao houve associacdo significativa entre as demais
comorbidades e essas condi¢des clinicas (p> 0,05).

Gréafico 4 - Prevaléncia de comorbidades entre pacientes com SMD e controles,
Fortaleza, CE, 2019.
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Legenda: TU solido: tumor sélido; HAS: Hipertensdo Arterial Sistémica. *Teste de Qui-quadrado (x?)
de Pearson. Valor de p considerado significativo menor ou igual a 5%.
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4.4 Avaliacdo dos niveis séricos de Adiponectina.

A partir da andlise do nivel sérico de adiponectina dos pacientes com
SMD e dos controles foi observado menor quantidade circulante de adiponectina nos
pacientes com SMD do que nos individuos sem a doenca (p=0,033), com média de
7,10 + 4,87ug/ml para os individuos com SMD e de 9,00 £ 5,38 pg/ml para os
controles (GRAFICO 5).

Gréafico 5 - Niveis séricos de adiponectina nos individuos do estudo avaliados,
Fortaleza, CE, 2019.
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Legenda: SMD: sindrome mielodisplasica.Teste t de Student. Valor de p considerado significativo
menor ou igual a 5%.

Pacientes com SMD com excesso de peso apresentaram
significativamente menor concentracdo sérica de adiponectina do que os pacientes
com peso adequado (eutréficos) (p= 0,022), segundo o IMC (GRAFICO 6). Assim
como, foi observada diferenca significativa no indice de massa gorda (p=0,013) entre
os individuos com peso adequado e os obesos, apresentando, os Ultimos, menor
concentracdo sérica de adiponectina (Eutréfico x Obeso = 0,013) (GRAFICO 7).
Menor média de adiponectina sérica também foi encontrada entre pacientes com
percentual de gordura corporal elevado (p = 0,019) (GRAFICO 8) e maior indice de
adiposidade visceral (p = 0,004) (GRAFICO 9) (TABELA 7).
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Tabela 7 - Comparacdo de valores da adiponectina e variaveis clinicas,
antropométricas e bioguimicas nos pacientes com SMD, Fortaleza, Ceara, Brasil,

2019. Continua.

Adiponectina (ug/ml)

Média (£DP) / Mediana p Post Hoc
Sexo
Masculino 6,95 + 5,69 c
Feminino 7,16 + 4,40 0.841
Idade
< 1+4,94
65 anos 6,3 9 0.397¢
= 65 anos 7,33 +4,87
IMC
Baixo peso 7,97 £5,43 Eutrofico x
Eutrofico 8,83 +4,80 0,022¢ Excesso de peso
Excesso de peso 5,98 + 4,67 =0,017*
Obesidade
IMC = 30kg/m? 4,32 £ 3,42 00168
IMC < 30kg/m2 7,61 +4,95 '
IMG
Baixo Peso 9,42 + 3,16
Eutréfico 8,84 £541 0.013¢ Eutrdfico x
Sobrepeso 6,49 + 4,50 ' Obeso = 0,013*
Obeso 4,45 + 3,33
Circunferéncia da cintura
Elevado 6,99
; 0,326*
Adequado 6,42
%Gordura corporal
+
Elevado 6,10 + 3,89 0,019
Adequado 8,48 £ 5,77
IAV
+
Elevado 5,61 £+ 4,60 0,004¢
Adequado 8,61+4,84
RCE
Elevado 6,98
: 0,231
Adequado 8,52
RCQ
Elevado 6,98
; 0,536*
Adequado 7,45
HAS
Presenca 5,84
] , 1:]:
Auséncia 8,61 0.05
Diabetes Mellitus
Presenca 3,47 :
Auséncia 7,96 0,004
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Tabela 7 - Comparacdo de valores da adiponectina e variaveis clinicas,
antropométricas e bioguimicas nos pacientes com SMD, Fortaleza, Ceara, Brasil,
2019. Continua.

Adiponectina (ug/ml)

Média (xDP) / Mediana p Post Hoc
Cardiopatia
Presenca 6,38
’ 0,637*
Auséncia 7,23 ’
Hepatopatias
Presenca 6,36
; 0,584
Auséncia 7,29 ’
Dislipidemia
Presenca 6,42
; 0,620*
Auséncia 6,98 ’
Tumor Solido
Presenca 7,45
; 0,271
Auséncia 6,87
Sindrome Metabdlica
Presenca 4,85
1 ) 1 i
Auséncia 8,14 0,016
Classificagéo
SMD-DU 8,67
SMD-DM 7,56
SMD-SA-DU 1,94
SMD'SA'DM 6198 0,429¥
SMD-EB | 5,00
SMD-EB Il 1,28
SMD com del(5q) 6,98
SMD-t 7,45
Classificacéo IPSS-R
Muito baixo / Baixo 6,97 + 4,58
Intermediario 6,07 + 4,23 0,788¢
Alto / Muito alto 6,01 + 4,58
Hemoglobina (g/dL)
<10 6,77 + 4,41
’ ’ 421*
=10 7,61+5,61 0.
Neutroéfilos (/mms3)
<800 7,21
' 1
= 800 6,98 0,669
Plaguetas (/mms3)
<100 6,14 0,238

2100 7,98
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Tabela 7 - Comparacdo de valores da adiponectina e varidveis clinicas,
antropométricas e bioguimicas nos pacientes com SMD, Fortaleza, Ceara, Brasil,
2019. Conclusao.

Adiponectina (ug/ml)

Média (£DP) / Mediana p Post Hoc
Celularidade da MO
Hipocelular 6,07 £ 3,23
Normocelular 6,58 + 5,52 0,533¢
Hipercelular 7,49 + 4,88
Presenca de displasia
Diseritropoese 7,37 0,164
Disgranulopoese 6,64 0,578
Dismegacariopoese 6,41 0,296+
Total de displasias
0-1 7,96
2-3 6,64 0779
Blastos na MO
< 5% 7,50 _
2 5% 4,34 0.041°
Sobrecarga de ferro
Ferritina 2 1000 ng/mL 7,67 4,15 07915
Ferritina < 1000 ng/mL 7,22 +524 '

Legenda: MO : medula éssea; OMS: Organizacdo Mundial da Saude; IPSS-R: International
Prognostic Score System Revised; SMD: Sindrome Mielodisplasica; SMD-DU: SMD com displasia em
Unica linhagem; SMD-DM: SMD com displasia em mudltiplas linhagens; SMD-SA-DU: SMD com
sideroblastos em anel com displasia em Unica linhagem; SMD-SA-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 secundaria; IMC: indice de Massa Corporal. fTeste t de
Student; *Teste de Mann-Whitney; € Teste ANOVA; "Teste de Post Hoc de Tukey; ¥ Teste de Kruskal-
Wallis seguido de Dunn’s. Valor de p considerado significativo menor ou igual a 0,05.

Ao avaliar a presenca de comorbidades e o nivel sérico de adiponectina
nos pacientes com SMD foi observada menor concentracdo dessa adipocina nos
pacientes com diabetes mellitus (p = 0,004) (GRAFICO 10) e com sindrome
metabdlica (p = 0,016) (GRAFICO 11). Com relacdo aos parametros clinicos,
hematoldgicos e de progndstico, os pacientes com SMD com excesso de blastos na
medula Ossea (25%) apresentaram mediana significativamente menor de
concentracdo de adiponectina (p = 0,041) (GRAFICO 12). N&o foi observada
comparacdes significantes com as demais variaveis (TABELA 7). Ao avaliar niveis de

adiponectina nos controles e nos pacientes com SMD com excesso de blastos
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também encontramos concentracdo significativamente reduzida nos pacientes com
percentual de blastos 25% (p = 0,010) (GRAFICO 13).

Gréafico 6 - Niveis séricos de adiponectina, segundo classificacdo do indice de

massa corporal nos pacientes com SMD, Fortaleza, CE, 20109.
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Legenda: IMC: indice de massa corporal.Teste ANOVA e teste de Post Hoc de Tukey. Valor de p
considerado significativo menor ou igual a 5%.

Grafico 7 - Niveis séricos de adiponectina, segundo classificacdo do indice de

massa gorda nos pacientes com SMD, Fortaleza, CE, 2019.
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Legenda: IMG: indice de massa gorda. Teste ANOVA e teste de Post Hoc de Tukey. Valor de p
considerado significativo menor ou igual a 5%.
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Gréfico 8 - Niveis séricos de adiponectina, segundo classificagdo do percentual de
gordura corporal nos pacientes com SMD, Fortaleza, CE, 2019.
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Legenda: %GC: percentual de gordura corporal. Teste t de Student. Valor de p considerado
significativo menor ou igual a 5%.

Grafico 9 - Niveis séricos de adiponectina, segundo classificacdo do indice de
adiposidade visceral nos pacientes com SMD, Fortaleza, CE, 2019.
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Legenda: IAV: indice de adiposidade corporal. Teste t de Student. Valor de p considerado significativo
menor ou igual a 5%.
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Gréfico 10 - Niveis séricos de adiponectina, segundo presenca de Diabetes Mellitus
tipo 2 nos pacientes com SMD, Fortaleza, CE, 2019.
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Legenda: Teste de Mann-Whitmey. Valor de p considerado significativo menor ou igual a 5%.

Gréafico 11 - Niveis séricos de adiponectina, segundo presenca de Sindrome
Metabdlica nos pacientes com SMD, Fortaleza, CE, 2019.

Sindrome Metabdlica

10 p=0,016
E g
D 8.14
=
g &
°
g 4 14.85
o
2
S -
< 2
0 | 1
> 2
Q N
£ o
<@ ¥
Q v

Legenda: Teste de Mann-Whitmey. Valor de p considerado significativo menor ou igual a 5%
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Gréafico 12 - Niveis séricos de adiponectina, segundo percentual de blastos na
medula 6ssea nos pacientes com SMD, Fortaleza, CE, 2019.
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Legenda: Teste de Mann-Whitmey. Valor de p considerado significativo menor ou igual a 5%

Grafico 13 - Niveis séricos de adiponectina no grupo controle e nos pacientes com
excesso de percentual de blatos na medula 6ssea, Fortaleza, CE, 2019.
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Legenda: Teste de Mann-Whitmey. Valor de p considerado significativo menor ou igual a 5%
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Houve correlacao significativamente negativa entre os niveis séricos de
adiponectina dos pacientes com SMD e os valores de IMC (r=-0,287, p = 0,005), de
circunferéncia da cintura (r= -0,226, p = 0,028), da RCE (r= -0,225, p = 0,029), de
massa gorda (r = -0,283, p = 0,006), do indice de massa gorda (r = -0,266, p = 0,010)
e do indice de adiposidade visceral (r = -0,381, p < 0,001). N&do foi observado
correlacao significante entre os niveis de adiponectina e as variaveis: idade (r= 0,174,
p= 0,094), hemoglobina (r= -0,020, p= 0,846), neutrofilos (r= -0,055, p= 0,600),
plaquetas (r= 0,078, p= 0,455), percentual de blastos (r= -0,177, p= 0,088), ferritina
(r=-0,024, p=0,878) e percentual gordura corporal (r=-0,146, p= 0,160) (TABELA 8).

