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RESUMO

Introducido: A Neoplasia Mielodisplasica (NMD) ¢ uma doenca oncohematoldgica
prevalente na populacdo idosa. Distirbios nutricionais e metabolicos, como obesidade e
dislipidemia, tém sido associados a desfechos clinicos desfavoraveis. Além disso, estudos
sugerem que fatores dietéticos podem influenciar a hematopoiese, a inflamacao cronica e
o microambiente da medula oOssea. Identificar fatores com potencial impacto no
prognostico ¢ essencial para o manejo da NMD. Objetivo: Investigar o impacto de
aspectos nutricionais ¢ metabolicos nos desfechos de pacientes com NMD, relacionando
variaveis dietéticas, antropométricas e laboratoriais com marcadores hematologicos e
sobrevida. Métodos: Este estudo longitudinal incluiu 100 pacientes com NMD. Foram
analisados parametros clinicos, antropométricos (IMC, circunferéncia do pescoco (CP),
percentual de gordura corporal (%GC), ingestao alimentar e bioquimicos (HDL-c, LDL-
¢, triglicerideos, colesterol total e glicemia de jejum). As andlises estatisticas incluiram
medidas descritivas, testes de correlagdo, Kaplan-Meier e analise multivariada por
regressdo de Cox para estimar riscos proporcionais ajustados, identificando fatores
prognoésticos em pacientes com neoplasia mielodisplasica. Resultados: A maioria dos
pacientes era do sexo feminino e a média de idade foi de 72+12 anos. A maioria dos
pacientes apresentou menor risco de progressdo da leucemia, sem excesso de blastos na
medula o6ssea (77,5%). Apos 7 anos de acompanhamento, a sobrevida global média foi
de 84 meses. Houve correlagdo positiva entre circunferéncia do pescoco (CP) e a
porcentagem de blastos na medula dssea (r = 0.255; p=0.011) e associacdo significativa
entre maior CP e menor sobrevida global (HR = 1,08 [IC 95%: 1.01-1.16]; p = 0.028).
HDL colesterol elevado foi significativamente associado ao aumento da sobrevida global
(HR = 0,97 [IC 95%: 0.95-0.99] p = 0.010). A ingestao de gorduras monoinsaturadas (r
=0.230; p=0.022), poli-insaturadas (r=0.256; p=0.010) e trans (r=0.239; p=0.017)
correlacionou-se positivamente com a porcentagem de blastos na medula 6ssea (p <0,05).
Por outro lado, a ingestdo alimentar ndo apresentou associacdo significativa com a
sobrevida global (p > 0,05). Conclusao: CP e metabolicos, especialmente HDL, foram
importantes marcadores progndsticos em pacientes com SMD. Intervengdes nutricionais
e 0 monitoramento desses indicadores podem contribuir para o manejo clinico e melhorar

a sobrevida nessa populacao.

Palavras-chave: Neoplasia Mielodisplasica, Nutrigdo, Obesidade, Sobrevida,

Lipidograma, Antropometria.



ABSTRACT

Introduction: Myelodysplastic Neoplasm (MDN) is a prevalent oncohematological
disease in the older population. Nutritional and metabolic disorders, i.e. obesity and
dyslipidemia, have been associated with poor clinical outcomes. Additionally, studies
suggest that dietary factors may influence hematopoiesis, chronic inflammation, and the
bone marrow microenvironment. Identifying factors with potential impact on prognosis
is essential to the management of MDN. Objective: To investigate the impact of
nutritional and metabolic aspects on the outcomes of patients with MDN, relating dietary,
anthropometric, and laboratory variables to hematological markers and survival.
Methods: This longitudinal study included 100 patients with MDN. Clinical,
anthropometric (BMI, neck circumference (NC), body fat percentage (BF%), dietary
intake, and biochemical parameters (HDL-c, LDL-c, triglycerides, total cholesterol, and
fasting blood glucose) were analyzed. Statistical analyses included descriptive measures,
correlation tests, Kaplan-Meier and multivariate analysis by Cox regression to estimate
adjusted proportional hazards, identifying prognostic factors in patients with
myelodysplastic neoplasm. Results: Most patients were female and mean age was 72+12.
The majority of patients had lower risk for leukemia progression, without excess of blasts
in bone marrow (77.5%). After 7 years of monitoring, the mean overall survival was 84
months. There was a positive correlation between neck circumference (NC) and the
percentage of bone marrow blasts (r = 0.255; p = 0.011) and a significant association
between higher NC and shorter OS HR= 1.08 (95% CI: 1.01 — 1.16); p = 0.028. Higher
HDL-cholesterol was significantly associated with increased OS (HR = 0.97 [95%CI:
0.95-0.99] p = 0.010). The fatty intake of monounsaturated fatty (r =0.230; p=0.022),
polyunsaturated fatty (r=0.256; p=0.010) and trans fatty (r=0.239; p=0.017) were
positively correlate with bone marrow blasts percentage (p< 0.05.). On the other hand,
dietary intake showed no significant association with OS (p > 0.05). Conclusion:
Nutritional and metabolic factors, especially NC and HDL cholesterol, were important
prognostic markers in MDN patients. Nutritional interventions and monitoring of these
indicators may contribute to clinical management and improved survival in this

population.

Keywords: Myelodysplastic Neoplasm, Nutrition, Obesity, Survival, Lipid Profile,
Anthropometry
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1. INTRODUCAO

1.1 Neoplasias Mielodisplasicas

1.1.1  Aspectos gerais

As neoplasias mielodisplasicas (NMD) compdem um grupo heterogéneo de
neoplasias hematoldgicas classicamente descritas como uma desordem clonal de células-
tronco hematopoiéticas levando a displasia e a hematopoiese ineficaz na medula dssea. A
etiologia da NMD ndo ¢ conhecida e a incidéncia varia amplamente, especialmente, de
acordo com a idade do individuo (COGLE, 2015; CHIEN; MONTALBAN-BRAVO,
2020; JAISWAL; EBERT, 2019; GARCIA-MANERO; GREENBERG et al., 2012;
KONTRO et al., 2022).

As neoplasias mielodisplasicas podem ser classificadas como primarias ou
secundarias a varios insultos a medula 6ssea. Varios fatores ambientais, ocupacionais e
iatrogénicos tém sido implicados na doenga, incluindo exposi¢ao a quimioterapia (ex.
agentes alquilantes), radiagdo ou toxinas ambientais, como o benzeno. Os fatores
relacionados a neoplasia mielodisplasica primdria ndo sdo totalmente compreendidos,
mas supode-se que ocorra a partir de um processo oncogénico resultando em uma ou mais
mutacoes somaticas (DOTSON; LEBOWICZ, 2022; GARCIA-MANERO; CHIEN;
MONTALBAN-BRAVO, 2020; KHOURY et al, 2022).

Recentemente, a Organizacdo Mundial da Satde (OMS) introduziu o novo termo
ao grupo de doengas, classificando-o como neoplasias mielodisplasicas para substituir
por sindromes mielodisplésicas, ressaltando sua natureza neopléasica. Essas neoplasias
hematopoiéticas clonais sao definidas por citopenias e displasia morfologica. (KHOURY

et al, 2022).

Estudos indicam que a desregulacao do ambiente imunoldgico parece ter um papel
importante na patogénese das neoplasias mielodispldsicas, mas os mecanismos
moleculares especificos envolvidos na patogénese permanecem em grande parte,

obscuros (GANAN-GOMEZ et al., 2015).
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1.1.2 Epidemiologia

A epidemiologia das NMDs ¢ complexa, com padrdes de prevaléncia e incidéncia
que variam de acordo com fatores como idade, exposi¢cdo a agentes quimicos e terapias
prévias. A NMD afeta predominantemente individuos mais velhos, com um aumento
expressivo em sua incidéncia em populagdes com mais de 65 anos e maior prevaléncia
em homens e caucasianos (COGLE, 2015; CHIEN; MONTALBAN-BRAVO, 2020; MA
etal.,2007; JAISWAL; EBERT, 2019; GARCIA-MANERO; GREENBERG et al., 2012;
KONTRO et al., 2022)

A incidéncia de NMD varia de acordo com a idade e a regido geografica. Estima-
se que a incidéncia anual global de NMD seja de 3 a 4 casos por 100.000 habitantes, com
um aumento significativo entre os idosos, chegando de 20 a 50 casos por 100.000 pessoas
em individuos acima de 70 anos (MA et al., 2007; COGLE, 2015). Nos Estados Unidos,
aproximadamente 10.000 a 15.000 novos casos de NMD sao diagnosticados anualmente,

tornando-a uma das doengas hematoldgicas mais comuns em idosos (COGLE, 2015).

Na Europa, estudos epidemioldgicos mostram taxas de incidéncia semelhantes,
com a NMD sendo mais prevalente em paises com populagdes mais velhas, como a Italia
e a Alemanha (GREENBERG et al., 2012). Contudo, a prevaléncia real da doenca pode
estar subestimada, j& que muitos casos leves de citopenia podem ndo ser diagnosticados
até que sintomas mais graves se manifestem (MALCOVATI et al., 2013; MAGALHAES
etal., 2013).

No Brasil, os dados epidemiologicos consolidados sobre a NMD sdo escassos.
Um estudo comparativo realizado em trés paises da América do Sul revelou que a idade
média dos pacientes no momento ao diagnoéstico ¢ de 69 anos comparados a outros paises

(BELLI et al., 2015).

1.1.3 Patogénese
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A patogénese das NMDs envolve uma complexa interacao de alteracdes genéticas,
epigenéticas e microambientais que contribuem para a disfungdo das células-tronco
hematopoiéticas. Avangos em biologia molecular revelaram diversos mecanismos
importantes para a transformacao mielodisplasica (BEJAR et al., 2011; FENAUX et al.,
2004).

A maioria dos pacientes com NMD apresenta mutagdes somaticas adquiridas em
genes que regulam processos celulares importantes, como a regulagdo epigenética, o

splicing de RNA, a sinalizacao celular e o reparo do DNA (GREENBERG et al., 2012).

O microambiente da medula 6ssea desempenha um papel crucial na patogé€nese
da NMD, fornecendo suporte estrutural e sinalizagdo molecular para a hematopoese.
Disfungdes neste microambiente podem contribuir significativamente para o
desenvolvimento da NMD (PAPAEMMANUIL et al., 2013). A intera¢do anomala entre
as células-tronco hematopoiéticas e o estroma pode levar ao aumento do estresse
oxidativo, promovendo a sobrevivéncia das células mutadas e acelerando a progressao da

doenca (FENAUX et al., 2004).

Estudos demonstraram que o microambiente da medula dssea em pacientes com
NMD ¢ caracterizado por inflamacdo cronica, com niveis elevados de citocinas pro-
inflamatoérias, como IL-6 e TNF-a, que aumentam o estresse celular e a apoptose das

c€lulas precursoras hematopoiéticas (FENAUX et al., 2004).

1.1.4 Diagnostico

O diagnostico da neoplasia mielodisplasica (NMD) € um processo complexo que
envolve a integracao de achados clinicos, laboratoriais e morfologicos, além da utilizagao
de técnicas genéticas e moleculares. A NMD se caracteriza por hematopoese ineficaz e
citopenias, e a distingao entre NMD e outras causas de citopenia € um passo fundamental
no diagnoéstico correto. O diagnodstico precoce € importante, assim como a estratificagao

do risco e o tratamento adequado (FENAUX et al., 2021).

A avaliagao inicial de um paciente suspeito de ter NMD comeg¢a com uma analise

detalhada do historico clinico e exame fisico. A maioria dos pacientes com NMD
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apresenta sintomas relacionados a citopenia, como fadiga (devido a anemia), infecgdes
recorrentes (por conta da neutropenia) ou sangramentos (resultantes de trombocitopenia)
(MALCOVATTI etal., 2013). No entanto, alguns pacientes podem ser assintomaticos e o
diagnostico pode ser feito incidentalmente apds um hemograma de rotina (BEJAR et al.,

2011).

O exame laboratorial padrao ¢ o hemograma completo, que frequentemente revela
anemia, leucopenia, neutropenia e trombocitopenia em graus variados (GREENBERG et
al., 2012). Uma caracteristica importante da anemia associada a NMD ¢ que geralmente
ela € macrocitica, e a presenga de reticulocitos baixos indica hematopoese ineficaz. A
analise bioquimica para investigar outras causas de citopenia, como deficiéncia de
vitamina B12 e 4cido félico, também ¢ essencial para excluir diagnosticos diferenciais

(FENAUX et al., 2021; TORREZ et al., 2022).

O exame morfologico da medula dssea ¢ fundamental no diagnostico de NMD. A
aspiragdo e a bidpsia da medula 6ssea sdo realizadas para avaliar a celularidade, a
morfologia das células hematopoiéticas, a presenca de displasia e % de blastos
(GREENBERG et al., 2012). O diagnostico de NMD requer displasia em pelo menos 10%
das células de uma ou mais linhas hematopoiéticas (como a série eritroide, mieloide ou

megacariocitica) (MALCOVATI et al., 2013).

As alteragdes citogenéticas desempenham um papel fundamental no diagndstico,
estratificacdo prognostica e defini¢do terapéutica das neoplasias mielodisplésicas
(NMDs). Aproximadamente 50% dos pacientes com NMD apresentam anormalidades
cromossomicas detectaveis por caridtipo convencional, sendo as mais frequentes as
dele¢des nos cromossomos 5q, 7q e 20q, bem como a monossomia do cromossomo 7

(BEJAR et al., 2011; GREENBERG et al., 2012).

Essas alteracdes sdo incorporadas ao sistema IPSS-R, que atribui diferentes
pontuagdes de risco conforme o tipo € numero de anomalias citogenéticas, sendo que
anormalidades complexas (trés ou mais alteragdes) estdo associadas a pior prognostico e
menor sobrevida (KHOURY et al., 2022). A delegdo do 5q, por exemplo, quando isolada,
esta frequentemente associada a um subtipo de NMD de bom progndstico, com resposta
favoravel ao tratamento com lenalidomida. J& alteragdes envolvendo o cromossomo 7
estdo ligadas a maior instabilidade gendmica, risco aumentado de progressdo para

leucemia mieloide aguda (LMA) e baixa resposta terapéutica. Dessa forma, a andlise
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citogenética ¢ considerada uma ferramenta indispensavel na avaliagdo de risco € no

seguimento clinico dos pacientes com NMD (FENAUX et al., 2011).

1.1.5 Classificacao

Devido a sua complexidade e diversidade de apresentagdes clinicas e por se tratar
de uma doenga caracterizada pela heterogeneidade, diversas classificagdes foram
propostas ao longo do tempo para melhor defini¢do dos subtipos da doenca, facilitar o

prognostico e guiar condutas terapéuticas (AGUIAR, 2024).

