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Introducéo

As mielodisplasias (ou sindromes mielodisplasicas) sdo desordens hematoldgicas
adquiridas, onde ocorre mutacao de clones de células progenitoras do tecido hematopoiético
da medula 6ssea, dando origem a células progenitoras displasicas, que seguirdo um
processo de maturacdo anormal. Coexisténcia de paradoxal de uma medula normo ou
hipercelular, associada a redugé@o da producédo de diversas linhagens hematopoiéticas é a
alteracdo mais caracteristica das mielodisplasias.

Objetivo

O presente estudo tem por objetivo analisar novas propostas de tratamento das sindromes
mielodisplasicas, tendo principal enfoque sobre os avangos nas pesquisas da terapéutica a
base de inibidores proteicos.

Material e Métodos

Dois pesquisadores realizaram busca de maneira independente, através do PubMed,
utilizando os seguintes descritores de termos Mesh a partir do DeCS:“myelodysplasia”,
‘syndrome”, “ATP analogs”, ‘“tipifarnib”, “lonafarnib”, “new treatment’, “therapy”,
“proteininhibitors”, “FLT3”. Ao todo,trinta e cinco estudosforam encontrados. Foram
selecionados de acordo com o titulo (o trabalho deveria conter pelo menos dois termos
pesquisados ou pelo menos o termo myelodysplasia), quatro ensaios clinicos. Apés a leitura
do resumo, apenas dois artigos se mostraram relevantes, tendo seus Jadad avaliados.
Ambos os artigos receberam Jadad 3, tendo sido incluidos nesta revisdo, que incluiu
ensaios clinicos na lingua inglesa publicados no periodo de 2005 a 2015, envolvendo
terapéutica da mielodisplasia a base de farmacos.

Resultados

O primeiro artigo avaliou a combinagdo de azacitidina com entinostat (farmaco que havia
sido avaliado em combinagdo com azacitidina, com boa resposta clinica em ensaio clinico
fase 1 anterior). Foram analisados pacientes com mielodisplasia e também pacientes com
leucemia mieloide aguda. O tratamento deveria estimular taxas de normalizagéo
hematolégica (foi avaliado se houve remissdo completa ou parcial da doenca e se houve
incremento hematoldgico em trés linhagens sanguineas). A associacdo com entinostat ndo
alcancou os objetivos do estudo, alcancando tempo de sobrevida menor em comparacao
com monoterapia, além disso, o0s resultados foram sugestivos de antagonismo
farmacologico. O uso de azacitidinamostrou-se benéfica, com altas taxas de normalizagéo
hematolégica. O segundo estudo avaliou obatoclax, droga inibidora de proteinas anti-



apoptéticas da familia Bcl-2 (que sdo super-expressas em algumas malignidades
sanguineas), tendo sido avaliados pacientes com leucemia refrataria ou mielodisplasia. Dos
14 pacientes com mielodisplasia, trés apresentaram melhora hematolégica sem
necessidade de reposicdo de plaquetas. Os pacientes restantes tiveram manifestacoes
clinicas dramaticas, que foram associadas a progressao da doenca e infec¢cbes. O estudo
revela que pode haver citopenias nos pacientes mielodisplasicos.

Conclusao

Embora os trabalhos encontrados apresentem uma promissora resposta quanto a duvidas
no uso de novos farmacos para tratamento de mielodisplasias, os resultados devem ser
avaliados com parcimdnia, pois no primeiro estudo a combinacéo de novos farmacos ndo se
mostrou benéfica e o uso de azacitidina ja € liberado nos EUA. O estudo recomenda analise
de uso prolongado deste farmaco. O obatoclax foi bem tolerado em poucos pacientes, mas
faz parte de um estudo ainda em fase 1, requerendo avalia¢des futuras que justifiquemseu
uso terapéutico na mielodisplasia.