Tabela 8 - Correlagdo entre niveis de adiponectina e variaveis clinicas,
antropométricas e bioguimicas nos pacientes com SMD, Fortaleza, Ceara, Brasil,
2019.

o Adiponectina
Variaveis

(Mg/ml)
Pacientes com SMD
r p
Idade (anos) 0,174} 0,094
Hemoglobina (g/dL) -0,020¢ 0,846
Neutré6filos (/mms3) -0,055¢ 0,600
Plagquetas (/mms3) 0,078* 0,455
Blastos na MO (%) -0,177¢ 0,088
Ferritina (ng/ml) -0,024* 0,878
IMC (kg/m2) -0,287: 0,005
Circunferéncia da cintura (cm) -0,226* 0,028
Relac&o cintura/quadril -0,122¢ 0,240
Raz&o cintura/estatura -0,225¢ 0,029
Massa gorda (kg) -0,283¢ 0,006
IMG (kg/m?2) -0,266*¢ 0,010
indice de adiposidade visceral -0,381¢ < 0,001
Gordura corporal (%) -0,146* 0,160

Legenda: IMC: indice de massa corporal; IMG: indice de massa gorda. “Teste de correlacéo de
Pearson; ‘Teste de correlacdo de Spearman. Valor de p considerado significativo menor ou igual a
0,05.
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4.5 Anélise do polimorfismo rs1501299 do gene ADIPOQ

Dos 102 pacientes com SMD, 92 obtiveram genotipagem bem-sucedida
para o polimorfismo rs1501299. As frequéncias alélicas para esse polimorfismo
apresentadas no grupo com SMD foram de 114 (61,9%) para o alelo selvagem G e
70 (38,0%) para o alelo mutante T. Para o grupo controle, a frequéncia alélica foi de
118 (60,8%) para o alelo G e 76 (39,2%) para o alelo T. Ndo houve associagao
significante entre as frequéncias alélicas selvagem (G) e mutante (T) para o
polimorfismo rs1501299 na analise caso-controle (p=0,821) (TABELA 9).

Os gendtipos analisados para o polimorfismo rs1501299 encontraram-se
em equilibrio de Hardy-Weinberg, tanto para o grupo SMD (p=0,124) quanto para o
grupo controle (p=0,961). Na andlise das frequéncias genotipicas para o
polimorfismo rs1501299, pbéde-se observar que o0 genotipo homozigoto selvagem
(GG), o heterozigoto (GT) e homozigoto mutante (TT) apresentaram,
respectivamente, as frequéncias de 39 (42,4%), 36 (39,1%) e 17 (18,5%) para o
grupo SMD e 36 (37,1%), 46 (47,4%) e 15 (15,5%) para o grupo controle (TABELA 9).
Através do teste de qui-quadrado, ndo foi obtido associacdo significante entre o

grupo controle e o grupo SMD para essa variante (p=0,51) (TABELA 9).

Tabela 9 - Gendtipos, distribuicdo alélica e equilibrio de Hardy-Weinberg nos grupos
casos e controles para o SNP rs1501299 do gene ADIPOQ (n=92), Fortaleza, Ceara,
Brasil, 2019.

Frequéncia Frequéncia H-W teste
o1 N o .
Gene/SNP  Grupo Alélica/n(%) p Génica / n(%) p
valor valor
G T GG GT TT X2 p
114 70 39 36 17
SMD 2,362 0,124
ADIPOQ (61,9) (38,0) (42,4) (39,1) (18.,5)
,82 0,51
'S1501299 ontrole 118 76 36 46 15 0,002 0,961
(60,8) (39,2) (37,1) (47,4) (15,5) ’ ’

Legenda: G: alelo selvagem, T: alelo mutante, GG: homozigoto selvagem, GT: heterozigoto e TT:
homozigoto mutante. *Teste de Qui-quadrado (x?) de Pearson ou Fisher. Valor estatisticamente
significante para p< 0,05 ou p<0,001.

Na analise univariada, através de testes de Qui-quadrado, foi obtida
associacdo significante nos pacientes com SMD entre genotipos e sobrecarga de
ferro (ferritina = 1000ng/ml) no modelo de distribuicdo genotipica (GG x GT x TT) (p=
0,033) e no modelo genético recessivo (TT x GT+GG) (p=0,038). Adicionalmente, foi
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observado resultado significativo no modelo genético recessivo entre a variavel

antropométrica Indice de Massa Gorda e os gendtipos (p=0,011). As demais

variaveis e modelos ndo mostraram qualquer associacdo como é possivel observar
nas tabelas abaixo (TABELA 10, 11 e 12).
Tabela 10 - Associacdo da frequéncia génica do SNP rs1501299 do gene ADIPOQ
entre os aspectos clinicos, bioquimicos e antropométricos nos pacientes com SMD

(n =92), modelo distribuicdo genotipica, Fortaleza, Ceara, Brasil, 2019.Continua.

L Frequéncia Génica / n(%) p*
Variavels GG GT TT valor

Género

Masculino 14 (40,0) 13(37,1) 8 (22,9) 0698

Feminino 25 (43,9) 23 (40,4) 9 (15,8) ’
Idade (anos)

<65 8(42,1) 7 (36,8) 4 (21,1) 0943

=65 31(42,5) 29(39,7) 13(17,8) ’
Classificacao

SMD-DU 3(37,5) 4 (50,0) 1(12,5)

SMD-DM 17 (41,5) 16(39,1) 8(19,5)

SMD-SA-DU 3 (60,0) 2 (40,0) 0 (0,0)

SMD-SA-DM 3(33,3) 1(11,2) 5 (55,6) 0297

SMD-EB | 5 (35,7) 6 (42,9) 3(21,4) ’

SMD-EB II 5(71,4) 2 (28,6) 0 (0,0)

SMD com del(5q) 1(33,3) 2 (66,7) 0 (0,0)

SMD-t 2 (40,0) 3 (60,0) 0 (0,0)
Classificacao IPSS-R

Muito baixo / Baixo 13 (41,90 13(41,9) 5(16,1)

Intermediario 6 (35,3) 5(29,4) 6 (35,3) 0,978

Alto / Muito alto 7 (46,7) 7 (46,7) 1(6,7)
Hemoglobina (g/dL)

<10 26 (45,6) 20(35,1) 11(19,3) 0592

210 13(37,1) 16 (45,7) 6 (17,1) ’
Neutrofilos (/mms3)

< 800 6 (40,0) 5(33,3) 4 (26,7) 0661

> 800 33(42,9) 31(40,3) 13(16,9) ’
Plaquetas (/mm3)

< 100 26 (45,6) 20(35,1) 11(19,3) 0310

=100 13(37,1) 16 (45,7) 6 (17,1) ;
Numero de citopenias

0-1 11 (39,3) 10(35,7) 7 (25,0) 0566

2-3 28 (43,7) 26 (40,6) 10 (15,6) ’
Blastos na MO (%)

<5 29 (40,8) 28(39,4) 14 (19,7) 0.802

25 10 (47,6) 8 (38,1) 3 (14,3) ’
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Tabela 10 — Associacao da frequéncia génica do SNP rs1501299 do gene ADIPOQ
entre os aspectos clinicos, bioquimicos e antropométricos nos pacientes com SMD

(n =92), modelo distribuicdo genotipica, Fortaleza, Ceara, Brasil, 2019. Concluséo.

L Frequéncia Génica / n(%) p*
variaveis GG GT T valor
Total de displasias
1-0 10 (37,1) 14 (51,8) 3(11,1) 0227
2 -3 29 (44,6) 22(33,8) 14 (21,5 '
Celularidade da MO
Hipocelular 9 (50,0) 6 (33,3) 3 (16,7)
Normocelular 2 (22,2) 5 (55,6) 2(22,2) 0,727
Hipercelular 19 (44,2) 16 (37,2) 8 (18,6)
Fibrose Medular
Presenca 6 (37,5) 7 (43,7) 3 (18,7) 0 868
Auséncia 24 (44,4) 20(37,0) 10(18,5) ’
Dependéncia transfusional
Presenca 13 (41,9 10(32,3) 8 (25,8) 0294
Auséncia 26 (43,3) 26 (43,3) 8 (13,3) ’
Sobrecarga de ferro
Ferritina = 1000 ng/ml 3 (25,0) 3 (25,0) 6 (50,0) 0033
Ferritina < 1000 ng/ml 11 (35,5) 16 (51,6) 4 (12,9) ’
Presenca de comorbidades
HAS 28 (44,4) 26 (41,3) 9 (14,3) 0,311
Diabetes Mellitus 2 15(38,5) 12(33,3) 3(17,6) 0,309
Sindrome Metabdlica 13 (37,1) 14 (40,0) 8 (22,9) 0,871
Dislipidemia 6 (15,4) 11 (30,6) 4 (23,5) 0,298
Cardiopatia 9 (47,4) 6 (31,6) 4 (21,0) 0,726
Hepatopatias 5 (38,5) 6 (46,2) 2 (15,4) 0,850
Tumor sélido 6 (40,0) 6 (40,0) 3 (20,0) 0,975
Marcadores de adiposidade
(inadequacéo - elevados)
Obesidade
IMC = 30kg/m? 6 (42,9) 4 (28,6) 4 (28,6) 0501
IMC < 30kg/m?2 33(42,3) 32(41,1) 13(16,7) ’
Circunferéncia da cintura (cm) 22 (40,7) 22 (40,7) 10(18,5) 0,918
Relag&o cintura/quadril 29 (40,6) 31(43,7) 11(155) 0,191
Razdo cintura/estatura 35(41,7) 34405 15(17,9) 0,816
Gordura corporal (%) 20 (40,0) 18(36,0) 12(24,00 0,347
indice de massa gorda (kg/m?) 22(39,3) 22(39,3) 12(21,4) 0,669
indice de adiposidade visceral 16 (41,00 14 (35,9) 9(23,1) 0,697

Legenda: MO : medula 6ssea; OMS: Organizacdo Mundial da Saude; IPSS-R: International
Prognostic Score System Revised; SMD: Sindrome Mielodisplasica; SMD-DU: SMD com displasia em
Unica linhagem; SMD-DM: SMD com displasia em multiplas linhagens; SMD-SA-DU: SMD com
sideroblastos em anel com displasia em Unica linhagem; SMD-SA-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 secundaria; IMC: indice de Massa Corporal. *Teste de
Qui-quadrado (xz) de Pearson ou Fisher. Valor estatisticamente significante para p< 0,05.
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Tabela 11 - Associacédo da frequéncia génica do SNP rs1501299 do gene ADIPOQ
entre os aspectos clinicos, bioquimicos e antropométricos nos pacientes com SMD

(n =92), modelo dominante, Fortaleza, Cear4, Brasil, 2019. Continua.