A primeira classifica¢do amplamente aceita foi a do Grupo Franco-Americano-
Britanico (FAB), publicada em 1982, que se baseava principalmente na morfologia dos
blastos na medula 6ssea e no sangue periférico. No entanto, com o avango das técnicas
de citogenética e biologia molecular, tornou-se necessario revisar esses critérios

(BENNETT et al., 1982).

Ocorreu uma grande modificacdo dessa classificacdo a partir dos novos
conhecimentos adquiridos sobre citogenética reduzindo de 30% para 20% de blastos na
medula 6ssea para o diagnostico de leucemia aguda. Houve a realocacdo da LMMC em
um grupo denominado SMD/Neoplasia mieloproliferativa. A classificagdo sofreu nova
modificagdo em 2008 e por tltimo em 2016, em que foi abolido o termo anemia refrataria.

(JAFFE et al., 2001; VARDIMAN et al., 2009; ABER et al., 2016) (QUADRO 1).
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QUADRO 1. Classificagdo da NMD segundo os critérios da Organizacdo Mundial da Saude,
2016.

SUBTIPO

NMD com displasia em tnica
linhagem (NMD-DU)
NMD com displasia em
multiplas linhagens

Sangue Periférico (SP) Medula Ossea (MO)

Uni ou bicitopenia; <1% de
blastos
Citopenia em | ou mais

linhagens; <1% de blastos

Displasia em 1 linhagem; 5% de
sideroblastos em anel**; < 5% blastos
Displasia em 2 ou 3 linhagens; 5% de

sideroblastos em anel**; < 5%
(NMD-DM) blastos
NMD COM SIDEROBLASTOS EM ANEL
(NMD-SA)

NMD-SA com displasia em
unica linhagem (NMD-SA-
DU)

NMD-SA com displasia em
multiplas linhagens linhagem
(NMD-SA-DM)

Uni ou bicitopenia; <1%

Displasia em linhagem; > 15% ou
de blastos;

>5% de sideroblastos em anel como
% dos elementos eritroides da medula
Displasia em 2 ou 3 linhagens; > 15%
ou >5% de sideroblastos em anel**;
<5% blastos
NMD COM EXCESSO DE BLASTOS (NMD-

EB)
Citopenia em 1 ou mais

Citopenia em 1 ou mais
linhagens; <1% de blastos;

NMD com excesso de blastos

Displasia em 1,2 ou 3 linhagens; 5-
1 (NMD-EBI1) linhagens; 2 a 4% de blastos 9% blastos
NMD com excesso de blastos Citopenia em 1 ou mais Displasia em 1,2 ou 3 linhagens.
2 (NMD-EB2)

linhagens; 5 a 19% de blastos
NMD INCLASSIFICAVEL (NMD -I)

Citopenia em 1 ou mais
linhagens; <1% blastos™*
Citopenia em 3
linhagens; <1% de
blastos
Citopenia em 1 ou mais
linhagens; <1% blastos

10-19% blastos
NMD-I com 1% de blastos Displasia em 1ou mais linhagens;
< 5% blastos
Displasia em 1 linhagem;
< 5% blastos

NMD-I com displasia
emunica linhagem e
pancitopenia
NMD-I baseada em Auséncia de displasias; <15% de

alteragdes citogenéticas sideroblastos em anel; <5% blastos
Displasia em 1 ou mais linhagens;
<5% blastos; del(5q) isolada ou com 1

alteracao adicional, exceto del(7q)/-7
*1% de blastos deve ser encontrado em pelo menos duas situagdes isoladas** Na presencga de

mutacdo do gene SF3BI. SP: sangue periférico; MO: medula 6ssea. Fonte: Adaptado de Arber
et al (2016).

NMD com del(5q) isolada Uni ou Bicitopenia; <1%

deblastos;
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Em 2022, a Organizagao Mundial da Satide (OMS) publicou a quinta edi¢ao de
sua classificagdo para neoplasias mieloides, incluindo as neoplasias mielodisplasicas
(NMD), que trouxe mudangas significativas em relagao as edigdes anteriores. Uma das
principais modificacdes foi a renomeagdo da SMD para neoplasias mielodisplésicas
(NMD), refletindo a natureza clonal e neoplasica das células hematopoiéticas envolvidas,
uma mudanga que visa padronizar a nomenclatura com outras doencas hematolégicas,
como as neoplasias mieloproliferativas, embora ainda seja aceita a denominagao SMD.
(KHOURY et al, 2022).

A OMS introduziu critérios mais refinados para o diagndstico de NMD, baseando-
se em uma combinagdo de morfologia, citogenética e achados moleculares. A principal
alteracdo foi a incorporagdo de critérios moleculares e genéticos na definicdo dos
subtipos. (KHOURY et al, 2022). Esses esquemas associam caracteristicas morfologicas
(percentagem de blastos na medula 6ssea e no sangue, grau de displasia, sideroblastos em
anel, fibrose da medula 6ssea e hipocelularidade da medula éssea) e reconhecem 3
entidades definidas pela genética: anomalia citogenética isolada com delecdo do braco
longo do cromossomo (SMD-5q), com baixo percentual de blastos e mutacdo SF3B1 e
com inativagdo bi alélica do TP53 (HASSERJIAN; GERMING; MALCOVATI, 2023;
KHOURY et al., 2022) (QUADRO 2).



QUADRO 2. Classificagdo da NMD segundo os critérios da Organizagdo Mundial da

Saude, 2022
NMD COM ANORMALIDADES GENETICAS DEFINIDORAS
Blastos Citogenética Mutacoes
NMD-5Q <5% MO e <2% SP = Delecao isolada ou
com 1 outra
anormalidade além
da monossomia 7 ou
delecao 7q
NMD-SF3B1 <5% MO e <2% SP  Auséncia de delecao SF3BI
5¢, monossomia 7
ou caridtipo
complexo
NMD-BI 7P53 <20% MO e SP Geralmente Duas ou mais
complexo mutagdes TP53
ou 1 mutagao
com evidéncia
de perdas do
numero de
copias TP53
NMD MORFOLOGICAMENTE DEFINIDA
Blastos
NMD - BAIXO
PERCENTUAL
DE BLASTOS E <5% MO e <2% SP
SIDEROBLASTOS
EM ANEL
NMD - <5% MO e <2% SP
HIPOPLASICA Critério para hipocelularidade

NMD - EXCESSO
DE BLASTOS 1

5-9% MO ou 2—4% SP

NMD - EXCESSO
DE BLASTOS 2

10-19% MO ou 5-19% SP ou Bastonetes de Auer

NMD-FIBROSE 5-19% MO; 2-19% SP

Critério para fibrose

Fonte: Adaptado de Khoury et al., 2022
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1.1.6 Prognoéstico e Neoplasia Mielodisplasica

O cancer permanece como uma das principais causas de mortalidade mundial,
apesar dos avangos significativos na detec¢do precoce e nas opgoes terapéuticas. Estima-
se que em 2023, cerca de 19,3 milhdes de novos casos de cancer foram diagnosticados
globalmente, com aproximadamente 10 milhdes de mortes atribuidas a doenca (OMS,
2023). A sobrevida dos pacientes com cancer estd diretamente relacionada a diversos
fatores, incluindo o tipo de cancer, estagio no momento do diagnostico, idade do paciente

e o acesso aos cuidados de saude adequados (FERLAY et al., 2020).

A mortalidade relacionada a NMD ocorre devido a complicagdes associadas a
faléncia medular, como infec¢des e hemorragias, bem como a transformacao da doenca
em LMA. Aproximadamente 30% dos pacientes com NMD progridem para LMA, uma
condicdo que estd associada a um prognoéstico pior e alta mortalidade (MALCOVATI et
al., 2013). Além disso, a idade avangada nos pacientes com NMD contribui para um

aumento da mortalidade (COGLE, 2015).

O prognostico dos pacientes com NMD ¢ altamente varidvel e depende de varios
fatores, incluindo o percentual de blastos na medula 6ssea, as anormalidades citogenéticas
e mutacoes genéticas, além da presenga de comorbidades (MENDONCA et al., 2018). A
avaliacdo do prognostico € essencial para guiar as decisdes terapéuticas e melhorar os
resultados clinicos. Vérios sistemas de pontuagdo prognostica foram desenvolvidos para
estratificar os pacientes em diferentes grupos de risco, sendo o mais utilizado o Sistema
de Pontuacdo Internacional Revisado (IPSS-R) (GREENBERG et al., 2012) (TABELA
1).



TABELA 1. Variaveis e escores do IPSS-R.
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Variavel Valor dos escores
0 0,5 1,0 1,5 2,0 3,0 4,0
Blastos na MO 2% - >2-<5% - 5-10% >10% -
Caridtipo™ Muito - Bom - Intermediario Ruim  Muito
bom ruim
Hemoglobina (g/dL) >10 - 8—10 <8 - - -
Plaquetas (103/mm?) >100 50-100 <50 - - - -
Neutrofilos >0,8 <0,8 - - - - -
(103/mm?)
Estratificacao de risco

Muito Baixo Intermediario Alto Muito alto

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

evolugdo para LMA

* Caridtipo: Muito bom= -Y, del(11q); Bom= normal, del(5q), del(12q), del(20q), duplo
- incluindo o del(5q); Intermediadrio = del(7q), +8, +19, i(17q), outras anormalidades
simples ou duplas; Ruim = complexos (3 anormalidades), -7, inv(3)/t(3q)/del(3q), duplos
incluindo o -7/del(7q); Muito ruim=complexos (>3 anormalidades). LMA= Leucemia
mieloide aguda. Fonte: Adaptado de Greenberg ef al (2012).

Essa ferramenta (IPSS-R) foi revista e alguns padrdes foram estabelecidos para

avaliacdo do risco de evolucdo para LMA e avaliacao de sobrevida. O funcionamento se
baseia em um sistema de escore, que pode variar de 0 a 4 pontos, onde os pacientes sao
favoravel, intermediario,

desfavoravel e muito desfavordvel (GREENBERG et al., 2012).

classificados em cinco categorias: muito favoravel,

Esse sistema baseia-se principalmente nas percentagens de blastos na medula
Ossea, na gravidade da citopenia e em anomalias citogenéticas especificas nao
considerando dados sobre muta¢des (GREENBERG et al., 2012).

A influéncia do percentual de blastos na sobrevida global dos pacientes com
NMDs tem sido amplamente documentada. Um estudo conduzido por Fenaux et al.
(2018) demonstrou que pacientes com blastos < 5% apresentam sobrevida mediana de 40
a 50 meses, enquanto aqueles com blastos entre 10-19% possuem sobrevida reduzida para
12 a 24 meses. Quando o percentual de blastos ultrapassa 20%, a sobrevida mediana pode

ser inferior a 6 meses, evidenciando a agressividade da doenga em sua forma mais

avangada (FENAUX et al., 2020).
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Em 2022, Khoury e colaboradores propuseram a adi¢do de marcadores
moleculares ao sistema IPSS para classificar os pacientes de forma mais acurada. Esta
nova versao, o IPSS-Molecular, leva em consideragdo ndo apenas as caracteristicas
clinicas e hematologicas dos pacientes, mas também as mutagdes genéticas detectadas,
que se mostraram determinantes no prognostico da doenca. O IPSS-M considera
mutagdes em genes criticos, como TP53, ASXL1, RUNXI, NRAS, entre outros, além dos
parametros ja avaliados pelo IPSS-R, como numero de citopenias, porcentagem de blastos
e anormalidades citogenéticas. Esta nova abordagem permitiu a reclassificacdo de um
numero significativo de pacientes com SMD, aprimorando a estratificagcao prognoéstica e
impactando diretamente nas decisdes terapéuticas (KHOURY et al., 2022). O modelo
IPSS-M divide os pacientes em seis categorias de risco, conforme ilustrado no quadro
abaixo:

TABELA 2. Classificagao de risco do IPSS - M

Categoria de Risco Sobrevida Mediana Progressao para Leucemia
IPSS-M Estimada (meses) Mieloide Aguda em 5 anos
Muito Baixo > 10 anos <5%

Baixo 7-10 anos <10%

Moderado Baixo 5-7 anos ~15%

Moderado Alto 3-5 anos ~20%

Alto 1-3 anos ~40%

Muito Alto <1 ano >50%

Fonte: Adaptado de Khoury et al., 2022

1.2 Multimorbidade e NMD

A maioria dos pacientes com NMDs sdo idosos, com idade média de diagnostico
superior a 70 anos (ZEIDAN et al., 2019). Nessa populacdo, ¢ comum que multiplas
comorbidades coexistam com a NMD, incluindo doencas cardiovasculares, diabetes,
doenca renal cronica e condigdes pulmonares cronicas. Essas comorbidades ndo apenas

complicam o manejo clinico da NMD, mas também afetam diretamente a sobrevida global
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dos pacientes (CATELLI et al., 2018; MENDONCA et al.,2018).

As doengas cardiovasculares sao as comorbidades mais frequentemente associadas
a pacientes com NMD. Condigdes como insuficiéncia cardiaca, hipertensdo arterial e
doengas coronarianas sao prevalentes em pacientes idosos com NMD e estao associadas a
piores desfechos (ROCQUIGNY et al., 2020). A presenca de insuficiéncia cardiaca
congestiva, por exemplo, pode limitar a capacidade de um paciente tolerar tratamentos
agressivos, como a quimioterapia ou o transplante de células-tronco hematopoiéticas
(HSCT), que, em alguns casos, ¢ a Unica intervencao potencialmente curativa para NMDs

de alto risco (ZEIDAN et al., 2019).

A doenga renal cronica (DRC) também ¢ uma comorbidade comum em pacientes
com NMD, especialmente em individuos mais idosos. A DRC afeta a capacidade dos rins
de filtrar e excretar toxinas e medicamentos, o que pode complicar o manejo do tratamento,
uma vez que muitos quimioterapicos e agentes imunomoduladores, como a lenalidomida,

requerem ajuste de dose em pacientes com disfuncao renal (SORROR et al., 2014).

O diabetes mellitus, em especial o tipo 2, ¢ outra comorbidade frequente entre
pacientes com NMD. O diabetes estd associado a inflamagao cronica de baixo grau, que
pode exacerbar o curso das NMDs e agravar a disfuncdo hematopoética (XU et al., 2024;
SORROR et al., 2014). Além disso, o diabetes pode aumentar o risco de infecgdes, que
j4 sdo uma complicagdo comum em pacientes com NMD devido a neutropenia (AGUIAR

etal., 2019;WEINSTEIN et al., 2009).

