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Método de coleta de evidéncias:

Esta diretriz seguiu padrdao de uma revisdo sistematica com recuperacao de
evidéncias baseada no movimento da Medicina Baseada em Evidéncias
(Evidence-Based Medicine), em que a experiéncia clinica € integrada com a
capacidade de analisar criticamente e aplicar de forma racional a informacéo
cientifica, melhorando assim a qualidade da assisténcia médica.

Utilizamos a forma estruturada de formular a pergunta sintetizada pelo acrénimo
P.I.C.O.,, onde o P corresponde aos Pacientes com sindrome
mielodisplasticas de baixo risco sem delecdo 5q, | de indicador com
tratamentos de interesse e O de desfecho sobre o prognostico.

A partir da pergunta estruturada identificamos os descritores que constituiram a
base da busca da evidéncia nas bases de dados: Medline-Pubmed. Assim, 31
estudos foram achados e selecionados para responder a duvida clinica (Anexo

).



Duvida Clinica:
Quais sao os tratamentos existentes para Sindromes Mielodisplasticas de baixo
risco sem delecéo 5q7?

Grau de recomendacao e forca de
evidéncia:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.
B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.
C: Relatos de casos / estudos néao controlados.

D: Opinido desprovida de avaliacdo critica, baseada em consensos, estudos
fisioldgicos ou modelos animais.



Objetivo:
O objetivo desta diretriz é avaliar os tratamentos existentes e de interesse

para Sindromes Mielodisplasticas (SMD) de baixo risco sem delecéo 5q.

Conflito de interesse:

Nao ha conflito de interesse relacionado a esta revisao a ser declarado autores.



SMD DE BAIXO RISCO SEM DELECAO 50

AGENTES ESTIMULADORES DA ERITROPOESE

A anemia é um dos principais problemas clinicos em pacientes
portadores de SMD de baixo risco. Ao longo da evolucédo da doenca resulta em
dependéncia transfusional e sobrecarga de ferro. A adicdo de eritropoietina
(EPO) a cultura de colbnias eritroides in vitro leva ao aumento da formacéo de
colbnias, particularmente quando associada a outros fatores hematopoéticos. A
eritropoetina humana recombinante (rHEPO, epoetina alfa) e a darbepoetina
alfa, tanto isoladas como em combinacdo com fator estimulante de colbnias
granulocitico (G-CSF) tém sido muito estudadas na tentativa de melhorar a

eritropoese e reduzir a necessidade transfusional em pacientes com anemia e



portadores de SMD. O grupo escandinavo validou um esquema preditor de
resposta para agentes eritropoéticos, em que o nivel sérico de EPO e a

necessidade transfusional predizem resposta a esse farmaco!?(B).

Eritropoetina humana recombinante (rHEPO, epoetina alfa)

Em estudo retrospectivo, foram avaliados pacientes portadores de SMD
(n=192) dependentes de transfusdo de hemacias (Hb<8,5g/dL). Do total, 83
pacientes haviam recebido tratamento com rHEPO por no minimo 12 semanas
e destes, 24 pacientes (28,9%) alcancaram resposta eritroide (de acordo com o
IWG 2006). A resposta a rHEPO foi associada a niveis mais baixos de EPO
endogena (p<0,02), menor porcentagem de blastos na medula (p<0,03) e menor
necessidade de transfusdo (p<0,04). A mediana de duracdo da resposta nos



respondedores foi de 17 meses. Nao houve diferenca entre pacientes tratados e
ndo tratados em termos de evolucdo para LMA e outras causas de morte
(infeccbes, sangramentos, tumores secundarios, eventos cardiovasculares e
tromboembdlicos e mortes nao relacionadas a SMD) e nenhuma morte pode ser
atribuida diretamente a rHEPO. A mediana de sobrevida global (SG) nao foi
diferente entre os pacientes que receberam (36 meses) e 0s que ndo receberam
tratamento (38 meses) (p>0,05). No entanto, quando a SG foi analisada com
relagdo a resposta a rHEPO, foi encontrado um maior tempo de SG nos
respondedores (média 42 meses) do que naqueles nao respondedores (média
de 31 meses) (p<0.009). Na analise multivariada, a resposta a rHEPO manteve
um valor de progndstico independente na SG 3(B).