L Frequéncia Génica / n(%) p*
variaveis GG GT+TT valor

Género

Masculino 14 (40,0) 21 (60,0) 0598

Feminino 26(45,6) 31 (54,4) '
Idade (anos)

<65 8 (42,1) 11 (57,9) 0.892

> 65 32 (43,8) 41 (56,2) ’
Classificacao

SMD-DU 3(37,5) 5 (62,5)

SMD-DM 18 (43,9) 23 (56,1)

SMD-SA-DU 3 (60,0) 2 (40,0)

SMD-SA-DM 3(33,3) 6 (66,7) 0.995

SMD-EB | 5 (35,7) 9 (64,3) :

SMD-EB II 5(71,4) 2 (28,6)

SMD com del(5q) 1(33,3) 2 (66,7)

SMD-t 2 (40,0) 3 (60,0)
Classificacao IPSS-R

Muito baixo / Baixo 13 (41,9) 18 (58,1)

Intermediario 7(41,2) 10 (58,9) 0,942

Alto / Muito alto 7 (46,7) 8 (53,3)
Hemoglobina (g/dL)

<10 27 (47,4) 30 (52,6) 0337

210 13 (37,2) 22 (62,9) ’
Neutrofilos (/mms3)

< 800 6 (40,0) 9 (60,0) 0 766

> 800 34 (44,2) 43 (55,9) ’
Plaguetas (/mms3)

<100 20 (47,2) 22 (52,4) 0463

=100 20 (40,0) 30 (60,0) ’
NUumero de citopenias

0-1 12 (42,9) 16 (57,1) 0937

2-3 28 (43,8) 36 (56,3) ’
Blastos na MO (%)

<5 30 (42,3) 41 (57,8)

>5 10 (47.6) 11 (52.4) 0,663
Total de displasias

1-0 10 (37,1) 17 (62,9)

2.3 30 (46.2) 35 (53.9) 0.422
Celularidade da MO

Hipocelular 9 (50,0) 9 (50,0)

Normocelular 2(22,2) 7 (77,8) 0,350

Hipercelular 20 (46,5) 23 (53,5)
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Tabela 11 - Associacdo da frequéncia génica do SNP rs1501299 do gene ADIPOQ
entre os aspectos clinicos, bioquimicos e antropométricos nos pacientes com SMD

(n =92), modelo dominante, Fortaleza, Cear4, Brasil, 2019. Concluséo.

o Frequéncia Génica / n(%) p*
variaveis GG GT+TT valor

Fibrose Medular

Presenca 7 (43,8) 9 (56,3) 0961

Auséncia 24 (44,4) 30 (55,6) '
Dependéncia transfusional

Presenca 14 (45,2) 17 (54,8) 0.868

Auséncia 26 (43,3) 34 (56,7) '
Sobrecarga de ferro

Ferritina = 1000 ng/ml 4 (33,3) 8 (66,7) 0.849

Ferritina < 1000 ng/ml 11 (35,5) 20 (64,5) '
Comorbidades

HAS 29 (46,0) 34 (53,9) 0,466

Diabetes Mellitus 2 15 (50,0) 15 (50,0) 0,380

Sindrome Metabdlica 14 (40,0) 21 (60,0) 0,940

Dislipidemia 7 (33,3) 14 (66,7) 0,286

Cardiopatia 9 (47,4) 10 (52,6) 0,655

Hepatopatias 2 (22,2) 7 (77,8) 0,188

Tumor sélido 6 (40,0) 9 (60,0) 0,766
Marcadores de adiposidade
(inadequacéo - elevados)
Obesidade

IMC = 30kg/m? 6 (42,9) 8 (57,1) 0 959

IMC < 30kg/m?2 34 (43,6) 44 (56,4) ’
Circunferéncia da cintura (cm) 23 (42,6) 31 (57,4) 0,838
Relacéo cintura/quadril 30 (42,3) 41 (57,8) 0,663
Razédo cintura/estatura 36 (42,8) 48 (57,1) 0,697
Gordura corporal (%) 20 (40,0) 30 (60,0) 0,543
indice de massa gorda (kg/m?) 22 (39,3) 34 (60,7) 0,384
indice de adiposidade visceral 17 (43,6) 22 (56,4) 0,588

Legenda: MO : medula éssea; OMS: Organizacdo Mundial da Saude; IPSS-R: International
Prognostic Score System Revised; SMD: Sindrome Mielodisplasica; SMD-DU: SMD com displasia em
Unica linhagem; SMD-DM: SMD com displasia em multiplas linhagens; SMD-SA-DU: SMD com
sideroblastos em anel com displasia em Unica linhagem; SMD-SA-DM: SMD com sideroblastos em
anel com displasia em miltiplas linhagens; SMD-EB I: SMD com excesso de blastos 1; SMD-EB Il:
SMD com excesso de blastos 2; SMD-t: SMD secundaria; IMC: indice de Massa Corporal. *Teste de
Qui-quadrado (x2) de Pearson ou Fisher. Valor estatisticamente significante para p< 0,05.
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Tabela 12 - Associacdo da frequéncia génica do SNP rs1501299 do gene ADIPOQ
entre os aspectos clinicos, bioquimicos e antropométricos nos pacientes com SMD

(n =92), modelo recessivo, Fortaleza, Cear4, Brasil, 2019. Continua.

L Frequéncia Génica / n(%) p*
Variaveis 1T GT+GG valor

Género

Masculino 8 (22,9) 27 (77,1) 0278

Feminino 8 (14,0) 49 (85,9) '
Idade (anos)

<65 4(21,1) 15 (78,9) 0.636

> 65 12 (16,4) 61 (83,6) ’
Classificacao

SMD-DU 1 (12,5) 7 (87,5)

SMD-DM 7(17,1) 34 (82,9)

SMD-SA-DU 0 (0,0) 5 (100,0)

SMD-SA-DM 5 (55,6) 4 (44,4) 0.058

SMD-EB | 3(21,4) 11 (78,6) '

SMD-EB Il 0 (0,0) 7 (100,0)

SMD com del(5q) 0 (0,0) 3 (100,0)

SMD-t 0 (0,0) 5 (100,0)
Classificacao IPSS-R

Muito baixo / Baixo 5(16,1) 26 (83,9)

Intermediario 5(29,4) 12 (70,6) 0,230

Alto / Muito alto 1(6,7) 14 (93,3)
Hemoglobina (g/dL)

<10 10 (17,5) 47 (82,5) 0.961

210 6 (17,1) 29 (82,9) ’
Neutrofilos (/mms3)

< 800 4 (26,7) 11 (73,3) 0.300

> 800 12 (15,6) 65 (84,4) ’
Plaguetas (/mms3)

<100 5(11,9) 37 (88,1) 0203

=100 11 (22,0) 39 (78,0) ’
NUumero de citopenias

0-1 6 (21,4) 22 (78,6)

2.3 10 (15,6) 54 (84.4) 0,499
Blastos na MO (%)

<5 13 (18,3) 58 (81,7)

>5 3 (14,3) 18 (85.7) 0,669
Total de displasias

1-0 3(11,2) 24 (88,9)

2-3 13 (20,0) 52 (80,0) 0,306
Celularidade da MO

Hipocelular 3(16,7) 15 (83,3)

Normocelular 2 (22,2) 7(77,9) 0,910

Hipercelular 7 (16,3) 36 (83,7)
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Tabela 12 - Associacao da frequéncia génica do SNP rs1501299 do gene ADIPOQ
entre os aspectos clinicos, bioquimicos e antropométricos nos pacientes com SMD

(n =92), modelo recessivo, Fortaleza, Ceara, Brasil, 2019. Concluséao.

L Frequéncia Génica / n(%) p*
variaveis T GT+GG valor

Fibrose Medular

Presenca 2 (12,5) 14 (87,5) 0575

Auséncia 10 (18,5) 44 (81,5) '
Dependéncia transfusional

Presenca 7 (22,6) 24 (77,4) 0.260

Auséncia 8 (13,3) 52 (86,7) '
Sobrecarga de ferro

Ferritina = 1000 ng/ml 5(41,7) 7 (58,3) 0.038

Ferritina < 1000 ng/ml 4(12,9) 27 (87,1) '
Comorbidades

HAS 8 (12,7) 55 (87,3) 0,080

Diabetes mellitus 2 3 (10,0) 27 (90,0) 0,193

Sindrome metabolica 7 (20,0) 28 (80,0) 0,851

Dislipidemia 3(14,3) 18 (85,7) 0,669

Cardiopatia 4(21,1) 15 (78,9) 0,655

Hepatopatias 2 (22,2) 7 (77,8) 0,700

Tumor sélido 3 (20,0) 12 (80,0) 0,771
Marcadores de adiposidade
(inadequacéo - elevados)
Obesidade

IMC = 30kg/m? 4 (28,6) 10 (71,4) 0231

IMC < 30kg/m?2 12 (15,4) 66 (84,6) ’
Circunferéncia da cintura (cm) 9 (16,7) 45 (83,3) 0,827
Relacéo cintura/quadril 10 (14,1) 61 (85,9) 0,124
Razdo cintura/estatura 14 (16,7) 70 (83,3) 0,552
Gordura corporal (%) 12 (24,0) 38 (76,0) 0,076
indice de massa gorda (kg/m?) 12 (28,6) 30 (71,4) 0,011
indice de adiposidade visceral 8 (20,5) 31 (79,5) 0,750

Legenda: MO : medula 6ssea; OMS: Organizacdo Mundial da Salde; IPSS-R: International
Prognostic Score System Revised; SMD: Sindrome Mielodisplasica; SMD-DU: SMD com displasia em
Unica linhagem; SMD-DM: SMD com displasia em multiplas linhagens; SMD-SA-DU: SMD com
sideroblastos em anel com displasia em Unica linhagem; SMD-SA-DM: SMD com sideroblastos em
anel com displasia em miltiplas linhagens; SMD-EB I: SMD com excesso de blastos 1; SMD-EB Il:
SMD com excesso de blastos 2; SMD-t: SMD secundaria; IMC: indice de Massa Corporal. *Teste de
Qui-quadrado (xz) de Pearson ou Fisher. Valor estatisticamente significante para p< 0,05

Na analise da comparacdo entre as meédias das variaveis clinicas,
bioquimicas e antropométricas e a frequéncia genotipica do polimorfismo rs1501299
do gene ADIPOQ, no grupo SMD, foi encontrada associagao significativa entre os

genotipos e o numero de plaquetas (/mm3) nos modelos de distribuicdo genotipica
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(GG x GT x TT) (p= 0,005) e de dominancia (GG x GT+TT) (p=0,005). E no modelo

recessivo, foi observada relagdo significativa entre as frequéncias génicas e o nivel

de ferritina (ng/dL) (p=0,024). As demais variaveis e modelos ndo mostraram

qualquer associacdo como € possivel observar nas tabelas abaixo (TABELA 13, 14 e

15).