O manejo do diabetes em pacientes com NMD requer atencdo cuidadosa, uma vez
que a hiperglicemia pode aumentar a gravidade de infecgdes e complicagdes
hemorragicas. Além disso, a administracdo de corticosteroides, frequentemente usada
para tratar complicagdes relacionadas a NMD, pode exacerbar o controle glicémico,
criando desafios adicionais no tratamento desses pacientes (SBD, 2017; LI; ZHANG,
2016; SORROR et al., 2014).

A presenca de comorbidades reduz significativamente, a sobrevida em pacientes
com NMD. Em um estudo conduzido por Sekeres et al. (2021), pacientes com NMD e
comorbidades significativas apresentaram uma sobrevida global inferior em comparagao
com aqueles sem comorbidades, independentemente da gravidade da doenca

mielodisplasica. Além disso, pacientes com multiplas comorbidades, como doencgas
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cardiovasculares e diabetes, tétm um risco maior de mortalidade precoce devido a
complicac¢des ndo relacionadas diretamente 8 NMD, como infecgdes graves ou faléncia

organica (ROCQUIGNY et al., 2020; MENDONCA et al.,2018).

2 Nutricao e Cancer

2.1 A alimentacao e sua influéncia na prevenc¢ao do cancer

A alimenta¢do desempenha um papel crucial na prevengdo e progressio do
cancer. Estudos epidemioldgicos e experimentais tém demonstrado que a dieta pode
influenciar diretamente os mecanismos moleculares envolvidos na carcinogénese,
incluindo processos inflamatorios, estresse oxidativo e alteracdes epigenéticas (WU et
al., 2022; SMITH et al., 2022). O impacto da alimentagdo varia conforme o tipo de cancer,
o estagio da doenca e os fatores genéticos e ambientais envolvidos. Este capitulo aborda

a relagdo entre os padrdes alimentares e o processo de carcinogénese.

O consumo de alimentos de origem vegetal, como frutas, vegetais, graos integrais
e leguminosas, tem demonstrado efeitos protetores devido ao alto teor de fibras,
antioxidantes e compostos bioativos. Esses componentes ndo apenas reduzem o estresse
oxidativo, mas também promovem a satide do microbioma intestinal, um fator crucial na

prevengdo do cancer (THOMPSON et al., 2022).

Outro ponto de grande relevancia ¢ a ingestao de gorduras alimentares. Enquanto
gorduras trans e saturadas estdo associadas ao aumento do risco de cancer de mama,
prostata e colorretal, gorduras insaturadas, como 6mega-3 € monoinsaturadas, exercem
efeitos anti-inflamatorios e antineoplasicos (MOLOUDIZARGARI et., 2018; ZHU et al.,
2021; JOHNSON et al.,, 2023). Os acidos graxos Omega-3, em particular, sdo
reconhecidos por sua capacidade de modular vias de sinalizagdo celular e induzir
apoptose em células tumorais. Por outro lado, uma dieta rica em 6mega-6, comum em
paises ocidentais, pode promover a inflamacdo cronica, um fator predisponente para

varios tipos de cancer (MILLER et al., 2023).

A relagdo entre carboidratos e cancer também tem sido amplamente estudada. O
consumo excessivo de carboidratos refinados pode levar a hiperglicemia cronica e ao

aumento dos niveis de insulina, que atuam como fatores de crescimento para tumores.
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Este mecanismo ¢ particularmente relevante para canceres como os de mama e pancreas
(SMITH et al., 2022). Por outro lado, carboidratos complexos, provenientes de fontes
integrais, exercem um papel protetor devido a presenca de fibras. Estas ndo apenas
melhoram o transito intestinal, reduzindo a exposi¢cdo das células intestinais a agentes
carcinogénicos, mas também estimulam a produ¢ao de acidos graxos de cadeia curta, que

possuem propriedades antitumorais (THOMPSON et al., 2022).

A fibra alimentar merece destaque como um dos fatores mais eficazes na
prevencao do cancer colorretal. Estudos demonstraram que uma dieta rica em fibras reduz
significativamente o risco desse tipo de cancer ao melhorar a saide do microbioma
intestinal, reduzir o tempo de transito intestinal e modular a inflamag¢ao local. Ademais,
as fibras também auxiliam na regulagdo do metabolismo lipidico e glicémico, dois fatores

metabolicos associados a progressdo do cancer (THOMPSON et al., 2022).

Outro componente dietético com forte influéncia no cancer ¢ a proteina. O
consumo excessivo de carnes processadas e outras fontes de proteinas animais tem sido
ligado a uma maior incidéncia de canceres gastrointestinais. Por outro lado, dietas
predominantemente vegetais, ricas em proteinas de origem vegetal, como soja e
leguminosas, apresentam uma associa¢do inversa com a incidéncia de diversos tipos de

cancer (LEE et al., 2023).

A relagdo entre alimentacdo e doengas hematoldgicas baseia-se principalmente no
papel dos micronutrientes na hematopoiese. Nutrientes como ferro, vitamina B12, folato
e vitamina D desempenham fung¢des cruciais na sintese e manutencao das células
sanguineas. Em pacientes com NMD, a deficiéncia desses nutrientes pode exacerbar
sintomas como anemia, fadiga e trombocitopenia. Por exemplo, a deficiéncia de vitamina
B12 e folato esta frequentemente associada a macrocitose, um dos sinais caracteristicos
da NMD. Assim, garantir uma dieta equilibrada que forneca esses nutrientes ¢ essencial
para apoiar a saude dos pacientes (JOHNSON et al., 2023). Dietas ricas em frutas,
vegetais, nozes e sementes fornecem uma ampla gama desses compostos bioativos e
podem contribuir para a redu¢do de danos oxidativos nas células hematopoéticas

(ZHANG et al., 2021).

Por outro lado, o consumo excessivo de nutrientes que promovem a inflamagao
cronica, como gorduras saturadas e carboidratos refinados, pode agravar as condig¢des

associadas @ NMD. Estudos indicam que padrdes alimentares ocidentais, ricos em
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alimentos processados e pobres em fibras, estdo associados a uma maior incidéncia de
doencas inflamatorias, que podem impactar negativamente na patogénese da NMD

(MILLER et al., 2023).

O papel do microbioma intestinal também tem ganhado destaque na compreensao
da NMD e de outras doengas hematologicas. A interagdo entre a dieta e o microbioma
influencia diretamente a produgao de metabdlitos bioativos, como acidos graxos de cadeia
curta, que exercem efeitos anti-inflamatorios e moduladores do sistema imune. Assim, o
consumo de alimentos ricos em fibras, prébiodticos e probioticos pode contribuir para a

melhora da satilde hematoldgica em pacientes com NMD (THOMPSON et al., 2022).

O estado nutricional desempenha um papel fundamental na progressao de doengas
hematologicas, como a NMD. Deficiéncias nutricionais, especialmente de
micronutrientes como ferro, folato e vitamina B12, podem agravar a anemia, uma das
principais manifestagdes clinicas da NMD (FENAUX et al., 2021). A desnutricdo
cronica, frequentemente observada em pacientes com NMD, compromete o sistema
imunoldgico, aumentando a suscetibilidade a infec¢des e reduzindo a capacidade de

resposta aos tratamentos (BEJAR et al., 2011).

A relacdo entre estado nutricional e NMD tem ganhado aten¢do devido ao impacto
que a nutricdo pode ter sobre a progressao da doenca e a qualidade de vida dos pacientes.
A obesidade e deficiéncias nutricionais podem influenciar tanto o curso clinico quanto a

resposta ao tratamento da NMD (LEE et al., 2012; PLATZBECKER, 2019).

Pacientes com NMD muitas vezes apresentam perda de peso significativa,
resultando em sarcopenia, uma condi¢ao caracterizada pela perda de massa muscular, que
agrava a fragilidade clinica. Esse estado de catabolismo pode ser exacerbado por
inflamacdo cronica associada a disfun¢do hematopoética, o que aumenta a morbidade e

mortalidade (PLATZBECKER, 2014; MALCOVATI et al., 2013).

2.2 Dietas anti-inflamatorias e Cancer

Dietas com propriedades anti-inflamatdrias, que sdo ricas em alimentos nao
processados e integrais, t€tm demonstrado beneficios em vérias condi¢des crdnicas,

incluindo doencas hematologicas. Frutas, verduras, peixes ricos em dcidos graxos 6mega-
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3 e nozes podem reduzir a inflamagao sistémica e modular o ambiente da medula 6ssea,
0 que ¢ particularmente relevante para pacientes com NMD, que frequentemente
apresentam inflamacao cronica (NATTO et al., 2019; AGUIAR et al., 2024; FENAUX et
al., 2021).

Além disso, o consumo de antioxidantes, presentes em alimentos como frutas
vermelhas, vegetais cruciferos e azeite de oliva, pode ajudar a reduzir o estresse oxidativo,
que ¢ um fator agravante na progressao de doengas mielodisplasicas. Embora a pesquisa
ainda seja preliminar, esses alimentos podem contribuir para uma hematopoese mais
eficiente ¢ um melhor controle dos sintomas da doenca (NATTO et al.,, 2019;

PLATZBECKER et al., 2014).

Nos ultimos anos, tem crescido o interesse pelo papel de intervengdes nutricionais
na modula¢do da inflamagdo e do estresse oxidativo associados a fisiopatologia da NMD.
No entanto, apesar dessas evidéncias promissoras em outras doencas cronicas e
inflamatorias, os dados clinicos especificos que avaliem o impacto direto de dietas
antioxidantes sobre os desfechos hematoldgicos ou progressio da NMD ainda sdo
limitados. Faltam ensaios clinicos controlados e estudos longitudinais que estabelecam
de forma robusta a eficacia dessas intervengdes dietéticas nesse grupo de pacientes.
Assim, embora a adocdo de uma alimentagcdo antioxidante possa ser considerada uma
abordagem adjuvante plausivel, ela deve ser interpretada com cautela até¢ que mais

evidéncias cientificas estejam disponiveis (PLATZBECKER; ADES, 2014).

As doengas cardiovasculares representam uma das principais causas de
mortalidade no mundo e estdo fortemente associadas a ingestdo inadequada de gorduras
alimentares. A substituicdo de gorduras saturadas por gorduras insaturadas pode reduzir
significativamente o risco de eventos cardiovasculares (MOZAFFARIAN; ROGER,
2010; MENDONCA et al., 2018). A ingestdo elevada de gorduras saturadas, encontradas
principalmente em produtos de origem animal, pode aumentar os niveis de colesterol
LDL (lipoproteina de baixa densidade), promovendo a aterosclerose e aumentando o risco

de infarto do miocardio e acidente vascular cerebral (SIRI-TARINO et al., 2010).

Por outro lado, acidos graxos poli-insaturados, como os encontrados em peixes,
oleaginosas e 0leos vegetais, apresentam propriedades cardioprotetoras. O consumo de
acidos graxos dmega-3 tem sido associado a redu¢do da inflamacdo, melhora da func¢ao

endotelial e redugdo do risco de arritmias fatais (CALDER, 2015). Além disso, a



27

substituicdo de gorduras saturadas por gorduras insaturadas pode contribuir para a
reducdo dos niveis de colesterol e triglicerideos, fatores-chave na prevencao das DCV

(JAKOBSEN et al., 2009).

Outro fator relevante ¢ o impacto das gorduras trans, presentes em alimentos
ultraprocessados. As gorduras trans ndo apenas aumentam o colesterol LDL, mas também
reduzem os niveis de colesterol HDL (lipoproteina de alta densidade), exacerbando o
risco cardiovascular (MENSINK; ZOCK; KESTER, 2003). Em razdo disso, a
Organizagao Mundial da Saude (OMS) recomenda a eliminagao do uso industrial de

gorduras trans para a preven¢do de doengas cardiovasculares.

O consumo excessivo de gorduras saturadas pode aumentar o risco de
desenvolvimento de certos tipos de cancer, especialmente os de mama, prostata e
colorretal (REN et al., 2014). Esse efeito pode ser explicado pelo impacto das gorduras
saturadas na inflamagao cronica e no metabolismo de horménios, que podem influenciar

o crescimento tumoral (FREEDLAND et al., 2008).

No cancer colorretal, a ingestao elevada de gorduras saturadas tem sido associada
a um aumento na producao de acidos biliares secundarios no colon, os quais podem atuar
como carcindgenos, promovendo a proliferagdo celular e inflamacdo local (SMITH-
WARNER etal.,2001). Além disso, dietas ricas em gorduras podem alterar o microbioma
intestinal, favorecendo bactérias associadas a processos inflamatorios e carcinogénese

(SCHWARTZ; KLURFELD, 2016).

Por outro lado, o consumo de gorduras poli-insaturadas, como os 4cidos graxos
omega-3, tem sido associado a efeitos protetores contra certos tipos de cancer,
especialmente o colorretal. Estudos indicam que os dmega-3 possuem propriedades anti-
inflamatorias e podem modular vias de sinaliza¢do celular envolvidas na proliferacdo e

apoptose de células tumorais (CALDER, 2015).

3 Marcadores de Obesidade, Carcinogénese e Neoplasia Mielodisplasica

3.1 Obesidade

A obesidade ¢ uma condi¢do cronica multifatorial caracterizada pelo acumulo
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excessivo de gordura corporal, que pode prejudicar a saide e aumentar o risco de
desenvolvimento de doencas metabolicas, cardiovasculares e oncoldgicas. Segundo a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a prevaléncia global de obesidade triplicou desde
1975, alcangando proporgdes epidémicas. Em 2022, mais de 1 bilhao de adultos em todo o

mundo eram obesos, dos quais 340 milhdes eram criangas e adolescentes (WHO, 2023).

O desenvolvimento da obesidade estd intimamente relacionado a um desequilibrio
entre o consumo caldrico e o gasto energético. Esse desequilibrio pode ser influenciado por
fatores genéticos, metabolicos, comportamentais € ambientais. Estudos recentes sugerem
que a predisposi¢do genética pode contribuir para até 40% dos casos de obesidade,
enquanto fatores como dieta hipercaldrica e sedentarismo sdo responsaveis por grande parte

dos casos observados em populacdes ocidentais (GARCIA-LORDA et al., 2023).

A inflamacao cronica desempenha um papel central na fisiopatologia da obesidade.
O tecido adiposo, especialmente o visceral, ¢ um 6rgao metabolicamente ativo que secreta
uma série de adipocinas, como leptina, adiponectina, interleucina-6 (IL-6) e fator de
necrose tumoral-a (TNF-a). Essas substancias contribuem para a instalagao de um estado
inflamatorio sistémico, que estd associado a resisténcia a insulina, dislipidemia e
hipertensao arterial (ASHWELL et al., 2022). Adicionalmente, investigagdes recentes
indicam que essa inflamagdo sistémica pode criar um microambiente favoravel a
progressao de doencgas oncologicas, como cancer de mama, prostata e colorretal (RAMOS-

NINO et al., 2013).