Tabela 13 - Comparacdo das médias das varidveis clinicas, bioguimicas e

antropomeétricas com a frequéncia génica do SNP rs1501299 do gene ADIPOQ nos

pacientes com SMD (n =92), modelo distribuicdo genotipica, Fortaleza, Cear4, Brasil,

20109.
o Frequéncia Génica/ Média (xDP) p .
Variaveis GG GT TT valor Post-test
Idade (anos) 72,56+10,93 72,08+11,39 74,06+12,95 0,842¢
Adiponectina 6,67 + 458 7.44 + 5 45 765+384  0,734F
(ng/ml)
Hemoglobina 9,36+2,65 9,71+2,00 9,46+2,85 0,822%
(g/dL)
o 1983,33+ 2023,11+ 1546,88+ 0.480*
Neutrofilos (/mms3) 1159,18 1711,19 852,83 ’
76519,18+ 119823,23+ 150801,17+ o5t TTxGG=0,025
3 )
Plaquetas (fmm?) 47756,83 78282,70 100568.23 GGXGT=0,033
Blastos na MO (%) 3,58+5,51 2,32+3,51 2,20+2,91  0,386*
Ferritina (ng/ml) ~ 640,63t540,12  624,92+463,62 929,85:55534 0,051
IMC (kg/m?) 26,54+4 .68 26,59+3,84 26,97+4,66 0,942%
Circunferénciada  9529+12 71 96,33+9,75 96,10+9,68 0,916
cintura (cm)
~ Relagdo 0,97+0,07 0,98+0,07 0,97+0,06 0,958
cintura/quadril
- Razéo 0,61+0,08 0,62+0,07 0,62+0,06 0,937
cintura/estatura
IMG (kg/m?) 8,64%3,67 8,74+2,72 9,01+3,66 0,932
indice de
adiposidade 2,11+1,24 3,05+3,83 2,78+2,45 0,379
visceral
GOdefg/C)OfPOFa' 32,3449,27 32,37+7,15 32,28+9.35 0,999
0

Legenda: IMC: Indice de massa corporal; IMG: Indice de massa gorda * Teste ANOVA; *Post-test de
Games-Howell. Valor de p considerado significativo menor ou igual a 0,05.
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Tabela 14 - Comparacdo das médias das varidveis clinicas, bioguimicas e
antropomeétricas com a frequéncia génica do SNP rs1501299 do gene ADIPOQ nos

pacientes com SMD (n =92), modelo dominante, Fortaleza, Ceara, Brasil, 2019.

Frequéncia Génica/ Média (xDP) / Mediana

Variaveis p valor
GG GT+TT
Idade (anos) 72,85+ 10,94 72,50 + 11,83 0,885°
Adiponectina (pg/ml) 6,64 + 4,53 7,56 + 5,02 0,389"
Hemoglobina (g/dL) 9,32 £2,32 9,68 + 2,27 0,490*
Neutréfilos (/mm3) 1992,03+£1145,54 1867,67 £ 1521,17 0,668"
Plaquetas (/mm?) 79328,86+49276,73  128585,96+83575,12 0,005
Blastos na MO (%) 1,00 1,00 0,752
Ferritina (ng/ml) 707,99 + 582,20 1862,43 + 5185,81  0,398°
IMC (kg/m?) 26,50 + 4,63 26,75 + 4,11 0,787°
Circunferéncia da 95,28 + 12,55 06,28 + 9,73 0,668"
cintura (cm)

£

Relacao cintura/quadril 0,97+ 0,07 0,97 £ 0,07 0,985
£

Razao cintura/estatura 0,62 +0,08 0,62 + 0,07 0,823
Massa gorda (kg) 21,14 + 8,10 21,22 + 6,78 0,957*
IMG (kg/m?) 8,85 + 3,39 8,84 + 3,05 0,084¢
Indice de adiposidade 223+141 289 +341 0,290%

visceral

Gordura corporal (%) 32,35+9,15 32,34 £7,90 0,995

Legenda: IMC: Indice de massa corporal; IMG: indice de massa gorda. “ Teste t de Student
independentet Teste de Mann-Whitney. Valor de p considerado significativo menor ou igual a 0,05.
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Tabela 15 - Comparacdo das médias das varidveis clinicas, bioguimicas e
antropomeétricas com a frequéncia génica do SNP rs1501299 do gene ADIPOQ nos

pacientes com SMD (n =92), modelo recessivo, Fortaleza, Ceara, Brasil, 2019.

Frequéncia Génica/ Média (xDP) / Mediana

Variaveis p valor
TT GT + GG
Idade (anos) 73,44 + 13,11 72,49 + 11,09 0,764"
Adiponectina (ug/ml) 7,83 £ 3,92 7,03 +£4,98 0,574*
Hemoglobina (g/dL) 9,59 t 2,90 9,51 t 2,35 0,910£
147974,67 165484,96 + 0,692*
Plaquetas (/mms) 107042,34 163418,95
Blastos na MO (%) 2,35+ 2,95 2,93 + 4,65 0,640°
Fer”“na (ng/ml) 1278,50 595,50 0,024t
IMC (kg/m2) 27,10 £ 4,78 26,54 + 4,25 0,638°
Circunferéncia da 96,17 + 9,99 05,78 + 11,25 0,899*
cintura (cm)
£
Relac&o cintura/quadril 0,97 +0,06 0,98 £ 0,07 0,696
£
Razao cintura/estatura 0,62 + 0,07 0,62 0,07 0,931
Massa gorda (kg) 21,85 +8,71 21,05+ 7,07 0,693
IMG (kg/m?) 9,06 + 3,77 8,80 * 3,07 0,763°
indice de adiposidade 2,56 +2.35 2.64 + 2.90 0,917*
visceral
32,25 + 9,65 32,36 + 8,20 0,962°

Gordura corporal (%)

Legenda: IMC: Indice de massa corporal; IMG: Indice de massa gorda. “ Teste t de Student
independentet Teste de Mann-Whitney. Valor de p considerado significativo menor ou igual a 0,05.

Frente as associacfes dos genodtipos quanto as variaveis clinico-
laboratoriais dos pacientes com SMD, identificamos associa¢des significativas entre
0s genotipos e sobrecarga de ferro (ferritina = 1000ng/ml) no modelo de distribui¢cao
genotipica (GG x GT x TT) (p= 0,033). Pacientes homozigotos polimorficos (TT)
apresentaram um aumento de chance de oito vezes significativo de terem ferritina
maior que 1000ng/ml (p=0,021; OR=8,000 [95% IC=1,367 — 46,812]) (TABELA 16).
Adicionalmente, encontramos que pacientes heterozigotos (GT) tiveram uma

diminuicdo de chance significativa de ter sobrecarga de ferro, ou seja, a presenca da
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variavel polimorfica T nesse locus do gene ADIPOQ alterou o perfil de ferritina nos
pacientes com SMD (p=0,021; OR=0,125 [95% IC=0,021 — 0,731]) (TABELA 17).

Tabela 16 - Regressao logistica multinominal para correlacionar o genotipo do SNP
rs1501299 do gene ADIPOQ com a variavel sobrecarga de ferro no grupo de

pacientes com SMD, na distribuicdo genotipica, Fortaleza, Ceard, Brasil, 2019.

Variavel IC 95% para Exp (B)
Ferritina Genoétipo Wald OR p valor Minimo  Maximo
GG 0,171 1,455 0,679 0,247 8,581
2 1000ng/ml TT 5,322 8,000 0,021 1,367 46,812
GT

Legenda: GG: homozigoto selvagem, GT: heterozigoto e TT: homozigoto mutante. Categoria de
referéncia: GT . Valor estatisticamente significante para p<0,05.

Tabela 17 - Regressao logistica multinominal para correlacionar o genotipo do SNP
rs1501299 do gene ADIPOQ com a variavel sobrecarga de ferro no grupo de

pacientes com SMD, na distribui¢cdo genotipica, Fortaleza, Ceard, Brasil, 2019.

Variavel IC 95% para Exp (B)
Ferritina Genoétipo Wald OR p valor Minimo  Maximo
GG 3,456 0,182 0,063 0,030 1,097
2 1000ng/ml GT 5,322 0,125 0,021 0,021 0,731
TT

Legenda: GG: homozigoto selvagem, GT: heterozigoto e TT: homozigoto mutante. Categoria de
referéncia: TT. Valor estatisticamente significante para p<0,05.

Ao analisar as frequéncias pelo modelo genético recessivo (TT x GT+GG)
com a variavel sobrecarga de ferro, também encontramos resultados significativos
(p=0,038) (TABELA 12). Os pacientes com genoétipo TT tiveram razao de chance
significativa de 4,8 vezes maior de terem sobrecarga de ferro (p=0,047; OR=4,821
[95% IC=1,018 — 22,842) quando comparados a soma dos pacientes com genétipo
GT e GG (TABELA 18). Além disso, os individuos com genaétipo TT apresentaram
mediana de ferritina significativamente maior do que 0s pacientes com genotipo
GT+GG (p=0,025) na comparacado das médias das variaveis (TABELA 15).
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Tabela 18 - Regressao logistica multinominal para correlacionar o genétipo do SNP
rs1501299 do gene ADIPOQ com a variavel sobrecarga de ferro no grupo de

pacientes com SMD, no modelo recessivo, Fortaleza, Ceard, Brasil, 2019.

Variavel IC 95% para Exp (B)
Ferritina Gendtipo Wald OR p valor Minimo  Maximo
TT 3,929 4,821 0,047 1,018 22,842
2 1000ng/ml
GT+GG

Legenda: GG: homozigoto selvagem, GT: heterozigoto e TT. homozigoto mutante. Categoria de
referéncia: GT+GG. Valor estatisticamente significante para p<0,05

Encontramos associagfes significativas entre os genotipos e o numero de
plaguetas no modelo de distribuicdo genotipica (GG x GT x TT) (p= 0,005).
Pacientes com genoétipo homozigoto polimorfico (TT) apresentaram um aumento
significativo de plaquetas quando comparado aos pacientes homozigoto selvagem
(GG) (TTxGG=0,025) (TABELA 13). Além disso, na comparacdo das médias no
modelo dominante, pacientes com genétipo GG apresentaram média significativa
menor do nimero de plaguetas quando comparados a soma dos pacientes com
gendtipo GT e TT (p=0,005) (TABELA 14).