A obesidade também ¢ um importante fator de risco para o desenvolvimento de
doengas cronicas nao transmissiveis (DCNT). Evidéncias indicam que individuos obesos
possuem um risco 80% maior de desenvolver diabetes tipo 2 em comparagdo com
individuos com peso adequado. Além disso, a obesidade estd associada ao aumento da
incidéncia de doengas cardiovasculares, como infarto agudo do miocardio e acidente
vascular cerebral (BRASIL, 2019). Estudos como o de Nguyen et al. (2023) reforcam a
correlagdo entre o aumento do IMC e a hipertrofia ventricular esquerda, que ¢ um marcador

precoce de insuficiéncia cardiaca.

No contexto da satde publica, a obesidade representa um desafio substancial devido
a sua relagdo com custos elevados para os sistemas de saude. Um estudo realizado nos
Estados Unidos estimou que mais de 20% dos gastos médicos diretos estdo associados ao

tratamento de condigdes relacionadas a obesidade. No Brasil, dados do Ministério da Saude
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revelam que as taxas de obesidade dobraram entre 2006 e 2021, reforcando a necessidade
de intervengdes efetivas para controle e prevencdo (RODRIGUES et al., 2021). A
obesidade infantil, em particular, destaca-se como uma preocupagdo crescente, pois
criangas obesas tém maior probabilidade de se tornarem adultos obesos e de desenvolverem

complicagdes metabolicas precocemente (LEE et al., 2023).

A prevencdo da obesidade exige uma abordagem multifacetada, incluindo
mudangas no estilo de vida, como adoc¢ao de uma dieta equilibrada e aumento da atividade
fisica. Programas de intervencdo baseados em comunidade t€ém mostrado resultados
promissores na reducao da prevaléncia da obesidade em populagdes de alto risco. Além
disso, a implementacao de politicas publicas, como a regulagdo da propaganda de alimentos
ultraprocessados ¢ a promo¢do de ambientes urbanos mais favoraveis a pratica de
atividades fisicas, ¢ fundamental (PARK et al., 2022). Estratégias como a tributagcdo de
bebidas agucaradas também tém sido adotadas em diversos paises com resultados positivos

na redu¢@o do consumo desses produtos (SWINBURN et al., 2023).

E importante destacar que a obesidade ndo ¢ apenas um problema de saude fisica,
mas também de satide mental. Individuos obesos frequentemente enfrentam estigmatizacao
social, discriminacdo no ambiente de trabalho e impacto negativo na autoestima. Esses
fatores psicologicos podem perpetuar comportamentos nao saudaveis, criando um ciclo
vicioso que dificulta o controle da obesidade (GARCIA-LORDA et al., 2023). Programas
de apoio psicossocial, como interven¢des baseadas em terapia cognitivo-comportamental,
tém demonstrado eficacia na modificacdo de comportamentos e no apoio ao controle do

peso (BREWIS et al., 2023).

3.2 Obesidade e cancer

A obesidade ¢ um fator de risco bem estabelecido para diversas doengas cronicas,
incluindo varios tipos de cancer. Estudos epidemioldgicos e clinicos indicam que o excesso
de gordura corporal contribui para até 20% dos casos de cancer em todo o mundo (LAUBY -
SECRETAN et al., 2016). A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) reconhece que a
obesidade ¢ um fator modificavel, cujas intervencdes podem reduzir a incidéncia de

canceres associados (WHO, 2023).

O tecido adiposo desempenha um papel central na associacdo entre obesidade e
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cancer. Em individuos obesos, o excesso de gordura promove inflamagao cronica de baixo
grau, que ¢ mediada por citocinas pro-inflamatérias como a interleucina-6 (IL-6) e o fator
de necrose tumoral-alfa (TNF-a) (SUN et al., 2022). Essas citocinas ativam vias
moleculares, como a via do NF-kB e do STAT3, que estao relacionadas a proliferacao
celular, angiogénese e resisténcia a apoptose, todos processos fundamentais para a

progressdo do cancer (PARK et al., 2019; KYRGIOU et al., 2017).

Além disso, a obesidade esta associada a disfuncdo metabodlica, incluindo
resisténcia a insulina e hiperinsulinemia. Altos niveis de insulina e do fator de crescimento
semelhante a insulina (IGF-1) tém sido correlacionados ao aumento do risco de cancer de
mama, endométrio e prostata (RENEHAN et al., 2004). Outra caracteristica marcante ¢ o
desequilibrio na producdo de adipocinas, como a reducdo de adiponectina, que possui
propriedades antitumorais, ¢ o aumento de leptina, que favorece o crescimento tumoral

(DUAN, et al., 2014; IYENGAR et al., 2015; LI, et al., 2019).

A obesidade tem sido associada a um risco aumentado de cancer de mama,
principalmente em mulheres pds-menopausicas. Estudos mostram que o tecido adiposo
periférico se torna uma fonte significativa de estrogénio devido a atividade da enzima
aromatase, contribuindo para a progressao de tumores sensiveis a horménios (PICON—

RUIZ et al., 2017).

No céancer colorretal, a obesidade ¢ um fator de risco significativo devido a
inflamacdo cronica e alteragdes no microbioma intestinal. Esses fatores influenciam a
carcinogénese através da producdo de metabolitos toxicos, como acidos biliares
secundarios, que danificam o DNA (SOBHANI et al., 2013). De forma semelhante, a
obesidade abdominal tem sido correlacionada ao cancer de pancreas, onde a inflamacdo e
a resisténcia a insulina desempenham papéis centrais na progressdo da doenga (CALLE,

KAAKS, 2004).

A obesidade tem sido identificada como um fator de risco significativo para o
desenvolvimento de diversas neoplasias hematoldgicas, incluindo as neoplasias
mielodisplésicas (NMD) (MISHRA et al., 2011; SCHWABKEY et al., 2021). Um estudo
de caso-controle realizado por Poynter et al. (2016) investigou a associagao entre o indice
de massa corporal (IMC) em diferentes estagios da vida e o risco de desenvolver NMD.
Os resultados indicaram que a obesidade, especialmente em mulheres, estd correlacionada

a um aumento no risco de NMD. Esses achados sugerem que o excesso de adiposidade
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pode influenciar negativamente a hematopoiese e contribuir para a patogénese das NMD.
No entanto, os mecanismos biologicos exatos que explicam essa relacdo ainda ndo estdo
completamente elucidados, ressaltando a necessidade de mais pesquisas para

compreender como a obesidade impacta o desenvolvimento e a progressao das NMD.

A prevengao da obesidade ¢ uma estratégia essencial para reduzir o risco de cancer.
Intervengdes que promovam a adog¢do de uma dieta equilibrada, rica em frutas, vegetais e
fibras, tém demonstrado ser eficazes na redugdo do risco de canceres relacionados a
obesidade (SCHLESINGER et al., 2017). A pratica regular de atividade fisica também
desempenha um papel protetor, pois regula vias metabdlicas e reduz marcadores

inflamatorios (FRIEDENREICH et al., 2010).

No contexto do tratamento oncologico, a obesidade pode impactar negativamente
os desfechos clinicos. Pacientes obesos frequentemente, apresentam complicagdes no
tratamento, incluindo dificuldade em ajustar a dosagem de quimioterapicos e maior risco
de toxicidade. Isso reforca a necessidade de uma abordagem personalizada para o manejo

da obesidade em pacientes oncoldgicos (PRADO et al., 2020).

3.3 Marcadores de obesidade

A antropometria ¢ amplamente utilizada para avaliar a adiposidade corporal e o
risco metabodlico. Pardmetros como indice de massa corporal (IMC), circunferéncia da
cintura (CC) e circunferéncia do pescogo (CP) sdo preditores importantes de doencgas

metabolicas e inflamatorias associadas ao cancer (BEN-NOUN et al., 2021).

O IMC ¢ um dos indicadores mais utilizados para avaliar a obesidade, sendo
calculado pela divisdao do peso (em quilogramas) pela altura ao quadrado (em metros).
Embora seja uma ferramenta pratica, o IMC apresenta limitagdes, pois nao diferencia
entre massa gorda e massa magra (POYNTER et al., 2016). Estudos demonstram que o
IMC elevado esta associado a um risco aumentado de cancer de mama, prostata, figado e
colorretal (GARCIA-LORDA et al., 2023). Por outro lado, medidas como a CC e a RCQ
(relacdo cintura — quadril) fornecem informacdes mais detalhadas sobre a distribuicao da
gordura corporal, sendo especialmente uteis para avaliar o risco de cancer relacionado a

obesidade abdominal (SILVA et al., 2023).

A CC ¢ um marcador direto de gordura visceral, que esta fortemente associada a
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inflamacao cronica e resisténcia a insulina, dois fatores conhecidos por promoverem a
carcinogénese. Estudos indicam que homens com CC superior a 102 cm e mulheres com
CC acima de 88 cm tém um risco significativamente maior de desenvolver cancer
colorretal (SCHLESINGER et al., 2017). A RCE (relagao cintura — estatura) ¢ um
indicador simples e eficaz para avaliar a distribuicdo da gordura corporal, sendo
considerada um marcador mais preciso do que o indice de massa corporal (IMC) na
predicao de doengas metabolicas e cardiovasculares (ASHWELL et al., 2016). O valor de
RCE superior a 0,5 estd associado a um maior risco de doengas crdnicas, incluindo
diversos tipos de cancer (KONG et al., 2021; RAMOS-NINO et al.,, 2013). A
circunferéncia da cintura e a relagdo cintura/estatura sdo amplamente utilizadas como
indicadores de obesidade abdominal, relacionada ao aumento do risco de inflamacao

sistémica e doengas metabdlicas (DESPRES, 2021).

O percentual de gordura corporal (%GC) ¢ uma métrica que reflete diretamente a
composi¢do corporal, oferecendo uma perspectiva mais precisa sobre o impacto da
obesidade no cancer. O tecido adiposo, particularmente o visceral, atua como um 6rgao
endodcrino ativo, liberando citocinas pro-inflamatorias e adipocinas que promovem um
ambiente favoravel ao crescimento tumoral (IYENGAR et al., 2015). Um estudo recente
mostrou que o aumento do PGC esta associado a um pior progndstico em pacientes com

cancer de mama e ovario (PRADO et al., 2020).

Estudos recentes indicam que a circunferéncia do pescogo (CP) ¢ um marcador
eficaz de obesidade central e de risco metabdlico (BEN-NOUN et al., 2021). Em
pacientes com NMD, a CP foi associada a progressdao da doenca, com aumento no

percentual de blastos na medula 6ssea (LYLE; HIROSE, 2018).

3.4 Lipidograma e glicemia no cancer

Alteragdes nos perfis lipidicos estdo implicadas na carcinogénese por meio de
mecanismos como estresse oxidativo e inflamagdo cronica (DE JESUS et al., 2022). A
carcinogénese ¢ um processo multifatorial envolvendo alteragdes genéticas e epigenéticas
que levam ao crescimento celular descontrolado (HANAHAN, WEINBERG, 2011). Na
obesidade, o ambiente inflamatorio e a disfuncdo metabolica contribuem para esse

processo através de:
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o Citocinas pro-inflamatorias: como IL-6 e TNF-a, que estimulam a proliferagao

celular e a angiogénese (CALLE, KAAKS, 2021).

e Estresse oxidativo: danos ao DNA promovem mutagdes oncogénicas (SANTOS

etal., 2021).

e Desregulacdo hormonal: aumento dos niveis de estrogénio e insulina, criando um

ambiente favoravel a carcinogénese (CALLE, KAAKS, 2021).

A hiperglicemia, caracteristica do diabetes mellitus, tem sido implicada na
carcinogénese. Niveis elevados de glicose no sangue podem promover alteragoes no DNA
e influenciar genes associados ao risco de cincer, como observado em estudos que
relacionam polimorfismos genéticos ligados ao diabetes a um aumento na mortalidade e
no risco de cancer de mama (RAMTEKE et al., 2019; GIOVANNUCCI et al., 2010).
Além disso, a hiperglicemia pode contribuir para um fenétipo mais maligno das células
cancerigenas e resisténcia a medicamentos, sugerindo que o controle glicémico adequado
pode ter implicacdes terapéuticas importantes em pacientes oncologicos (LI et al., 2019;
YANG et al., 2019). Um estudo com NMD revelou que niveis elevados de glicemia
podem estar relacionados a redugdo da sobrevida, especialmente em pacientes com

disfungao metabolica (ZEIDAN et al., 2020).

Niveis elevados de colesterol total (CT) e lipoproteina de baixa densidade (LDL-
C) podem estar correlacionados com um aumento na incidéncia de cincer de mama
(FANGXUAN et al., 2024). Essas associacdes podem ser explicadas pelo papel do
colesterol na modulagdo da fluidez da membrana celular e na sinalizagdo intracelular,
processos que influenciam a proliferagao e a invasao celular (MARINOU et al., 2010; DE
JESUS et al., 2022). Por outro lado, o papel dos triacilglicerdis na carcinogénese
permanece controverso, com alguns estudos sugerindo associag¢des indiretas mediadas

por inflamacao (LYLE; HIROSE, 2018).

A lipoproteina de alta densidade (HDL) ¢ amplamente reconhecida por seu papel
na remoc¢ao de colesterol das células e na protecdo contra doengas cardiovasculares. No
entanto, estudos apontam que suas funcgdes vao além do metabolismo lipidico, tendo
implicagdes diretas na fisiopatologia do cancer. Em particular, niveis reduzidos de HDL
tém sido associados ao aumento da incidéncia de diferentes tipos de neoplasias
hematologicas, como leucemias, linfomas e mieloma multiplo, indicando que a

dislipidemia pode ser um marcador precoce de risco oncologico. Acredita-se que a baixa
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concentragdo de HDL-C contribua para um microambiente pré-inflamatorio,
promovendo a proliferacdo celular desregulada e favorecendo mutacdes genéticas que

desencadeiam a carcinogénese (JEONG et al., 2021).