Em relacdo aos marcadores de adiposidade, foi identificada associacéo
significativa entre os genaétipos e o indice de massa gorda no modelo recessivo (TT X
GG+GT) (p= 0,011) (TABELA 12). Pacientes com SMD homozigotos polimorficos (TT)
tiveram um aumento de chance de 4,5 vezes significativo de ter indice de massa
gorda elevada (inadequada) (p=0,016; OR=4,500 [95% 1C=1,326 — 15,277]) quando
comparados a soma dos pacientes com genétipo GT e GG (TABELA 19).

Tabela 19 - Regressao logistica multinominal para correlacionar o genétipo do SNP
rs1501299 do ADIPOQ com a variavel IMG no grupo SMD, no modelo recessivo,

Fortaleza, Ceard, Brasil, 2019.

Variavel IC 95% para Exp (B)
IMG Genotipo Wald OR p valor Minimo  Maximo
TT 5,817 4,5 0,016 1,326 15,277
Elevado*
GT+GG

Legenda: IMG: indice de massa gorda. GG: homozigoto selvagem, GT: heterozigoto e TT:
homozigoto mutante. * >6 kg/m2 homens e >9 kg/m2 mulheres. Categoria de referéncia: GT+GG Valor
estatisticamente significante para p<0,05.
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4.6 Andlise do polimorfismo rs2241766 do gene ADIPOQ

Dos 102 pacientes com SMD, 86 obtiveram genotipagem bem-sucedida
para o polimorfismo rs2241766. As frequéncias alélicas para esse polimorfismo
apresentadas no grupo com SMD foram de 126 (73,3%) para o alelo selvagem T e
46 (26,7%) para o alelo mutante G. Para o grupo controle, a frequéncia alélica foi de
137 (81,5%) para o alelo T e 31 (18,5%) para o alelo G. Nado houve associacao
significante entre as frequéncias alélicas selvagem (T) e mutante (G) para o
polimorfismo rs2241766 (p=0,067) (TABELA 20).

Os genotipos analisados para o polimorfismo rs2241766 nédo se
encontravam em equilibrio de Hardy-Weinberg, tanto para o grupo SMD (p=0,0002)
guanto para o grupo controle (p=0,0027). Na analise das frequéncias genotipicas
para o polimorfismo rs2241766, pbéde-se observar que o gendtipo homozigoto
selvagem (TT), o heterozigoto (TG) e homozigoto mutante (GG) apresentaram,
respectivamente, as frequéncias de 53 (61,6%), 20 (23,3%) e 13 (15,1%) para o
grupo SMD e 60 (71,5%), 17 (20,2%) e 7 (8,3%) para o grupo controle. Através do
teste de qui-quadrado, ndo foi obtida associacao significante entre o grupo controle e
0 grupo SMD (p=0,293) (TABELA 20).

Tabela 20 - Genotipos, distribuicdo alélica e equilibrio de Hardy-Weinberg nos
grupos casos e controles para o SNP rs2241766 do gene ADIPOQ (n=86) , Fortaleza,
Ceara, Brasil, 2019.

Frequéncia Frequéncia

e . N . H-W teste
Gene/SNP  Grupo Alélica/n(%) \I?alor Genica / () \F/)a|or
T G TT TG GG X2 p valor
126 46 53 20 13
aorog M (733) (267) (0 (616) (233 (151) e, P00 00002
52241766 . 137 31 60 17 7o 9,011  0,0027
(81,5) (18,5) (71,5) (20,2) (8,3) ’ ’

Legenda: T: alelo selvagem, G: alelo mutante, TT: homozigoto selvagem, TG: heterozigoto e GG:
homozigoto mutante. *Teste de Qui-quadrado (x?) de Pearson ou Fisher. Valor estatisticamente
significante para p< 0,05 ou p=<0,001.
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5. DISCUSSAO

O presente trabalho buscou avaliar a concentracao sérica de adiponectina,
dois polimorfismos de nucleotideo Unico do gene ADIPOQ (rs1501299 e rs2241766)
e o0 estado nutricional, segundo marcadores de adiposidade corporal, frente as
variaveis socio-demogréficas e clinicas de 102 portadores de sindrome
mielodisplasica.

A sindrome mielodisplasica é uma doenca que afeta predominantemente
individuos idosos. A populacdo deste estudo foi composta principalmente por
pacientes com idade igual ou superior a 65 anos (77,5%), com média de idade de
72,1 anos. Apenas 22,5% dos individuos estudados apresentaram idade menor que
65 anos, reproduzindo a baixa prevaléncia conhecida da doenca em individuos mais
jovens. Em um estudo retrospectivo com 587 pacientes com SMD, apenas 14,1% de
todos os pacientes tinham menos de 50 anos (MARISAVLJEVIC et al., 2014). Em
um levantamento feito por Belli e colaboradores (2015) que avaliaram 1080
pacientes com SMD na América Latina, foram observadas uma mediana de idade de
69 anos na populacéo total estudada e de 68 anos para pacientes brasileiros.

Neste estudo, observamos a maioria do sexo feminino (64,7%), namero
semelhante ao relatado por Magalhdes e colaboradores (2010) que realizaram a
primeira pesquisa de SMD no Brasil. Dos 476 pacientes com SMD incluidos no
estudo, 50,8% eram mulheres. Quanto a estratificacdo diagnostica dos pacientes
pela classificagdo da OMS de 2016, observamos predominio de casos de SMD-DM
(41,2%), sequido por caso de SMD-EB (23,5%). Analisando 345 pacientes brasileiros,
Belli e colaboradores (2015) demonstraram que a referida populacdo apresentou
predominio de pacientes com displasia em multiplas linhagens (35,1% de CRDM),
também seguido de casos com SMD com excesso de blastos (AREB)
correspondendo a 29,8% da populagdo investigada, mostrando que a presente
pesquisa esta de acordo com outros estudos nacionais e latino-americanos.

De acordo com a estratificacdo de prognostico segundo o IPSS-R
encontramos que a maioria dos pacientes possuiam baixo risco de progressédo da
doenca, correspondendo a 28,4% dos individuos analisados. Em um estudo maior
no mesmo centro de pesquisa com 288 casos de SMD os autores encontraram
maioria de menor risco (29,5%), segundo analise do IPSS-R (MENDONCA et al.,

2019). Dados que corroboraram com o presente estudo.
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7

A anemia € a citopenia mais comum associada as sindromes
mielodisplasicas. Mais de 80% dos pacientes com SMD apresentam anemia no
inicio ou durante o curso da doenca, tornando-se necessaria a terapia transfusional
(BALDUCCI, 2006). Em conformidade com a literatura, a anemia foi a principal
citopenia periférica observada nesse estudo, estando presente em 89,2% dos
pacientes com SMD e com a maioria apresentando hemoglobina inferior a 10g/dL
(63,7%). Greenberg et al. (2012) relataram que a anemia tem sido associada a
fatores de pior progndstico nos pacientes com SMD e que a anemia cronica pode
contribuir para a alta mortalidade n&do relacionada a leucemia como as doencas
cardiacas nessa populacéo.

Anemia cronica pode levar a transfusbes recorrentes que, além de
provocar sobrecarga de ferro, tem implicacbes para a sobrevida e um impacto
acentuado na qualidade de vida dos pacientes. A eritropoese ineficaz comum na
SMD pode aumentar a absorcédo digestiva do ferro, sendo um fator contribuinte
adicional para a sobrecarga de ferro nesse grupo de pacientes (BRISSOT et al.,
2019). Observamos nesse estudo que 35,6% dos pacientes avaliados apresentaram
dependéncia transfusional.

A sobrecarga de ferro resultante da terapia transfusional é uma
complicacéo frequente em pacientes com SMD (LEITCH et al., 2018). O excesso de
ferro é toéxico para as células, sendo capaz de gerar espécies reativas de oxigénio
(EROs) e assim danificar membranas de células, organelas e nucleos; contribuir
para a faléncia de érgdos e estad associado a uma variedade de distlrbios, como
doencas renais, hepaticas, endocrinas e cardiacas (BRISSOT et al., 2012).

Além disso, Leitch e colaboradores (2018), analisando dependéncia
transfusional, sobrevida global e niveis de ferritina em pacientes com SMD,
observaram que a sobrecarga de ferro, definida como ferritina sérica maior que 1000
ng/mL, pode piorar a sobrevida global em pacientes com SMD. Esse efeito pode ser
acentuado em pacientes com SMD de baixo risco ou risco intermediario 1, segundo
o IPSS, ja que tém uma expectativa de vida maior. Em nosso estudo, apenas 13,7%
dos pacientes avaliados apresentaram sobrecarga de ferro.

Analisando o estado nutricional, segundo os marcadores de adiposidade
corporal, encontramos alta prevaléncia de inadequagdo nutricional nos pacientes
com SMD com predominio dos valores elevados desses indices acima dos pontos

de corte estabelecidos de normalidade.
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Segundo o indice de massa corporal, 60,8% dos pacientes com SMD
estavam com excesso de peso e foi observado IMC médio de 26,8kg/m2. Em um
estudo recente realizado por Jabbar e colaboradores (2018), avaliando 419
individuos com SMD, os autores encontraram IMC médio de 27,1kg/m2 (sobrepeso).
No estudo transversal observacional realizado por Dalamaga e colaboradores (2008),
que avaliou o IMC de 101 individuos com SMD e 101 controles, os sujeitos com
SMD também obtiveram IMC meédio de sobrepeso (26,4kg/m?), entretanto sem
diferenca significativa entre os IMC dos grupos caso e controle (p=0,12), dados que
corroboraram com nossos achados.

O IMC é um marcador do estado nutricional amplamente utilizado devido
ao seu baixo custo e simplicidade, principalmente nos servicos publicos de saude, e
€ 0 método antropométrico mais utilizado para avaliar a obesidade. Porém, trata-se
de uma medida relativamente inespecifica da adiposidade corporal, pois né&o
diferencia massa magra e massa gorda e nao informa sobre a distribuicdo de
gordura corporal (SINGER et al., 2019).

Além disso, a disfuncdo do tecido adiposo e suas consequéncias nao
ocorrem exclusivamente em pacientes definidos como obesos pelo IMC. Resisténcia
a insulina e inflamacao foram relatadas em individuos com IMC normal, bem como
individuos com IMC elevado foram considerados metabolicamente saudaveis (CHEN
et al., 2014). Nosso estudo mostrou a importéncia de avaliar a adiposidade corporal
por meio da utilizacdo de outros marcadores do estado nutricional, evitando o uso do
IMC como medida isolada do diagnéstico nutricional.

Observamos, assim, que o grupo SMD apresentou alto percentual de
adiposidade corporal quando comparado ao grupo controle pareados por sexo e
idade para os marcadores da CC, RCQ, RCE e IAV (p=0,035, p<0,001, p<0,001,
p=0,038 respectivamente), indicando, assim, principalmente excesso de gordura
abdominal nesses pacientes.