Além disso, as propriedades antioxidantes, anti-inflamatorias e
imunomoduladoras do HDL parecem desempenhar um papel na modulagio do
microambiente tumoral. Evidéncias apontam que a HDL pode influenciar diretamente a
progressao tumoral ao regular o transporte reverso de colesterol, afetando a estabilidade
de membranas celulares e sinaliza¢des associadas a proliferagao e migracao celular. A
reducdo da HDL-C também estd relacionada ao aciimulo de colesterol nas células
tumorais, favorecendo a ativacao de vias de crescimento tumoral e evasdo imunologica.
Assim, a avaliacdo do perfil lipidico, em especial dos niveis de HDL-C, pode contribuir
para a estratificagdo de risco e até para o direcionamento terapéutico em pacientes com

cancer, incluindo os de origem hematologica (OSSOLI et al., 2022).



4. OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

J Investigar o impacto dos aspectos nutricionais e metabdlicos no

prognostico e sobrevida de pacientes com neoplasia mielodisplasica.

35
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

e (Caracterizar os pacientes com neoplasia mielodisplésica de acordo com variaveis
demograficas e clinicas;

e Relacionar o consumo de macronutrientes com a sobrevida dos pacientes;

e Relacionar os achados nutricionais (consumo alimentar, antropometria e
laboratorial) com marcadores hematologicos de prognostico nos pacientes com

NMD.

e Determinar a sobrevida global dos pacientes;
e Avaliar o impacto dos marcadores antropométricos de obesidade na sobrevida;
e Avaliar o impacto dos marcadores laboratoriais de obesidade na sobrevida;

e Avaliar o impacto dos marcadores dietéticos de obesidade na sobrevida.
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5. METODOLOGIA

5.1 Tipo e local de estudo
Tratou-se de um estudo observacional longitudinal e de abordagem quantitativa que
foi realizado no Ambulatério de Hematologia do Hospital Universitario Walter Cantidio

(HUWC) localizado em Fortaleza, Ceara, Brasil.

5.2 Populaciio e amostra
Foram avaliados 100 pacientes com neoplasia mielodisplasica em um periodo de 7
anos. O recrutamento dos pacientes foi feito através de adesdo espontanea, apds assinatura

do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

5.3 Ceritérios de inclusiao

Foram incluidos os participantes acima de 18 anos, de ambos 0s sexos, com
diagnéstico de NMD primdria, confirmados por diagnostico laboratorial, segundo os
critérios da OMS (ARBER, 2022) e diagnostico de exclusio (MAGALHAES et al., 2018;
WEINBERG et al., 2019), que aceitaram participar da pesquisa e que assinaram o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) — Apéndice A.

5.4 Critérios de exclusao
Foram excluidos pacientes que faleceram por COVID e aqueles acamados ou com
alguma impossibilidade de realizar avaliagdo nutricional, além dos pacientes com NMD

secundaria.

5.5 Aspectos éticos

Os participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. A
pesquisa foi submetida e aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario Walter Cantidio, parecer n® 1.513.488.

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

(BRASIL, 2012).
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5.6 Coleta de dados

A coleta de dados foi realizada por entrevista direta, com o auxilio de um formulério
semiestruturado, constando os seguintes dados: sociodemograficos, antropométricos e dados
de consumo alimentar (APENDICE B e C). Dados clinicos e laboratoriais (hemograma,
niveis séricos de ferritina, lipidograma e glicemia) foram avaliados por meio de revisdao de

prontuarios médicos.

5.7 Variaveis de estudo

As variaveis do estudo estdo sistematizadas e apresentadas no quadro a seguir
(QUADRO 3).

Quadro 3. Variaveis do estudo.

Variaveis do estudo

Caracteristicas demograficas: sexo, idade;

Dados de sobrevida: ano do diagnostico, tempo da doenga e data de falecimento ou perda de

segmento superior a 6 meses;

Avaliacdo nutricional: antropométricas - peso, altura, IMC, dobras cutaneas (triceps, biceps,

suprailiaca e supraescapular), circunferéncias (cintura e pescogo) e recordatorio alimentar;

Avaliacdo laboratorial: hemograma completo, niveis séricos de triacilglicerol, de HDL-

colesterol, de LDL- colesterol, de colesterol total, de glicemia de jejum;

Classificacio, progndstico e citogenética da neoplasia mielodisplasica de acordo com a

estratificacdo da Organizacdo Mundial da Satde (ARBER, 2016) e IPSS-R.

5.8 Dados sociodemograficos e clinicos

Para avaliacdo das varidveis demograficas e clinicas foi utilizado instrumento de
coleta de dados em formato de formulirio (APENDICE B). A coleta de dados
sociodemograficos foi realizada por meio de um questiondrio semiestruturado, contendo os
dados de idade e sexo. Os dados clinicos foram coletados por entrevista e por andlise ao

prontuario.

O diagnéstico, a classificagdo da NMD e a citogenética seguiram os critérios da OMS

que mantém a morfologia como a base para o diagnéstico e desempenham um papel crucial
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na estratificacdo de risco e no prognostico (ARBER, 2016) (QUADRO 1). Para
estratificacdo dos pacientes foi utilizado o Sistema de Pontuagdo Internacional Revisado
(IPSS-R) (GREENBERG et al., 2012). O funcionamento se baseia em um sistema de escore,
que pode variar de 0 a 4 pontos no qual os pacientes sdo classificados em cinco categorias:
muito favoréavel, favoravel, intermediario, desfavoravel e muito desfavoravel (TABELA 1).

Niveis de ferritina > 1.000 ng/mL foram considerados sobrecarga de ferro e
dependéncia transfusional foi definida como transfusdo de pelo menos 4 unidades a cada 8

Sseémanas.

Os fatores progndsticos foram determinados de acordo com os critérios do IPSS-R:
citogenética, hemoglobina, contagem absoluta de neutréfilos, contagem de plaquetas e
porcentagem de blastos na medula 6ssea. A citogenética foi classificada em trés grupos:

baixo risco, risco intermediario e alto risco.

5.9 Dados antropométricos

5.9.1 Peso, altura e IMC

Na avaliagdo antropométrica foram coletados dados como peso atual, estatura,
dobras cutaneas, circunferéncia da cintura (CC) e do pescogo (CP).

ApoOs esta coleta inicial, o paciente ou responsavel foi convidado a responder as
perguntas referentes ao questionario de avaliagdo nutricional (APENDICE B). O indice de
massa corporea (IMC) ¢ um critério de diagndstico nutricional simples, calculado a partir da
formula: peso atual (kg)/ estatura (m?) (TRITIN, 2003).

A classificacdo deste indice ocorreu de acordo com WHO (1995) (QUADRO 4) para
individuos com idade <65 anos e de acordo com Lipschitz (1994) para idosos, que considera

eutrofico, idoso com IMC >22 e <27 kg e idosos com excesso de peso com IMC > 27 kg/m?.

Quadro 4 - Classificagao do estado nutricional de adultos baseado no IMC.

IMC (Kg/m2) DIAGNOSTICO NUTRICIONAL
<18.,5 Desnutricao

18,5a24,9 Eutrofia

252299 Sobrepeso

>30 Obesidade

Fonte: OMS (1995).

O peso atual foi aferido em balanga mecanica da marca Balmak® com capacidade
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de 150 kg e precisdao de 100 g. O individuo se posicionou em pé, no centro da base da
balanga, descalgo e com roupas leves. A altura em metros foi aferida utilizando-se o
antropdmetro da propria balanca. Para afericao da altura, o paciente ficou em pé, descalgo,
com os calcanhares juntos, costa reta e os bracos estendidos ao lado do corpo (DIAS &

BURGOS, 2009).

5.9.2 Circunferéncias e Dobras Cutineas Corporais

A circunferéncia da cintura (CC) foi aferida utilizando fita métrica inelastica com 2m
de comprimento, com o paciente em p¢, na parte mais fina do abdomen entre a ultima costela
e a crista iliaca, sem roupa na area da medi¢do ¢ em seguida relacionada com a estatura. A
classificacdo da circunferéncia da cintura se deu a partir dos valores do quadro 5 (FRIZON;

BOSCAINL2013).

Quadro 5 - Classificagdo da circunferéncia da cintura

Sexo Risco de complica¢des metabdlicas associadas a obesidade
Elevado Muito Elevado

Homem >94 cm >102 cm

Mulher >80 cm > 88 cm

Fonte: OMS, 1998.

Foi 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 diagndstico de excesso de gordura abdominal.

A circunferéncia do pescogo (CP) foi aferida com o participante em pé, relaxado e
olhando para frente utilizando fita métrica inelastica para a medida logo abaixo da laringe
(pomo de Adao, nos homens) e perpendicular ao eixo do pescogo. Para a classificacdo da
circunferéncia do pescogo, foi considerado inadequado, homens com CP > 37 cm e mulheres
com CP >34 cm (BEN-NOUN et al.,2001).

Para a aferi¢dao das dobras cutaneas, foi utilizado um adipémetro cientifico da marca
Cescof®. A dobra cutanea tricipital (DCT) foi medida na dire¢do vertical, na face posterior
do braco direito, paralelamente ao eixo longitudinal, no ponto médio entre a borda stupero-

lateral do acromio e o olécrano. A afericdo da dobra cutanea biciptal (DCB) foi feita no
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mesmo nivel da DCT, na parte anterior do brago. A dobra cutanea subescapular (DCSE) foi
realizada abaixo do angulo inferior da escapula e a dobra cutinea suprailiaca (DCSI) foi
realizada acima da crista iliaca, sobre a linha média axilar (DUARTE; CASTELLANI,
2002).

A determinagdo do percentual de gordura seguiu o protocolo de Durnin &
Womersley (1974) e Siri (1961). A Equacao para homens foi: densidade Calorica (DC)=
1,1765 — 0,0744 Log10 Z(DCT, DCSE, DCB, DCSI) para mulheres: DC=1,1567 — 0,0717
Logl10 X(DCT, DCSE, DCB, DCSI) e o percentual de gordura: %GC= %G = [(4,95/DC) —
4,50] x 100. Foi considerado elevado um percentual de gordura quando o paciente

apresentou o valor > 25% (homens) ou > 35% (mulheres) (CHUMLEA et al., 2002).

5.10 Avaliacido do consumo alimentar

Para avaliagdo do consumo alimentar, foi utilizado como instrumento de medida o
recordatorio de 24h de dois dias, sendo um dia de final de semana. Na impossibilidade de
aplicagdo do recordatério de forma presencial, o mesmo foi realizado através de ligagao
telefonica.

Os alimentos relatados foram anotados em medidas caseiras. Em seguida, os
recordatorios foram registrados no Software de Avaliagdo Nutricional Dietwin
Profissional® versdo 3.0, para analise quantitativa do consumo alimentar dos participantes.
Os critérios de analise foram baseados nas Dietary Reference Intakes (DRIs) (OTTEN;
HELLWIG; MEYERS, 2005) e os valores médios de consumo dos nutrientes com o auxilio
do MSM (Multiple Source Method).

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

A partir dos R24h foram estimados os consumos médios de macro e micronutrientes
utilizados. Os nutrientes avaliados na ingestao alimentar dos pacientes foram fibras; 6megas
6 e 3; gorduras saturadas, monoinsaturadas, poli-insaturadas e trans; colesterol; carboidratos,

proteinas e lipideos.
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5.11 Hemograma e perfil bioquimico

Os dados do hemograma foram obtidos através de coleta ao prontudrio. A partir do
hemograma, os pontos de corte dos valores de diagndstico de citopenias foram: hemoglobina
<13 g/dL (homens) ou < 12 g/dL (mulheres); neutréfilos < 1,8 x 10° /mm?; plaquetas < 150
x 10* /mm?* (GREENBERG et al., 2016). O percentual de blastos na medula 6ssea foi
analisado através do mielograma. O valor > 5% foi considerado elevado (GREENBERG et
al., 1997).

Os dados do perfil lipidico (triacilglicerol (TG), colesterol total (CT) e lipoproteina
de alta densidade (HDL-C) e glicemia de jejum foram coletados a partir de andlise de
prontuarios. Para a determinag@o da lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) foi utilizada
a seguinte formula: LDL- C= colesterol total - (HDL-C + triacilglicerol/5).

Os valores de referéncia laboratoriais sdo fundamentais para a avaliagao da saude
metabolica e do risco cardiovascular. De acordo com as diretrizes atuais, recomenda-se que
o colesterol total esteja abaixo de 200 mg/dL. Para o HDL-colesterol, os valores ideais sdo
superiores a 40 mg/dL em homens e superiores a 50 mg/dL em mulheres (GRUNDY et al.,
2019; SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2017; FALUDI et al., 2017).

Ja o LDL-colesterol possui valores ideais distintos conforme o perfil de risco do
paciente: para individuos de baixo risco cardiovascular, o valor de referéncia ¢ menor que
130 mg/dL; para risco intermediario, menor que 100 mg/dL; para risco alto, menor que 70
mg/dL; e para risco muito alto, menor que 50 mg/dL (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2017; FALUDI et al., 2017).

Além disso, a concentragdo de triglicerideos deve ser inferior a 150 mg/dL em
exames realizados em jejum e inferior a 175 mg/dL em exames sem jejum, conforme
recomendacao da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) (SOCIEDADE BRASILEIRA
DE CARDIOLOGIA, 2017; FALUDI et al.,, 2017). A dosagem de LDH (Lactato
Desidrogenase), apresenta valores de referéncia que variam entre 120 e 246 UI/L, sendo
importante considerar a metodologia empregada pelo laboratorio na analise dos resultados
(LOPES et al., 1992; LABORATORIO FLEURY, 2024).

No que se refere ao metabolismo da glicose, a glicemia de jejum ¢ considerada
normal quando inferior a 100 mg/dL, conforme estabelecido pela Sociedade Brasileira de
Diabetes (SBD), sendo que valores superiores podem indicar resisténcia a insulina ou

diabetes mellitus em estagio inicial (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2019).
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5.12 Sobrevida

Na andlise de sobrevida, os parametros mais importantes foram a probabilidade de
sobrevivéncia no curso de cada um dos intervalos considerados e a probabilidade de
sobrevida acumulada (tratada correntemente como taxa de sobrevida), isto €, a probabilidade

de sobreviver do tempo zero até o tempo final considerado.

O inicio do tempo de sobrevida foi considerado como a data do diagndstico inicial e
exames diagnoésticos realizados. Foram censurados os pacientes com perda de seguimento e
este se deu por um periodo de 6 meses sendo considerados nesses casos a data do ultimo
atendimento registrado no SUS. Também foram censurados os oObitos por COVID e
acidentes, sendo considerada a data do Obito nesse caso. A data do Obito foi verificada

através de consulta a prontudrios, sistema de Obitos e epidemiologia e ligagdes aos parentes.

5.13 Analise estatistica

Os dados do estudo foram coletados e gerenciados por meio da ferramenta REDCap,
hospedada na Unidade de Pesquisa Clinica do Complexo de Hospitais Universitarios da
Universidade Federal do Ceara (UFC). As varidveis quantitativas foram descritas utilizando
média e desvio-padrao para distribui¢des simétricas, e mediana, percentis, valores minimo e
maximo para distribuigdes assimétricas. As varidveis categéricas foram apresentadas em

frequéncias absolutas e relativas, incluindo a taxa de prevaléncia.

A avaliagdo da sobrevida dos pacientes foi conduzida por meio da anélise de Kaplan-
Meier, sendo as curvas de sobrevivéncia comparadas entre grupos estratificados por
biomarcadores e padrdoes de consumo alimentar utilizando o teste de log-rank. Para
investigar a correlagdo entre biomarcadores e consumo de nutrientes, foram aplicados os

coeficientes de correlacdo de Spearman ou de Pearson, conforme a distribui¢do dos dados.

Por fim, para a analise multivariada da sobrevida dos pacientes com neoplasia
mielodisplasica (NMD), foi empregado o modelo de regressao de Cox. Esse modelo permitiu
estimar os riscos proporcionais ajustados para potenciais fatores progndsticos, considerando

variaveis clinicas, laboratoriais e dietéticas.
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O nivel de significancia adotado para todas as andlises foi de 5% (a = 0,05). As

analises estatisticas foram realizadas utilizando o softwares R.
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6 RESULTADOS

6.1 Caracteristicas clinicas e demograficas

Foram avaliados 100 pacientes com neoplasia mielodisplasica, com idade média de

72,0 £12 anos. A maioria era do sexo feminino (64,0%).

De acordo com a classificagdo OMS (2016), houve predominio dos subtipos de menor
risco, sem excesso de blastos (77,5 %). De acordo com a estratificacdo de risco pelo IPSS-
R, a maioria foi de muito baixo e baixo risco (36%). A maioria possuiu apenas uma citopenia

e ndo apresentava dependéncia transfusional ou sobrecarga de ferro (TABELA 3).

6.2 Sobrevida global e fatores associados

Entre os pacientes estudados, a sobrevida média foi de 84,0 £12 meses. Observou-
se que 70% dos pacientes evoluiram para dbito, enquanto 22% permaneciam vivos no final
do periodo de acompanhamento e 8% tiveram perda de seguimento apdés 6 meses de
acompanhamento. No grafico 1, encontra-se descrita a sobrevida global dos pacientes com

NMD.
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Grifico 1- Sobrevida global dos pacientes com NMD.
* Teste Kaplan-Meier

Realizou-se avaliagdo da sobrevida dos pacientes com NMD de acordo com a faixa etéria
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e ndo foi encontrada associagdo significativa do tempo de sobrevida com esse fator (p= 0,8)
(GRAFICO 2). Por outro lado, encontrou-se associagio significativa do tempo de sobrevida
e a estratificacdo de acordo com os escores de IPSS-R, podendo ser observada menor tempo
de sobrevida média entre os pacientes alto e muito alto risco (p= 0.026) (GRAFICO 3).
Observou-se ainda associagdo significativa do menor tempo de sobrevida em pacientes com

excesso de blastos na medula dssea (>5%) (p<0.001) (GRAFICO 4).

Tabela 3 — Caracteristicas clinico-demograficas dos pacientes com neoplasia

mielodisplasica (n=100), Fortaleza, Ceara, Brasil, 2023-2024.

Variaveis Pacientes n %
Género
Feminino 64 64
Masculino 36 36
Idade (anos) (Categorizada)
<65 21 21
> 65 79 79

Classificacao
NMD-DU 11 11
NMD-DM 44 44
NMD-SA-DU 5 5
NMD-SA-DM 12 12
NMD-EB I 16 16
NMD-EB II 8 8
NMD com del(5q) isolada 4 4

Presenca de citopenias
Anemia ( Hb < 13g/dL. (Homem) 84 84
Hb < 12g/dL (Mulher)
Neutréfilos (<1,8 x 10*/mm?) 51 51
Plaquetas (<150 x 10*/mm?) 56 56

IPSS-R
Muito baixo (< 1,5) 7 7
Baixo (> 1,5 -3) 29 29
Intermediario (> 3- 4,5) 18 18
Alto (>4,5-06) 8
Muito alto (> 6) 9 9
NA 29

Total de Citopenias
Uma 70 70
Duas ou mais 30 30

Total de Displasias
Uma 29 29
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Duas ou mais 71 71
Variaveis Pacientes n %
Dependéncia transfusional

Presenca 35 35
Sobrecarga de ferro

Ferritina > 1000 ng/ml 13 13

Ferritina < 1000 ng/ml 33 33

NA 54

Legenda: NA: ndo avaliado; OMS: Organiza¢do Mundial da Saude; IPSS-R:
International  Prognostic ~ Score System Revised; NMD: Neoplasia
Mielodisplasica; NMD-DU: NMD com displasia em tnica linhagem; NMD-
DM: NMD com displasia em multiplas linhagens; NMD-SA-DU: NMD com
sideroblastos em anel com displasia em Unica linhagem; NMD-SA-DM: NMD
com sideroblastos em anel com displasia em multiplas linhagens; NMD-EB I:
NMD com excesso de blastos 1; NMD-EB II: NMD com excesso de blastos 2;

NMD-t: NMD secundaria. MF: mielofibrose.
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Grafico 2- Andlise de sobrevida, de acordo com estratificacdo de idade (p= 0.8).
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Grafico 3- Andlise de sobrevida, de acordo com estratificacdo IPSS-R (2012)
(p=0,026).
Legenda: IPSS-R 1: muito baixo e baixo risco; [IPSS-R 2: risco intermedidrio; IPSS-R 3:

alto e muito alto risco.
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Grafico 4 — Analise de sobrevida, de acordo com classificagdo OMS (2016) (p<0.001).
Legenda: OMS 1: excesso de blastos (> 5%); OMS 2: sem excesso de blastos (< 5%).

6.3 Marcadores antropométricos de obesidade:

Nesse estudo, encontrou-se correlagdo positiva significativa entre a variavel

circunferéncia do pescoco e o percentual de blastos da medula dos pacientes com NMD
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(p=0,011) (GRAFICO 5). Nio se observou correlagio significativa entre os pardmetros

da circunferéncia da cintura, indice de massa corporal, relagdo cintura/estatura, percentual

de gordura corporal ou percentual de blastos (p> 0.05) (TABELA 4).

Observou-se associagdo entre a circunferéncia do pescoco e o tempo de sobrevida

dos pacientes. A cada aumento de um centimetro da circunferéncia do pescogo, pacientes

com NMD tiveram 8% a mais de risco de redugdo do tempo de sobrevida (HR= 1.08

[95%CI: 1.01 — 1.16] (p=0,028) (TABELA 5).
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Grifico 5 — Correlacdo entre a circunferéncia do pescogo e o percentual de blastos da
medula dos pacientes com NMD como marcador de prognostico (r = 0.255; p=0.011).

Tabela 4. Correlagdo entre as variaveis antropométricas € o percentual de blastos na

medula 6ssea, Fortaleza, Ceara, Brasil, n=100.

Variaveis Percentual de blastos
r 95%IC p
Circunferéncia do pescogo (cm) 0.255 [0.055 0.434] 0.011*
Circunferéncia da cintura (cm) 0.004 [-0.198 0.206] 0.967
Indice de massa corporal (kg/m?) -0.041 [-0.241 0.162] 0.685
Relagdo cintura/estatura (cm) -0.082 [-0.280 0.122] 0.416
Percentual de gordura corporal (%) -0.110 [-0.305 0.094] 0.276

Fonte: autor.
* p<0.05. Teste de correlacao de Spearman.
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Tabela 5. Modelo de regressao multipla ajustada para sobrevida de pacientes com NMD,
Fortaleza, Ceara, Brasil, n=100.

Variavel HR [95%]IC] p HR [95%]IC] p
(bruto) (ajustado)

Circunferéncia do 1.13[CI: 1.06 - 1.20] P<0.001 1.08[CI:1.01-1.16] p=0.028
pescogo (cm)
Circunferéncia da cintura 1.02 [CI: 099 -1.04] p=0.194 1.01[CI:0.98-1.04] p=0.446
(cm)
Indice de massa corporal 1.05[CI: 098 —1.13] p=0.142 1.04 [CI: 0.97-1.12] p=0.239
(kg/m?)
Relag¢do cintura/estatura 2.10 [CI: 0.07-61.93] p=0.668 3.33[CIL: 0.11-103.61] p=0.493
(cm)
Percentual de gordura 0.99 [CI: 0.96-1.02] p=0.488 1.00[CI:0.97-1.03] p=0.932

corporal (%)

Fonte: autor.

* p<0.05. Teste de Wald
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Grafico 6 — Analise de sobrevida, de acordo com classificacdo da Circunferéncia do

Pescogo (p=0.028).

Legenda: CP alterado: homens (= 37cm); mulheres (> 34cm ).
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6.4 Lipidograma e glicemia:

Nesse estudo ndo se observou correlagdo significativa entre os pardmetros
colesterol total sérico, HDL- colesterol, LDL- colesterol, triacilglicerol, LDH, glicemia e

o percentual de blastos (p> 0.05) (TABELA 6).

Em relagdo a analise da associagdo da sobrevida com o lipidograma, observou-se
associacdo entre o HDL-colesterol e o tempo de sobrevida dos pacientes. A cada aumento
de um miligrama por decilitro do HDL-colesterol, pacientes com SMD tiveram 3% menos
risco de reducdo de tempo de sobrevida (HR = 0.97 [95%CI: 0.95-0.99] p=0.010)
(TABELA 7). Adicionalmente, o aumento de colesterol total foi associado ao aumento

de sobrevida (HR=0.99 [CI: 0.99 — 1.00] p=0.012).

Tabela 6. Correlacdo entre as variaveis de lipidograma e glicemia e o percentual de

blastos na medula 6ssea, Fortaleza, Ceara, Brasil.

Variaveis Percentual de blastos
r 95%IC p
Colesterol total (mg/dL) -0.194 [-0.392 0.021] 0.068
HDL-colesterol (mg/dL) 0.198 [-0.017 0.396] 0.062
LDL-colesterol (mg/dL) 0.208 [-0.010 0.408] 0.054
Triacilglicerol (mg/dL) 0.045 [-0.171 0.257] 0.677
LDH (UI/L) -0.024 [-0.342 0.298] 0.881
Glicemia (mg/dL) 0.025 [-0.237 0.189] 0.813

Fonte: autor.

* Teste de correlacdo de Spearman.
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Grafico 7 — Correlagdo entre o colesterol total e o percentual de blastos da medula dos
pacientes com NMD como marcador de prognostico (r=-0.194; p=0.068). Teste de

correlagdo de Spearman.

Tabela 7. Modelo de regressao multipla ajustada para sobrevida de pacientes com

NMD, Fortaleza, Ceara, Brasil, n=100.

Variavel HR [95%IC] p HR [95%IC] p
(bruto) (ajustado)

Colesterol total (mg/dL) 0.99 [CI: 0.98 —1.00] p=0.001 0.99 [CI: 0.99-1.00] p=0.012
HDL-colesterol 0.96 [CI: 0.94 - 0.94] p=0.002 0.97[CI: 0.95-0.99] p=0.010
(mg/dL)

LDL-colesterol (mg/dL) 0.99 [CI: 0.98 - 1.00] p=0.040 0.99 [CI: 0.99 -1.00] p=0.143
Triacilglicerol (mg/dL)  1.00 [CI: 0.99 —1.00] p=0.108 1.00 [CI: 0.99-1.00] p=0.143
LDH (UI/L) 1.00 [CI: 1.00 - 1.00] p=0.831 1.00 [CI: 1.00-1.00] p=0.813
Glicemia (mg/dL) 1.00 [CI: 1.00-1.01] p=0.098 1.00 [CI: 1.00-1.01] p=0.090

Fonte: autor.
* Teste de log-rank
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Grafico 8 — Analise de sobrevida, de acordo com HDL-colesterol (mg/dL) (p=0.010).
(Grundy, 2005). Teste de correlagao de Spearman.
Legenda: HDL alterado: Homens (< 40mg/DI); Mulheres (<50mg/DI).

6.5 Ingestao alimentar:

Nesse estudo, encontrou-se correlagdo positiva significativa entre a variavel
gordura monoinsaturada, gordura poli-insaturada, gordura trans e o percentual de blastos
da medula dos pacientes com NMD (GRAFICO 9-11). Nio se observou correlagio
significativa entre os pardmetros de colesterol, proteinas, carboidratos, gorduras totais,
fibra, gordura saturada, relacdo dmega 6/6mega3 e o percentual de blastos (p> 0.05)
(TABELA 8). Nao se observou associacdo entre as variaveis do consumo alimentar e o

tempo de sobrevida dos pacientes com NMD (p> 0.05) (TABELA 9).
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Grafico 9 — Varidvel da gordura monoinsaturada e o percentual de blastos da medula
(p=0.022) dos pacientes com NMD como marcador de prognostico (r=0.230;p=0.022).

Teste de correlagcdo de Spearman.
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Grafico 10 — Variavel da gordura poli-insaturada e o percentual de blastos da medula
(p=0.010) dos pacientes com NMD como marcador de prognostico (r=0.256;p=0.010).

Teste de correlagcdo de Spearman.
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Grafico 11 — Variavel de gordura trans e o percentual de blastos da medula dos pacientes
com NMD como marcador de prognoéstico (r=0.239;p=0.017).

Tabela 8. Correlacdo entre as varidveis de consumo alimentar e o percentual de blastos
na medula 6ssea, Fortaleza, Ceara, Brasil, 2016 a 2018.

Variaveis Percentual de blastos
r 95%IC p

Colesterol (g) 0.043 [-0.161 0.243] 0.672
Proteina (%) -0.032 [-0.232 0.172] 0.755
Carboidratos (%) 0.003 [-0.199 0.205] 0.978
Lipideo (%) -0.066 [-0.138 0.265] 0.514
Fibra (g) -0.140 [-0.332 0.064] 0.165
Gordura Saturada (%) 0.136 [-0.069 0.330] 0.178
Gordura monoinsaturada (%) 0.230 [0.028 0.446] 0.022
Gordura poli-insaturada (%) 0.256 [0.056 0.437] 0.010
Relag¢do 6mega6/6mega 3 -0.149 [-0.341 0.056] 0.142
Gordura trans (%) 0.239 [0.037 0.421] 0.017

Fonte: autor.

* Teste de correlagdo de Spearman.
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Tabela 9. Modelo de regressao multipla ajustada para sobrevida de pacientes com NMD,
Fortaleza, Ceara, Brasil, 2016 a 2023, n=100.