Saberi Hosnijeh et al. (2013) examinaram a associacao entre medidas
corporais e risco para leucemia entre os participantes do estudo de coorte
prospectivo multicéntrico European Prospective Investigation into Cancer and
Nutrition (EPIC). Durante o seguimento (média = 11,52+ 2,63 anos) os autores
identificaram 671 casos de leucemia (50,1%, leucemia linfoide e 43,2% leucemia
mieldide), encontrando risco significativamente aumentado para leucemia mieléide

nas mulheres com IMC e CC mais elevados, bem como risco aumentado para
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leucemia miel6ide aguda (LMA) para valores mais altos (inadequados) de RCQ entre
as mulheres.

Em um estudo de coorte prospectivo, Melbourne Collaborative Cohort
Study, os autores avaliaram 40.909 pessoas com idades entre 27 e 75 anos,
acompanhadas por um tempo médio de 8,4 anos, e medidas corporais (IMC, massa
livre de gordura, massa gorda, CC e RCQ) foram analisadas. Apds periodo de
acompanhamento os autores identificaram 51 individuos com leucemia mieloide e
259 casos de neoplasias linfoproliferativas. Os autores encontraram  maior
incidéncia de leucemia mieldide em pessoas com excesso de peso cinco vezes
maior do que naqueles com IMC inferior a 25 kg/m2 (p=0,006) , maior risco também
para leucemia mieloide naqueles que tiveram um aumento de 10kg de massa gorda
(p=0,049) e aumento de 10cm circunferéncia da cintura (p = 0,02). Ndo sendo
observada associagdo significativa entre as neoplasias linfoproliferativas (incluindo
subgrupos) e a composicao corporal (MACINNIS et al., 2005).

Alguns mecanismos subjacentes foram propostos para a possivel
associacdo entre medidas antropométricas e malignidades hematoldgicas, como a
hiperinsulinemia devido a obesidade que leva ao aumento da atividade do fator de
crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-1), bem como a obesidade central que
reduz os niveis circulantes de adiponectina (MARINOU et al., 2010) e aumenta os de
leptina (HOUSEKNECHT et al., 1998). A hipoadiponectina pode apoiar a proliferacao
tumoral estimulando a sintese de hormdnios anabdlicos (insulina e IGF-1) que
podem inibir a apoptose e aumentar a proliferacdo celular (SPYROU et al., 2018),
bem como j& foi visto que a leptina e o IGF-1 podem agir sustentando o crescimento
de células mieléides (ROSS et al., 2004).

Além disso, Bredella et al. (2011) encontraram associa¢do positiva entre
gordura da medula Ossea vertebral e gordura visceral em mulheres na pré-
menopausa com obesidade. Assim, pode-se esperar uma associagdo mais
significativa entre a quantidade de tecido adiposo na medula 6ssea com a
distribuicdo de gordura corporal em comparacdo com a obesidade por excesso de
peso (IMC = 30kg/m?).

Os tecidos visceral e subcutdneo sdo metabolicamente diferentes. O
tecido adiposo visceral produz mais citocinas inflamatorias, como a IL-6 e o TNF-a
(FAIN et al., 2004), ja o tecido adiposo subcutdneo € importante para o

armazenamento prolongado de excesso de energia e para manutencdo da
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sensibilidade a insulina (KISHIDA et al., 2014).

No estudo de coorte retrospectivo de Ebadi e colaboradores (2017), que
investigou a relacdo da adiposidade corporal utilizando ressonancia magnética no
progndéstico e na mortalidade em diferentes tipos de céanceres gastricos, renal e do
trato respiratério, demonstraram que pacientes com cancer com maior adiposidade
visceral apresentaram aumento no risco de mortalidade. Em relacdo a cénceres
hematoldgicos, estudo realizado por Takeota et al., (2016) encontraram que menor
guantidade de tecido adiposo subcutaneo foi associado a pior sobrevida geral em
pacientes com mieloma multiplo, ndo encontrando associagdo entre os valores do
indice de adiposidade visceral e as outras variaveis analisadas no estudo.

A obesidade esta associada a um aumento da prevaléncia de SMD, no
entanto os dados sdo menos claros em relacdo a sobrevida geral em pacientes
obesos com SMD. Em um estudo recente realizado por Jabbar e colaboradores
(2018), o impacto da massa corporal total (IMC) na sobrevida e na progresséo da
doenca em 419 individuos com SMD foi avaliado. Pacientes com sobrepeso e
obesidade apresentaram menor probabilidade de evoluir para LMA e maior
sobrevida do que os individuos com IMC < 24,9 kg/m2.

Kraakman e colaboradores (2018), estudando modelos murinos com SMD
obesos e magros, observaram que o0s camundongos com SMD obesos
apresentaram tempo de sobrevivéncia significativamente maior quando comparados
aos controles magros, sendo o achado associado a preservacao da massa gorda.

O IMC é amplamente utilizado para avaliar a obesidade, porém né&o
descreve a distribuicdo do tecido adiposo corporal, bem como a massa muscular.
Além disso, a utilizacdo do IMC como método de associacdo entre obesidade e
curso e sobrevida de varios tipos de cancer é muito criticado. Porém, no geral,
estudos que apoiam o paradoxo da obesidade no cancer tendem a descrever uma
correlagdo em forma de “U” entre o IMC e a sobrevida global. Geralmente esses
estudos observaram um risco de mortalidade significativamente menor para valores
de IMC de sobrepeso, apresentando taxas de risco de mortalidade maiores para
valores mais elevados do IMC (>30kg/m2) (LENNON et al., 2016).

Tal fato pode indicar que o aumento do tecido adiposo, Vvisto
principalmente pela maior area de tecido subcutaneo e, assim de maior reserva de
energia em pacientes com cancer com sobrepeso e moderadamente obesos,

potencialmente permite maior sobrevida. Porém pacientes com obesidade grave e
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excesso de gordura visceral, que podem cursar com maior prevaléncia e gravidade
de comorbidades, estariam em risco de menor taxa de sobrevivéncia (KRAAKMAN
et al., 2018).

No presente estudo, pacientes com SMD apresentaram prevaléncia
significativamente maior de comorbidades quando comparados ao grupo controle.
No geral, hipertensdo arterial sistémica, sindrome metabdlica e diabetes mellitus
foram as comorbidades predominantes nos pacientes com SMD com percentual de
65,6%, 41,85% e 35,3%, respectivamente. Recentemente, NnosSso grupo maostrou
resultados semelhantes em relacdo a prevaléncia de diabetes, hipertensdo e
dislipidemia em individuos idosos com SMD de menor risco em uma analise
comparativa entre pacientes brasileiros e italianos (MENDONCA et al., 2018).

Além disso, nosso grupo foi o primeiro a descrever a sindrome metabdlica
em pacientes com SMD. Uma prevaléncia significativamente maior de sindrome
metabdlica (SM) foi observada em pacientes idosos quando comparados aos
pacientes mais jovens (p=0,048). Além disso, a SM foi associada a dependéncia
transfusional, fator prognostico ruim na SMD. Concluindo-se assim que a presenca
de SM é um fator adicional ndo relacionado a doenca que potencialmente aumenta
sua morbidade (AGUIAR et al., 2019).

No presente estudo, também observamos associacdo significativa entre
presenca de cardiopatia e sobrecarga de ferro (ferritina=1000ng/ml) (p=0,025) e
entre cardiopatia e dependéncia transfusional (p=0,038), fatores prognosticos
sabidamente adversos na SMD. Recentemente, em uma grande coorte americana,
Brunner et al. (2017) mostraram que em pacientes com SMD 6&bitos decorrentes de
doencas cardiovasculares sdo mais comuns do que na populacdo em geral. Tanto as
multiplas comorbidades quanto a idade mostraram-se importantes fatores
prognaésticos negativos em pacientes com SMD.

Neste estudo fizemos avaliacdo entre os niveis de adiponectina e as
variaveis clinicas, bioquimicas e antropométricas nos pacientes com sindrome
mielodisplasica. Partindo da analise da concentracdo sérica de adiponectina nos
individuos com SMD e nos controles encontramos menor quantidade circulante de
adiponectina nos pacientes com SMD do que nos individuos sem a doenca
(p=0,033), com média de 7,10 + 4,87ug/mL para os individuos com SMD e de 9,00 +
5,38 pg/ml para os controles.

Dalamaga e colaboradores (2008) ao trabalhar com 101 pacientes com
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SMD e 101 individuos sem a doenga observaram quantidade significativamente
menor de adiponectina no grupo caso do que no controle (p<0,001), com valores de
11,8 pg/mL para os primeiros e de 16,3 pg/mL para os segundos, dados que
corroboraram com nosso estudo.

No estudo de Aref e colaboradores (2013), os autores avaliando niveis de
adiponectina em 80 pacientes com leucemia aguda, sendo 35 com leucemia
mieldide aguda (LMA), 45 com leucemia linfoide aguda (LLA) e 20 controles
pareados por idade e sexo encontraram niveis séricos de adiponectina
significativamente mais baixos nos pacientes com LMA e LLA em comparagdo com
os controles (p<0,001 para ambos).

Niveis reduzidos de adiponectina em relacdo aos individuos sem a
doenca também ja foram observados em canceres solidos, como cancer de mama
(MANTZOROS et al., 2004), colorretal (WEI et al., 2005), cancer de endométrio
(PETRIDOU et al., 2003), prostata (GOKTAS et al., 2005), gastrico (ISHIKAWA et al.,
2005), figado (ARANO et al., 2011) e pancreético (STOLZENBERG-SOLOMON et al.,
2008).

Na avaliagdo dos niveis séricos de adiponectina e variaveis
antropométricas nos pacientes com SMD observamos concentracfes
significativamente menores de adiponectina nos pacientes com excesso de peso
(p=0,022), segundo o IMC, e obesos (p=0,013), segundo o IMG, em comparacao aos
individuos com a doenca e peso adequado segundo 0s mesmos marcadores.

Poucos estudos avaliaram obesidade em pacientes com SMD e niveis
séricos de adiponectina, porém nenhum encontrou associacdo entre essa variavel
antropométrica e a concentracdo de adiponectina (BOURONIKOU et al., 2013,
DALAMAGA et al., 2013; 2008; 2007). Srivastava e colaboradores (2015) estudando
marcadores de obesidade (IMC, leptina, resistina e adiponectina séricas) em 159
pacientes com leucemia aguda, observaram nivel médio de adiponectina sérica
significativamente menor nos individuos com leucemia e obesidade em comparacéo
aos pacientes com IMC adequado (7,97 vs.11,5 ug / mL, p= 0,023, respectivamente),
resultado semelhante ao do nosso estudo.