Variavel HR [95%IC] p HR [95%IC] P
(bruto) (ajustado)
Colesterol (g) 1.00 [C1:0.99 - 1.00] p=0.489 1.00 [CI:1.00- 1.01] p=0.799
Proteina (%) 1.08 [CL:0.60 - 1.94]  p=0.793 1.53[CIL: 0.82-2.87] p=0.180
Carboidratos (%) 1.23[CL: 0.70-2.14] p=0.468 0.96 [CL: 0.53-1.73]  p=0.880
Lipideo (%) 0.67 [CI: 0.37-1.19]  p=0.168  0.73 [CL: 0.40-1.34]  p=0.305
Fibra (g) 1.02 [CI: 0.95-1.09] p=0.639  1.06 [CI: 0.98-1.14] p=0.162
Gordura Saturada (%) 1.01 [CL: 0.98-1.04]  p=0.601 1.00 [CI: 0.97-1.03] p=0.910
Monoinsaturada (%) 1.03[CL: 0.99-1.06] p=0.155  1.01 [CI: 0.97-1.05]  p=0.633
Poli-insaturada (%) 1.03[CL: 0.99-1.08]  p=0.175  1.01 [CL: 0.95-1.05] p=0.872
Relagdo 6megab/6mega3 1.52 [CI: 0.94-2.45] p=0.090 1.15[CI: 0.69-1.92] p=0.598
Gordura Trans (%) 1.01 [CL: 0.63-1.63]  p=0.961  1.00 [CL: 0.60-1.66]  p=0.995
Fonte: autor.
* Teste de log-rank
6.6 Analise multivariada das variaveis significativas:
Apos analise multivariada com as varidveis HDL-colesterol e a circunferéncia do
pescoco, foi observado apenas associagdo do HDL-c com o tempo de sobrevida global
(HR =0.70 [95%CT: 0.55-0.88] p=0.010) (TABELA 10).
Tabela 10. Modelo de regressao multipla ajustada para sobrevida de pacientes com NMD,
Fortaleza, Ceara, Brasil, 2016 a 2023, n=100.
Variavel HR (Univariavel) p HR(Multivariavel) p
HDL- Colesterol 0.70 [CI:0.55 - 0.88] p=0.002 0.70 [CI:0.55-0.88] p=0.029
Circunferéncia do pescoco  1.13 [CI:1.06 - 1.20] ~ P<0.001 0.70 [CI:0.55 - 0.88] p=0.108

Fonte: autor.
* Teste de Likelihood ratio
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Grafico 12 — Analise multivariavel de sobrevida, de acordo com HDL-colesterol
(mg/dL) (p=0.029) (Grundy, 2005) e Circunferéncia do Pescoco (p=0.108).
Legenda: HDL alterado: Homens (< 40mg/DI); Mulheres (<50mg/DI).

CP alterado: homens (> 37cm); mulheres (> 34cm ).
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7 DISCUSSAO

A presente dissertacdo teve como objetivo investigar o impacto dos aspectos
nutricionais ¢ metabolicos no prognodstico e sobrevida de pacientes com neoplasia
mielodisplasica (NMD). Foram analisados diversos fatores clinicos, hematoldgicos,
antropométricos e dietéticos que podem influenciar a progressao da doenga e a sobrevida
dos pacientes. A partir dos resultados obtidos, € possivel discutir as implicagdes desses
achados, comparando-os com estudos prévios e destacando as contribui¢des para o

avang¢o do conhecimento sobre a NMD.

A sobrevida global média dos pacientes foi de 84 meses, um pouco semelhante ao
observado em estudos anteriores que foram em torno de 64 a 106 meses (GREENBERG
et al., 2012; SANTINI et al., 2022). Como esperado, a sobrevida variou
significativamente conforme a estratificacdo pelo IPSS-R, com pacientes de alto e muito
alto risco apresentando prognodstico mais reservado (p = 0,026). Este achado reforca a
robustez do IPSS-R como ferramenta prognéstica para a NMD, sendo amplamente
validado na literatura como um dos sistemas mais eficazes para predizer sobrevida e

evolucdo para leucemia mieloide aguda (BEJAR et al., 2011; FENAUX et al., 2020).

Um aspecto relevante dos resultados deste estudo foi a maior prevaléncia de
pacientes do sexo feminino (64%) na amostra analisada. Estudos epidemiologicos
demonstram que as neoplasias mielodisplasicas (NMDs) sdo mais comuns em homens,
com uma razao aproximada de 2:1 entre os sexos (FENAUX et al., 2021; GREENBERG
et al., 2012). No entanto, no presente estudo, foi observada uma propor¢cdo mais
equilibrada entre os sexos, com predominancia de mulheres. A maior propor¢ao feminina
no presente estudo pode estar relacionada ao perfil populacional local, fatores
socioculturais e ao fato de que mulheres geralmente procuram mais os servicos de saude
(BERTAKIS; AZARI, 2007; MENDONCA et al., 2019; AGUIAR et al., 2024; SEITZ et
al., 2020).
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Foi encontrada uma média de idade de 72,0 £12 anos. Essa faixa etaria esta de
acordo com estudos nacionais e internacionais que descrevem a maior frequéncia das
sindromes mielodisplasicas em individuos com mais de 60 anos, especialmente na faixa
dos 70 a 75 anos (MENDONCA et al., 2020; BELLI et al., 2015). O envelhecimento esta
diretamente relacionado ao acimulo de mutagdes somaticas, disfungdes da hematopoiese
e alteragdes imunologicas que favorecem o surgimento das NMDs (GENOVESE et al.,
2014). Apesar da literatura descrever a idade avangcada como um fator prognostico
negativo, no presente estudo essa variavel ndo se associou significativamente a sobrevida
(p = 0.800). Tal resultado pode ser atribuido a homogeneidade etaria da amostra, o que
limita a observacao de diferengas entre faixas etarias mais jovens e mais idosas. Além
disso, reforca-se que a idade cronoldgica pode ndo refletir com precisao a idade funcional
ou bioldgica, sendo necessario avaliar outras variaveis clinicas, como indice de

fragilidade, estado nutricional e presen¢a de comorbidades (STARKMAN et al., 2020).

A literatura sugere que diferengas entre os sexos podem estar associadas a fatores
hormonais, genéticos e metabolicos que influenciam a susceptibilidade e progressao das
NMDs (VAN GALEN et al., 2019). Estudos indicam que hormoénios sexuais, como o
estrogénio, exercem efeitos imunomoduladores que podem impactar a hematopoiese e a
resposta inflamatoria sistémica (RAMOS-NINO et al., 2013). Além disso, fatores
relacionados a duragdo da exposi¢ao hormonal ao longo da vida, como menarca precoce
e menopausa tardia, podem influenciar a biologia das neoplasias hematologicas, embora

essa associagdo ainda ndo esteja completamente elucidada (SEITZ et al., 2020).

Outro ponto relevante ¢ o impacto dos fatores metabdlicos € da composi¢ao
corporal entre os sexos. As mulheres apresentam, em média, percentual de gordura
corporal mais elevado e maior tendéncia a deposi¢do de gordura subcutanea, enquanto os
homens acumulam mais gordura visceral, que ¢ metabolicamente mais ativa e pro-
inflamatéria (GARCIA-LORDA et al., 2023; ASHWELL et al., 2022). No presente
estudo, a circunferéncia do pescoco (CP) foi associada ao aumento da porcentagem de
blastos na medula dssea, e a maior prevaléncia de mulheres pode ter influenciado esse

achado, considerando diferengas na distribui¢do da gordura corporal entre os sexos.

Além disso, a literatura mostra que mulheres com NMDs podem apresentar

respostas diferenciadas a tratamentos, como agentes hipometilantes, além de possuirem
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padrdes distintos de mutagdes genéticas e alteracdes citogenéticas (PAPAEMMANUIL et
al., 2013). Alguns estudos sugerem que mulheres podem ter maior frequéncia de
mutagdes em genes relacionados a reparacdo do DNA e resposta imunoldgica, o que pode
impactar o curso clinico da doenca e a resposta as terapias disponiveis (GARCIA-

MANERO et al., 2020).

Do ponto de vista metabolico, mulheres também apresentam diferencas no perfil
lipidico e metabolismo glicémico, o que pode influenciar na evolu¢ao das NMDs. Um
estudo mostrou que mulheres tendem a apresentar niveis mais elevados de HDL-
colesterol, o que poderia conferir certa protecdo contra processos inflamatdrios e
oxidativos que favorecem a carcinogénese hematologica (SUPERKO; KING, 2008). Essa
caracteristica pode ser relevante para interpretar os achados do presente estudo, que
demonstraram uma relagao positiva entre HDL-colesterol e maior sobrevida em pacientes

com NMD.

A idade ¢ amplamente reconhecida como um dos principais fatores de risco para
o desenvolvimento e progressdo das neoplasias mielodisplasicas (NMDs), sendo que a
maioria dos casos ocorre em individuos com idade superior a 60 anos (GREENBERG et
al., 2012; FENAUX et al., 2021). No entanto, no presente estudo, a idade dos pacientes
ndo foi um fator significativo para a sobrevida (p > 0,05). Esse achado pode estar
relacionado a diversos fatores metodologicos e clinicos (alteracdes genéticas,
citogenéticas e a presenca de comorbidades associadas) (BEJAR et al., 2011;

PAPAEMMANUIL et al., 2013).

Além disso, alguns estudos sugerem que a idade cronologica por si s6 pode ser
um preditor menos robusto de sobrevida do que a idade bioldgica e a presenca de
sindromes geriatricas. Pacientes idosos que mantém uma boa reserva funcional, sem
multiplas comorbidades, podem apresentar desfechos semelhantes aos de pacientes mais
jovens, desde que recebam um tratamento adequado e acompanhamento multidisciplinar

(DAVER et al., 2020; GARCIA-MANERO et al., 2020).

Outro fator a ser considerado ¢ que o impacto da idade na sobrevida pode ser
mascarado por outros fatores mais determinantes, como carga mutacional, estado
inflamatoério e perfil metabolico dos pacientes. Estudos indicam que mutagdes em genes
como TP53, ASXL1 e RUNXI1 sdo preditores mais potentes de prognostico do que a idade

isoladamente (KHOURY et al., 2022). Assim, ¢ possivel que, na amostra analisada, o
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impacto dessas varidveis tenha sido mais relevante do que a idade, tornando sua

associacdo com a sobrevida estatisticamente ndo significativa.

Portanto, a auséncia de significancia da idade nos resultados deste estudo nao
indica que ela ndo seja um fator relevante na NMD, mas sim que outros fatores podem
ter exercido maior influéncia no prognostico dos pacientes analisados. Estudos futuros
devem considerar o uso de escalas geriatricas de fragilidade e avaliagcdo funcional para
melhor compreender o impacto da idade na evolu¢ao da doenga tal como a avaliagao

geriatrica ampla (VERONESE et al., 2022).

Além disso, o presente estudo encontrou associagdo significativa entre a presenca
de blastos na medula 6ssea (>5%) e menor tempo de sobrevida (p < 0,0001). O excesso
de blastos ¢ um critério bem estabelecido para estratificagdo de risco, indicando
progressao para um fenotipo mais agressivo da doenca (PAPAEMMANUIL et al., 2013).
Estudos prévios indicam que pacientes com blastos elevados apresentam maior
instabilidade gendmica e tendéncia a evolucdo para leucemia mieloide aguda, o que
explica a redugdo da sobrevida nesse grupo (GARCIA-MANERO et al., 2020; KHOURY
et al., 2022).

A obesidade tem sido amplamente estudada como fator de risco para diversas
neoplasias hematologicas, incluindo a NMD (LAUBY-SECRETAN et al., 2016; PARK
et al., 2023). No presente estudo, foi observada associacdo entre circunferéncia do
pescogo (CP) e percentual de blastos na medula 6ssea (p = 0,011), sugerindo que a

adiposidade corporal pode estar relacionada a um pior prognostico na NMD.

Além disso, verificou-se que a CP foi um fator independente para menor
sobrevida, com 8% de aumento no risco de mortalidade para cada centimetro adicional
(HR =1.08; p = 0,028). Este achado corrobora estudos anteriores que demonstram que a
adiposidade corporal estd associada a inflamagdo cronica, resisténcia a insulina e
disfungao hematopoiética (ASHWELL; GIBSON, 2016; RAMOS-NINO et al., 2013). O
tecido adiposo visceral € um importante produtor de citocinas inflamatodrias, como TNF-
a e IL-6, que podem promover um microambiente desfavoravel a hematopoiese normal e

favorecer a expansdo clonal de células malignas (SUN et al., 2022).

Estudos indicam que a CP pode ser um marcador mais preciso da adiposidade
visceral do que o IMC, uma vez que reflete melhor a deposi¢ao de gordura ectopica em

tecidos metabolicamente ativos (ZANUNCIO et al., 2017; KIM et al., 2013; SILVA et al.,
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2023). Além disso, a CP tem sido correlacionada com niveis elevados de LDL-colesterol
e triglicerideos e reducdo do HDL-colesterol, o que refor¢a sua associagdo com a

disfun¢ao metabolica (SUPERKO; KING, 2008).

A relacdo entre CP e neoplasias hematoldgicas ainda ¢ pouco explorada, mas
estudos demonstram que individuos com obesidade central apresentam maior risco de
alteragdes hematopoiéticas e doengas mielodisplasicas (PARK et al., 2023). Um estudo
de Preis et al. (2010) demonstrou que a CP estd associada a fatores de risco
cardiometabolicos, independentemente do indice de massa corporal (IMC) e da
circunferéncia da cintura. Embora esse estudo ndo tenha abordado diretamente neoplasias
hematologicas, ele sugere que a CP pode ser um indicador relevante de adiposidade
central, que, por sua vez, tem sido implicada na fisiopatologia de diversas doengas,

incluindo certos tipos de cancer.

Por outro lado, outros marcadores antropométricos, como IMC, relagdo
cintura/estatura e percentual de gordura corporal, ndo apresentaram associagdo
significativa com a sobrevida (p > 0,05). Isso sugere que, mais do que a quantidade total
de gordura corporal, a distribuicdo da gordura pode ser mais relevante para o risco e
progressao da NMD. Estudos recentes indicam que a gordura visceral e ectopica (como a
depositada no pescogo) pode ser um marcador mais preciso de inflamacdo sistémica e
resisténcia a insulina, em comparac¢do com o IMC isolado (SILVA et al., 2023; DESPRES,
2021).

Os parametros do perfil lipidico foram avaliados neste estudo, e os resultados
indicaram associagdo significativa entre o HDL-colesterol e a sobrevida dos pacientes
com NMD. Foi observado que a cada aumento de 1 mg/dL de HDL-colesterol, o risco de
mortalidade reduziu em 3% (HR = 0,97; p = 0,010). O HDL-colesterol ¢ conhecido por
seu efeito protetor devido as suas propriedades anti-inflamatdrias e antioxidantes
(SUPERKO; KING, 2008). Niveis reduzidos de HDL tém sido associados ao aumento do
estresse oxidativo e da inflamacao, condi¢des que podem favorecer a progressdao da NMD

(ZEIDAN et al., 2020).

Além de seu papel anti-inflamatorio, o HDL-colesterol apresenta efeito protetor
significativo contra eventos cardiovasculares, os quais sdo causas frequentes de
mortalidade em pacientes com neoplasias mielodisplasicas. Um estudo demonstrou que

niveis mais elevados de HDL-C estdo associados a reducdao da mortalidade por todas as
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causas, incluindo cancer ¢ doencas cardiovasculares, evidenciando uma relagdo em
formato de curva J entre HDL-C e mortalidade (ZHONG et al., 2020). Em uma meta-
analise abrangendo mais de 85 mil pacientes oncologicos, niveis aumentados de HDL-C
e colesterol total também foram associados a melhora na sobrevida global e sobrevida
livre de progressao (PENG et al.,, 2024). De forma semelhante, em pacientes com
mieloma multiplo, niveis mais altos de HDL-C correlacionaram-se com progndstico
favoravel (MAKRIS et al., 2023). Em neoplasias hematologicas como a leucemia
linfocitica cronica, niveis reduzidos de colesterol total, HDL-C e LDL-C foram
associados a piores desfechos clinicos, sugerindo que a dislipidemia pode refletir um
estado inflamatdrio cronico ou catabolico que influencia negativamente a sobrevida
(GAO et al., 2023). Esses achados reforcam a importancia do perfil lipidico como um
marcador prognostico relevante em neoplasias mieloides, incluindo a sindrome

mielodisplasica.

Por outro lado, colesterol total, LDL-colesterol, triacilglicerdis e glicemia nao
apresentaram correlacao significativa com a porcentagem de blastos na medula 6ssea ou
com a sobrevida (p > 0,05). A literatura mostra resultados conflitantes sobre a relagao
entre dislipidemia e neoplasias hematologicas. Alguns estudos sugerem que niveis
elevados de LDL-colesterol podem favorecer a carcinogénese por meio do aumento do
estresse oxidativo (DE JESUS et al., 2022), enquanto outros indicam que essa associagcdo
pode ser indireta, mediada por processos metabdlicos secundarios (HANAHAN;

WEINBERG, 2011).

Esses achados de lipidograma e glicemia, embora contrastem com hipdteses
fisiopatologicas que relacionam disfungdes metabolicas a progressdo da neoplasia
mielodisplasica (NMD), estdo em consonancia com o estudo recente de Xu et al. (2024),
que demonstrou que o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) tem pouca influéncia na sobrevida
global e na sobrevida livre de progressdo em pacientes com NMD, especialmente em
casos de baixo risco. Contudo, ¢ importante destacar que um estudo do nosso grupo foi o
primeiro a publicar a prevaléncia de sindrome metabodlica (SM) em pacientes com NMD
(Aguiar et al., 2019), identificando hipertensdo arterial sistémica (HAS) e DM2 como
comorbidades altamente prevalentes. A taxa de diabetes (35,3%) encontrada nesse estudo
foi consideravelmente superior a observada por Bammer et al. (2014) e Castelli et al.

(2018), que reportaram 12,5% e 8%, respectivamente.
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A relagdao entre alimentagdo e doengas hematologicas tem sido amplamente
estudada, com énfase no papel dos nutrientes na hematopoiese e na regulacdo do
microambiente medular (FENAUX et al., 2018; DAVER et al., 2020). Neste estudo,
observou-se associacao entre consumo de gorduras monoinsaturadas, poli-insaturadas e
trans e o percentual de blastos na medula 6ssea (p < 0,05). Esse achado reforga a hipotese
de que a qualidade das gorduras dietéticas pode influenciar a inflamacao sistémica e

modular processos hematopoiéticos (JOHNSON et al., 2023; THOMPSON et al., 2022).

Entretanto, a ingestdo de proteinas, carboidratos, lipidios totais e fibras nao
apresentou associagdo significativa com a sobrevida (p > 0,05). E provavel que a
qualidade da alimentagdo seja mais relevante do que a quantidade total de
macronutrientes consumidos, sugerindo que dietas ricas em compostos bioativos, como
polifendis e flavonoides, podem ter impacto positivo no prognostico da NMD (ZHANG
et al., 2021). Uma limitacdo metodoldgica relevante foi a utilizacdo do recordatdrio
alimentar de 24 horas como instrumento para avaliar a ingestao nutricional. Embora seja
uma ferramenta pratica, de baixo custo e amplamente aplicada em estudos clinicos, ela
depende da memoria do paciente e esta sujeita a viés de lembranca e sub ou

superestimacao do consumo alimentar.

O presente estudo apresenta pontos fortes e achados inéditos na literatura, como a
associagdo entre a circunferéncia do pescogo, o perfil lipidico e a sobrevida em pacientes
com neoplasia mielodisplasica. Esses resultados reforcam a relevancia de parametros

nutricionais simples, porém clinicamente uteis, no progndstico de doencas hematoldgicas.

No entanto, este estudo possui algumas limitagdes. A amostra foi limitada a 100
pacientes, o que pode restringir a generalizacdo dos achados. Estudos futuros devem
incluir amostras maiores e abordagens longitudinais para melhor compreender o impacto

dos aspectos nutricionais e metabolicos na progressdao da NMD.
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8 CONCLUSAO

Diante dos resultados obtidos, conclui-se que os aspectos metabolicos e
nutricionais podem se relacionar no prognodstico e sobrevida e desempenhar um papel

fundamental na progressao das NMDs.

O impacto da circunferéncia do pescoco e do HDL-colesterol na sobrevida sugere
que biomarcadores metabolicos podem contribuir para a estratificagdo prognostica dos

pacientes.

Além disso, os achados reforcam a importdncia de uma abordagem
multidisciplinar no manejo dessas neoplasias, incluindo estratégias que integram

avaliacdo clinica, metabolica e nutricional.

A complexidade das interagdes entre adiposidade, inflamag¢do, metabolismo e
hematopoiese destaca a necessidade de novos estudos para aprofundar o conhecimento

sobre essas relagdes e desenvolver intervengdes terapéuticas mais eficazes.

A integragdo de dados clinicos, moleculares e nutricionais pode representar um
avanco significativo na personalizagdo do tratamento dos pacientes com NMD,
possibilitando uma abordagem mais precisa e eficiente para melhorar a sobrevida e

qualidade de vida desses individuos.
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APENDICE A

Pesquisa: Impacto dos aspectos nutricionais € metabdlicos no prognoéstico e sobrevida de
pacientes com neoplasia mielodisplasica
Termo de consentimento livre e esclarecido

Eu, Cynthia Alves Téavora Pereira, nutricionista, estou realizando uma pesquisa de Mestrado,
com o titulo: Impacto dos aspectos nutricionais e metabdlicos no prognoéstico e sobrevida de pacientes com

neoplasia. Este trabalho tem como objetivo principal investigar o impacto dos aspectos nutricionais e
metaboblicos no prognostico e sobrevida de pacientes com neoplasia mielodisplasica, atendidos no
ambulatorio de Hematologia do Hospital Universitario Walter Cantidio —- HUWC.

Informamos que, caso concorde em participar da pesquisa, o(a) senhor(a) ird responder
algumas perguntas sobre sua idade, renda, escolaridade, trabalho e problemas de saude. E necessério que o
Senhor(a) autorize, voluntariamente, a coleta de dados no seu prontuario médico. Além disso, nds
verificaremos sua altura, peso, circunferéncia e pregas cutdnea do brago e para isso, utilizaremos uma
balanca e um antropometro (que € um medidor de altura, tipo uma régua) uma fita métrica e um adipdmetro
(aparelho que d4 uma leve pingada na gordura localizada no brago, ndo causando dor) e faremos um teste
de caminhada de 400 metros. Lembramos que a sua participagdo é voluntaria, vocé tem a liberdade de ndo
querer participar, ¢ pode desistir, em qualquer momento, mesmo apds ter iniciado a entrevista e as
avaliagdes citadas acima sem nenhum prejuizo para vocé.

O estudo ndo apresentara maiores riscos aos participantes, sendo-lhes assegurado que nédo
sofrerdo danos fisicos, apenas um possivel e leve incomodo no momento da coleta de sangue, que ¢
realizado no antebraco. Os participantes ndo serdo intimidados a responderem o que ndo estiverem
dispostos, nem sofrerdo perda de privacidade e nem tampouco terdo gasto financeiro. Além disso, poderdo
desistir da pesquisa a qualquer momento se desejarem, sem que haja nenhum prejuizo para o seu tratamento.

Os beneficios originados pela pesquisa serdo direcionados tanto para a institui¢do como para os
participantes. Para a instituigdo, sera gerado um banco de dados, contendo todas as informagdes coletadas,
assim como a realiza¢do do diagnostico do estado nutricional, o que permitira uma interveng@o nutricional
precoce e o seguimento nutricional dos participantes por parte do servigo de nutri¢do, se beneficiando com
uma assisténcia nutricional de maior eficacia.

Seguindo as determinacdes da Resolucdo supracitada, ndo havera identificagdo dos pesquisados,
protegendo assim seu anonimato, em caso de publica¢des posteriores. Ressalta-se que ambos, instituicio e
pesquisados terdo acesso aos resultados do estudo a partir do banco de dados gerado.

“Se vocé tiver alguma considerag@o ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do HUWC — Rua Coronel Nunes de Melo 1142- Térreo, Rodolfo
Teofilo; fone: 3366-8589 — E-mail: cephuwc@huwc.ufc.br”

Telefones para contato: (85) 988608144

“Apos ler estas informacoes e de ter minhas duvidas suficientemente esclarecidas pelo
pesquisador, concordo em participar de forma voluntaria neste estudo”. Esse Termo ¢ assinado em
duas vias, sendo uma do(a) Sr.(a) e a outra para os pesquisadores.

Nome: Data: / /

Assinatura do participante ou responsavel:

Assinatura da Pesquisadora Responsavel:

Polegar direito
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APENDICE B

Pesquisa: Impacto dos aspectos nutricionais € metabolicos no progndstico e sobrevida

de pacientes com neoplasia mielodisplasica

Formulario de coleta de dados

I. DADOS DE IDENTIFICACAO

1. Nome completo:

2. Data de nascimento: / / Idade:

3. Escolaridade:

Telefone de contato:

DatadaColeta: / /  Datadainternagao: / /

| 1. DADOS SOCIO-ECONOMICOS

1. Com quem voc€ mora ou quantas pessoas moram com voce?

2. Qual sua profissdo/ocupagao?

3. Qual a renda familiar total? ( ) <1 salario minimo ( ) 1-3 saldrios minimo ( ) >3
salarios minimos

| 1. CONDICOES DE SAUDE

1. Diagnostico:

2. Etilista ( ) Sim ( )Nao Fumante ( )Sim ( )Nao

3. Vocé possui alguma outra doenga? ( ) Sim () Nao
4. Qual (is)?

4.1 Hipertensao ( )

4.2 Diabetes ()

4.3 Dislipidemias ()

4.4 Insuficiéncia Renal ()

4.5 Outros:

5.0 Atividade Fisica
6.0 Faz uso de algum
medicamento?

IV DADOS BIOQUIMICOS
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Indicadores | Colesterol | Triglicerideos LDL LDH HDL Glicemia
Total
V ANTROPOMETRIA
Indicadores Peso | Altura IMC CB CC CQ CP
atual
Indicadores DCB DCP DSE DSI




APENDICE C

RECORDATORIO ALIMENTAR

Este registro diario das refeicdes ¢ feito com a finalidade de se obter conhecimentos sobre a
alimentacdo, sendo estas informacdes de fundamental importancia, pois juntamente com

outros dados irdo auxiliar na sua avalia¢do nutricional.

ORIENTACOES PARA PREENCHIMENTO:

1. Anotar toda alimentagdo ingerida no periodo de trés (03) dias.

2. Durante cada dia, anotar toda alimenta¢@o, como o que ingeriu no café da manha, almogo
e jantar. Nao deixar deanotar grandes refeigoes, lanches intermediarios ou qualquer outro
tipo de alimentos ingeridos.

3. Deve ser anotado o tipo e a quantidade do alimento ingerido:

Exemplo:

Café da manha: Banana — 1
unidade pequenalLeite — 1

xicara cheia

Agucar- 1 colher de sopa cheia.
Pao francés- 1

unidade ou meio pdo.

Pao de forma — 1 ou

mais fatias.

Margarina ou doce- informar
a quantidade. Almogo: Arroz
refogado (macarrdo, batata,
etc.)Feijao- 3 colheres de

sopa.

Galinha cozida- 1 coxa grande + 1
peito pequeno Salada crua — alface

— 2 folhas + tomate — I unidade.

Sobremesa — 1 fruta (laranja) grande ou pequena ou 1 colher
de gelatina, etc.Jantar ou qualquer tipo de lanche — anotar

no esquema sugerido acima.

4. Nio deixar de medir e anotar alimentos, como:
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- aglicar (usado no café, sucos, refrescos, leite, café, etc.)

- 6leo, margarina, manteiga, (usado em paes, bolachas, frituras, saladas, etc.)

5. Anotar se a preparagdo ¢ cozida, frita ou assada. Com ou sem sal.

6. Anotar a quantidade de liquidos tomados nas 24 horas ( café, leite, cha, sucos,refrescos -
informando aquantidade de frutas utilizadas para fazé-los, etc.).

7. Néo deixe de anotar nenhuma das refei¢des, até mesmo as que forem feitas fora de casa
(hospital, restaurantes, casa de parentes e amigos, etc.).

8. As frutas deverdo ser classificadas como: pequena, média e grande ou fatia /rodelas —

finas, médias, grossa e assim por diante.
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REGISTRO ALIMENTAR
Nome:
Data de
Sexo: Masculino (1) Feminino (2) Nascimento: / /
Peso atual (Kg): Altura (m):

Data:

I

/

Dia da Semana:

Seg () Ter( )Qua( )Qui( )Sex( )Sab( ) Dom ( )

HORA

REFEICAO

ALIMENTOS, BEBIDAS E/OU PREPARACOES

MEDIDAS
CASEIRAS
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