Além disso, no presente estudo, encontramos também correlacéo
significativamente negativa entre os niveis séricos de adiponectina dos pacientes
com SMD e os valores de IMC (r= -0,287, p = 0,005), bem como entre 0s outros

marcadores antropomeétricos, como circunferéncia da cintura (r= -0,226, p = 0,028),
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RCE (r= -0,225, p = 0,029), massa gorda (r = -0,283, p = 0,006), indice de massa
gorda (r = -0,266, p = 0,010) e o indice de adiposidade visceral (r = -0,381, p <
0,001). Encontramos também menor média de adiponectina sérica nos pacientes
com percentual de gordura corporal elevado (p=0,019) e naqueles que apresentaram
maior indice de adiposidade visceral (p=0,004).

O indice de adiposidade visceral (IAV) é um marcador de obesidade
sexo especifico, baseado na CC, IMC, triglicerideos plasmaéticos (TG) e lipoproteinas
de alta densidade (HDL), o qual avalia com mais precisdo a disfuncdo do tecido
adiposo visceral (AMATO et al., 2010).

O tecido adiposo visceral esta localizado no mesentério, onde inUmeros
vasos percorrem o trato digestivo e o figado e tem a funcéo de reservar o excesso
de energia na forma de triglicerideo, porém possui capacidade de armazenamento
limitada devido ao estreito espaco intra-abdominal. O acumulo excessivo de tecido
adiposo visceral resulta no depésito do excedente de triacilglicerol em locais
indesejaveis, como figado, musculo esquelético e pancreas — evento descrito como
deposicao de gordura ectopica (KISHIDA; FUNAHASHI; SHIMOMURA, 2014).

O excesso de gordura visceral, que resulta em disfuncdo do tecido
adiposo visceral, leva a producéo desregulada de adipocinas, como a subproducéo
de adiponectina. A hipoadiponectinemia e a deposi¢céo de gordura ectdpica podem
desempenhar papeis importantes no mecanismo associado ao surgimento de
doencas cronicas, bem como no desenvolvimento de neoplasias (ROBERTS et al.,
2010). Assim, medidas antropométricas como a do indice de adiposidade visceral
sao pertinentes no exame da relacdo entre obesidade e seus efeitos de
morbimortalidade.

Apesar de ndo observamos na literatura estudos com diferentes
marcadores de adiposidade corporal, além do IMC, e niveis de adiponectina em
canceres hematologicos, observamos tal associacdo em alguns canceres solidos.

Mihu e colaboradores (2013) ao avaliar a quantidade de gordura
abdominal e niveis plasmaticos de adiponectina em pacientes com cancer
endometrial, encontraram nivel de adiponectina significativamente menor em
comparagcdo ao grupo controle (p <0,001), bem como gordura abdominal,
determinada por absorciometria dupla de raios X, apresentou correlagdo negativa
com o nivel de adiponectina, achado que corroborou com o nosso estudo. Ja

Serretta et al. (2018) ndo encontraram correlagéo significativa entre IMC, 1AV, niveis
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plasméticos de adiponectina em pacientes com cancer de prostata em seu estudo.

No estudo de coorte de Chop et al. (2003), que investigou a relacao entre
adipocinas, incluindo a adiponectina, distribuicdo de gordura corporal, sensibilidade
a insulina e lipoproteinas em 182 individuos saudaveis, foi demonstrado que a
obesidade central e o acumulo de gordura intra-abdominal estavam associados a
reducdo das concentracdes séricas de adiponectina.

Como foi observado, a gordura visceral apresenta correlacéo inversa com
0s niveis de adiponectina, sendo sugerido, assim, uma estreita relacdo entre
obesidade visceral, hipoadiponectinemia e doencas metabdlicas. Cho e
colaboradores (2017) fizeram um estudo com 337 individuos sem sindrome
metabolica submetidos a avaliacdo de acompanhamento por 17 meses e
observaram maior incidéncia de sindrome metabdlica no grupo que apresentou
maior area de tecido adiposo visceral e menor nivel sérico de adiponectina (46,15%,
p <0,001, outros grupos: 16,47%, 22,08% e 25%).

No estudo de Gokulakrishnan et al. (2013), que avaliou 70 individuos com
diabetes melittus tipo 1, 72 com diabetes tipo 2 e 68 controles, foram observados
niveis de adiponectina significativamente mais baixos nos individuos com DM tipo 2
em comparacao ao grupo controle (3,88ug/mL e 6,84ug/mL, respectivamente; p
<0,001). Além disso, nos modelos de regressao, niveis reduzidos de adiponectina
foram associados a DM tipo 2 (OR = 0,628 por DP; 1C95%, 0,504-0,721)
independentemente da idade, sexo, circunferéncia da cintura, indice de massa
corporal, hipertensédo, hemoglobina glicada, colesterol total e triglicerideos séricos.

Apesar de ndo termos encontrado na literatura estudos com niveis de
adiponectina e presenca de SM e DM em pessoas com cancer hematolégico, Wang
et al. (2016) observou niveis mais reduzidos de adiponectina em pacientes com
cancer renal e diabetes tipo 2 em comparagcdo aos individuos com cancer sem a
devida comorbidade (p<0,001). No presente estudo, encontramos quantidade
significativamente menor de adiponectina nos pacientes com SMD que
apresentaram diabetes melittus tipo 2 (p=0,004), bem como nos pacientes com
sindrome metabdlica (p=0,016), corroborando, assim, com a literatura.

Em relacdo a concentracdo de adiponectina e os parametros clinicos,
hematolégicos e de progndstico, encontramos que 0s pacientes com SMD com
excesso de blastos na medula oOssea (25%) apresentaram mediana

significativamente menor de adiponectina quando comparados aos pacientes com
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quantidade inferior a 5% de blastos na MO (p=0,041).

Aref e colaboradores (2013) encontraram correlagdo negativa significativa
entre 0s niveis séricos de adiponectina e o percentual de células blasticas na
medula 6ssea nos pacientes com leucemia aguda em ambos os grupos, LMA e LLA
(r=0,542, p<0,01, r=0,699, p<0,001, respectivamente), um importante fator
prognostico adverso. Tal achado pode ser justificado pelo fato do grande percentual
de células blasticas na medula 6ssea levar a reducao do tecido adiposo na medula e
assim a menores niveis de adiponectina, uma vez que a adiponectina € produzida
guase que exclusivamente pelo tecido adiposo.

Além disso, Yokota e colaboradores (2000) sugeriram que a adiponectina,
um hormonio que induz a apoptose, pode inibir a proliferacdo de linhagens celulares
mieléides, mas nao linfoides, in vitro. A adiponectina induz apoptose
predominantemente em células progenitoras mielomonociticas de uma maneira
dependente da dose, bem como pode agir inibindo significativamente as fungcbes dos
macréfagos maduros (YOKOTA et al., 2000). Outro mecanismo potencial pelo qual a
adiponectina pode exercer seus efeitos antiproliferativos e, portanto,
anticancerigenos, € através da regulacédo da biodisponibilidade de certos fatores de
crescimento (BARB et al., 2007).

Neste trabalho, realizamos o primeiro estudo de analise da frequéncia de
dois polimorfismos de nucleotideo Unico do gene da adiponectina, os SNPs
rs1501299 (+276T>G) e rs2241766 (+45G>T), na associacao com variaveis clinicas,
bioguimicas e antropométricas em pacientes com SMD.

Inicialmente, avaliamos as frequéncias do SNP +276T>G na associacao
caso controle. Contudo, ndo encontramos associacao significante entre os pacientes
com SMD e o grupo controle para a frequéncia génica desse polimorfismo (p=0,51),
bem como para a frequéncia alélica (p=0,82).

E importante salientar que o SNP +276T>G foi associado ao menor risco
de alguns canceres solidos, como de mama, esofagico e hepatocelular (KAKLAMANI
et al, 2008; PEI; XU; NIU, 2015). Em uma metandlise realizada por Li e
colaboradores (2014), na qual os autores investigaram cinco SNPs do gene ADIPOQ
dentre eles 0 +276T>G, e o risco para diferentes canceres solidos, foi observado que
o alelo T (selvagem) foi associado a uma diminuicéo do risco de cancer de prostata e
de colorretal quando comparado ao alelo G (mutante).

Os resultados do estudo de Li et al. (2014) foram consistentes com o0s
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achados da metandlise realizada por Xu et al.,, (2013), na qual alelo T do SNP
276G>T foi associado a diminuicdo do risco de cancer. Além disso, na andlise de
subgrupos de tipos de cancer observaram que o0 alelo T estava associado a
diminuicao do risco de cancer colorretal e de prostata e na analise de subgrupos de
etnia encontraram uma diminuicdo do risco em descendentes asiaticos e
caucasianos.

Ja no estudo de Partida-Perez e colaboradores (2010), no qual os autores
analisaram a associacdo de dois polimorfismos do gene ADIPOQ +45T/G e +276G/T
em 68 pacientes mexicanos com cancer colorretal, ndo foi encontrada associagéo
entre os SNPs avaliados e o risco para cancer, bem como néo foi observada
diferenca significativa entre o SNP 276G>T para a mesma neoplasia na populacéao
chinesa (HE et al., 2011).

Como j& foi observado nesse estudo, baixos niveis de adiponectina estdo
associados a varios tipos de canceres solidos e hematolégicos, inclusive SMD.
Apesar de encontrarmos na literatura associacdo do SNP 276G>T com niveis de
adiponectina, ndo encontramos associacdo significativa entre o0s niveis de
adiponectina e as frequéncias génicas desse SNP nos portadores de SMD em
nenhum dos 3 modelos estatisticos analisados.

No presente estudo, frente as associacfes dos genoétipos do SNP 276G>T
guanto as variaveis clinico-laboratoriais dos pacientes com SMD, encontramos
apenas associacles significativas relevantes entre os gendtipos e sobrecarga de
ferro (ferritina=1000ng/mL) nos modelos de distribuicdo genotipica (p=0,033) e
recessivo (p=0,038). Identificamos que os pacientes com genétipo polimérfico TT
apresentaram razdo de chance significativamente maior de terem sobrecarga de
ferro quando comparados aos pacientes com genétipo GT e GG (p=0,021;
OR=8,000 [95% IC=1,367 — 46,812]).

Sabe-se que, de acordo com Gonzalez-Sanchez e colaboradores (2005),
avaliando 747 individuos espanhdis sem neoplasias, observaram que os individuos
com genotipo GG para o SNP 276G>T foram associados a menor concentracao
sérica de adiponectina quando comparados com os individuos com genétipos GT e
TT (GG, 10,10 + 0,24 microg/mL; GT, 10,98 = 0,32 microg/mL; TT, 12,00 + 0,92
microg/mL; p = 0,015) mesmo apd6s o0 ajuste para sexo, idade, IMC, razao
cintura/quadril e grau de tolerancia a glicose (p = 0,040).

A ferritina € considerada um marcador de inflamagdo, um reagente de
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fase aguda. O excesso de ferro resulta em danos nos tecidos causados por estresse
oxidativo e inflamacdo. Em pacientes com malignidades hematolégicas, incluindo
SMD, foi observado que a sobrecarga de ferro pode levar a disfuncdo hepatica,
sindrome da obstrucdo sinusoidal hepatica e diabetes tipo 2, que influenciam
substancialmente a sobrevida a longo prazo dos pacientes (ALESSANDRINO et al.,
2010; YANG et al., 2019).

Yassin e colaboradores (2018) ao avaliar pacientes com leucemia aguda e
SMD e nivel de ferritina séria, sobrecarga de ferro, funcdo hepatica e testes
enddcrinos (glicemia de jejum; glicemia pos-prandial, insulina exdégena e uso de
medicamentos hipoglicémicos orais) nesses pacientes, encontraram prevaléncia de
disglicemia (desregulacdo da glicose) e disfuncdo hepatica relacionadas a
sobrecarga de ferro nos individuos avaliados.

O papel do ferro na patogénese da diabetes é sugerido pelo aumento da
incidéncia de diabetes tipo 2 em pacientes com sobrecarga de ferro e pela reversao
ou melhora da homeostase da glicose apoés terapia de quelagcéao de ferro (GOMBER
et al., 2018; PARKASH et al., 2015).

Além do mais, no estudo de Gabrielsen e colaboradores (2012), os
autores investigaram o efeito do ferro sérico na adiponectina em ensaios clinicos
com murinos e humanos. Foi observado que, em humanos, os niveis séricos de
ferritina foram inversamente associados a concentracdo de adiponectina,
independentemente da presenca da inflamag¢do. Bem como encontraram correlacao
negativa entre os niveis de ferritina e adiponectina em diabéticos tipo 2 e em obesos.
E nos camundongos, os autores relataram que o ferro regulou negativamente a
transcricdo de adiponectina via supressao mediada por FOXO1 (fator de transcricédo
importante na regulacdo da glicose).

Esses achados demonstraram um possivel papel do ferro na regulacéao da
adiponectina e no maior risco para diabetes tipo 2, bem como mostraram uma base
racional para as associacfes observadas entre o nivel elevado de ferritina e
polimorfismos do gene da adiponectina no presente estudo, porém mais estudos sao
necessarios para elucidar essas associagoes.

Em relagéo as frequéncias genotipicas do SNP 276G>T e os marcadores
de adiposidade avaliados nos portadores de SMD, encontramos que 0s pacientes
homozigotos polimérficos (TT) tiveram um aumento de chance de 4,5 vezes

significativo de ter indice de massa gorda elevada (inadequada) (p=0,016; OR=4,500



110

[95% 1C=1,326 — 15,277]) quando comparados a soma dos pacientes com genaotipo
GT e GG.

No estudo realizado com 1.121 pessoas da Tunisia por Zayani et al.
(2017), que avaliou a associacdo entre diferentes SNPs do gene ADIPOQ e
marcadores de adiposidade (IMC, CC e RCQ), foi observado que o alelo polimérfico
T do polimorfismo 276G>T foi associado ao maior risco de obesidade, apresentando
os individuos com gendtipo TT maior média do IMC (p=0,010), da circunferéncia da
cintura (p<0,001) e da relacédo cintura/quadril (p<0,001) em relacdo aos individuos
com genotipo GT e GG. Resultados que corroboraram com o nosso estudo.

Nao encontramos na literatura estudos em individuos com cancer e o
indice de massa gorda, ou pesquisas investigando tal indice com niveis de
adiponectina e polimorfismos do gene ADIPOQ. Como foi observado anteriormente,
o indice de massa gorda é uma medida da massa gorda em kg do individuo dividido
pela sua altura ao quadrado em metros, o qual avalia a massa gorda do individuo
sem interferéncia de outros componentes ndo relacionados, como massa muscular,
agua e componentes 0SSeos.

O IMG é um marcador com maior especificidade e sensibilidade em
diagnosticar obesidade em relagdo ao IMC, sendo assim um indice antropométrico
atil para o diagnéstico e tratamento da obesidade clinica, na identificacdo de
individuos com alto risco de obesidade e doenca associadas, bem como na inclusao
de individuos de alto risco em ensaios clinicos (KELLY et al., 2009).

Liu e colaboradores (2013), avaliando diferentes marcadores de
adiposidade, incluindo IMG, em 1698 individuos adultos e idosos com e sem
sindrome metabdlica, encontraram que valores elevados do IMG estavam
fortemente associados a presenca de sindrome metabdlica, independentemente do
IMC e do %GC entre homens e mulheres (p<0,001). Dentre os indicadores de
adiposidade avaliados para predizer a presenca de sindrome metabolica, o IMG foi 0
indice que apresentou a maior area sob a curva ROC, indicando melhor potencial
preditivo para SM (Homens: AUC:0,920; IC 95% (0,900-0,940), p<0,001; Mulheres:
AUC:0,898; IC 95% [0,869-0,927], p<0,001).

Neste estudo, o polimorfismo rs2241766 para o gene da adiponectina néo
se apresentou em Equilibrio de Hardy-Weinberg (p<0,001). Este polimorfismo foi
associado anteriormente com o aumento dos niveis de adiponectina e obesidade
(GUZMAN-ORNELAS et al., 2012) e com a diminuicdo de risco de cancer de mama
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(KAKLAMANI et al., 2008), de pulméo e de cdélon (PEI; XU; NIU, 2015).

O teorema de Hardy-Weinberg, a base da teoria genética da evolucéo,
possui 0 principio de que uma populacao para estar em equilibrio evolutivo necessita
possuir um tamanho infinito e que todos os individuos na populacdo se acasalem
aleatoriamente. Quando ocorrem esses desvios das propor¢cdes esperadas pelo
Equilibrio de Hardy-Weinberg significa que alguma de suas pressuposicbes foi
violada (FALCONER; MACKAY, 1997).

Os principais fatores que levam a alteracfes nas frequéncias génicas de
um dado polimorfismo em popula¢cdes naturais podem ser devidos a processos
sistematicos como a existéncia de fluxo génico, selecdo natural, mutacbes ou a
populacdo submetida ao estudo € insuficientemente infinita (FALCONER; MACKAY,
1997), fator principal que provavelmente justifica as analises negativas para o SNP
45T>G do gene ADIPOQ.

Este foi o primeiro estudo a descrever a prevaléncia de adiposidade
corporal, aplicando diferentes métodos de avaliacdo nutricional, e a presenca de
polimorfismos do gene da adiponectina em portadores de sindrome mielodisplasica.
E chamamos a atencdo para uma avaliagdo mais abrangente do estado nutricional
dos portadores de SMD, utilizando outras ferramentas, além do IMC, a fim de melhor
avaliar sua composicdo corporal e assim evitar o surgimento de alteracdes
metabolicas e de comorbidades relacionadas a obesidade que poderiam causar um

efeito prognéstico adverso adicional nessa populacao.
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6. CONCLUSOES

Nesse estudo, a média de idade dos pacientes, distribuicdo quanto ao género,
classificacdo pela OMS e estratificacdo de risco pelo IPSS-R foram
semelhantes a outros estudos brasileiros e internacionais;

Observamos comprometimento do estado nutricional dos pacientes com SMD
com predominancia de excesso de adiposidade corporal quando comparados
aos controles, além da elevada prevaléncia de comorbidades entre portadores
de SMD;

Os pacientes com SMD apresentaram hipoadiponectinemia quando
comparados aos controles, com valores ainda mais reduzidos de adiponectina
nos pacientes com excesso de gordura, segundo IMC, IMG, %GC e IAV. Uma
correlagdo negativa entre os niveis dessa adipocina nos pacientes e 0s
marcadores: IMC, RCE, IMG e o IAV foi observada nesses pacientes;

Uma menor concentracao de adiponectina nos pacientes com diabetes mellitus
tipo 2 e com sindrome metabolica foi demonstrada. Além disso, pacientes com
maior percentual de blastos na medula 6ssea também apresentaram menores
niveis dessa adipocina. Nao encontramos comparacoes significativas com as
demais variaveis clinicas-laboratoriais e critérios progndésticos e o0s niveis de
adiponectina nos pacientes com SMD;

Observou-se importante relacdo do genoétipo polimérfico TT do SNP 276G>T
com sobrecarga de ferro e com valores mais elevados de adiposidade,
segundo o indice de massa gorda;

A presenca da variante polimérfica (TT) do SPN 276G>T nos pacientes com
SMD aumentou a chance desses pacientes apresentarem sobrecarga de ferro,
sendo, pois, necessarios mais estudos para explicar essa associacgao;

N&o foi observada associacdo do polimorfismo +276G>T do gene ADIPOQ
com marcadores classicos da obesidade, como o IMC ou a CC. Entretanto,
pacientes com SMD portadores do genétipo TT apresentaram maior
predisposicdo para depdsitos de gordura corporal mais elevados, segundo o
indice de massa gorda, marcador de maior especificidade que o IMC e de

maior sensibilidade em diagnosticar obesidade.
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¢ N&o encontramos associa¢des do SNP 276G>T com os niveis de adiponectina,
bem como com os demais marcadores de adiposidade e variaveis clinicas e

bioquimicas nos pacientes com SMD.
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Objetvo Primario:

Avaliar o perfil de adipocinas, polimorfismos dos genes LEP e Adipoll, de marcadores de adiposidade e
estado nutricional em portadores de SMD de baixo e alto risco acompanhados no Servico de Hematologia
do Hospital Universitario Walter Cantidic da Universidade Federal do Ceara (HUWC-UFC).

Objetivo Secundario:

«Investigar caractensticas demograficas dos portadores de SMD;

«Ayaliar caracteristicas de prognostico dos portadores de SMD:-Mansurar os niveis

séricos de adiponectina, leptina, resisting & omentina;

«Estimar o consumo alimentar de lipidios dos indviduos estudados;

-Avaliar o estado nutricienal em relagao a adiposidade comporal;-Associar o estado nutricional. o
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perfl hematolégico e os niveis de adipensctina com os polimarfismoes dos genes Adipol em portadores de
SMD;

Associar o estado nudricional, o perfl hematologico e os niveis de leptina com os polimorfismos dos genes
LEP & AdipoQl em portadores de SMD;

-Avaliar a relagdo entre a composigaoc corporal, o perfil lipidico, os niveis de adipocinas e varaveis clinico-
laboratoriais em pacientes com SMD;

«Avaliar a relagio entre a composigio corporal, o perfil lipidico, os niveis de adipocinas e critérios
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Adipold, de mancadores de adiposidade e estado mutricional em portadores de SMD de baixo & alto nisco
acompanhados no Servigo de Hematologia do Hospital Universitario Walter Cantidio da Universidade
Federal do Ceara (HUWC-UFC).
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