Em estudo prospectivo, para avaliar eficacia de dose fixa de Epoetina
alfa, 55 pacientes com mediana de idade de 78 anos, IPSS de risco



baixo/intermediario-1 e Hb <10mg/dL, receberam rHEPO subcutanea, 40.000 IU,
1 vez por semana, por no minimo 3 meses. Apds um periodo de 12 semanas, 36
dos 55 pacientes (65,5%) alcancaram resposta eritroide (IWG 2006). Levando
em consideracdo a necessidade de transfusdo, rHEPO levou a melhora da
anemia em 27 dos 33 pacientes sem transfusao prévia e em 9 dos 22 pacientes
com transfuséo prévia. Niveis séricos de eritropoetina abaixo de 200 mU/mL se
associaram a melhor taxa de resposta com rHEPO. Houve tendéncia a maior
taxa de resposta em pacientes com escores IPSS e WPSS de baixo risco, com
diferenca quando pacientes com WPSS= 0 foram comparados a pacientes com
WPSS= 2-3 (p=0.0023). O tratamento foi bem tolerado e efeitos colaterais
menores foram observados em 4/55 (7,2%) dos pacientes; a descontinuacao do

tratamento foi necessaria em apenas um paciente, por prurido intratavel 4(B).



Em estudo com biossimilar da Epoetina alfa, foram tratados 24
pacientes com SMD de baixo risco (IPSS de risco baixo ou intermediéario-1) e
idade maior ou igual a 65 anos na dose de 40.000Ul, uma vez por semana, por
12 semanas. Nao foram observados efeitos colaterais maiores como, aplasia
pura de células vermelhas, eventos tromboembolicos ou cardiovasculares,
incluindo hipertensao grave. Dezesseis pacientes (66,6%) alcancaram resposta
eritroide, 15 pacientes (62,5%) se tornaram independentes de transfusdo por
pelo menos 3 meses. Pacientes respondedores apresentaram maiores niveis de
Hb (p<0,001) e menor necessidade de transfusdes (p<0,001) do que o0s nado
respondedores. Houve correlacdo positiva entre os niveis de Hb e qualidade de
vida desses pacientes (FACT-an score- qualidade de vida auto referida, p<0,003)

e na avaliacdo do Miniexame do Estado Mental (MEEM), p<0,01) 3(B).



Darbepoetina alfa

Pacientes (n=62) portadores de SMD (a maioria classificados pelo IPSS
como de baixo risco e intermediério-1) e niveis de eritropoetina endégena (EPO)
<500mU/mL receberam darbepoetina na dose de 300ug via subcutanea, 1 vez
por semana (dose considerada equivalente a 20.000U de epoetina alfa-
recombinante, 3 vezes por semana). Quarenta e quatro pacientes (71%)
avaliados apresentaram resposta eritroide (55% maior e 16% menor). Ndo houve
resposta nas linhagens plaquetaria e neutrofilica. A mediana de tempo do inicio
do tratamento até a resposta foi de 4 semanas. Em 11 pacientes o tratamento
teve gque ser descontinuado transitoriamente devido ao nivel de Hb superior a
14g/dL. Quatro destes pacientes desenvolveram policitemia, com Hb méxima
alcancando 16,2 a 18,7 g/dL. Oito dos 13 pacientes que foram tratados



previamente com EPO recombinante alfa ou beta, sem sucesso, responderam a
Darbepoetina. Dez dos pacientes que ndo responderam a Darbepoetina isolada,
receberam fator estimulante de colénia de granulécitos (G-CSF), por 12
semanas e apenas 2 deles responderam. A taxa de resposta global foi de 74%
(46 de 62 pacientes) 8(B).

Trinta e sete pacientes portadores de SMD de baixo risco pelo IPSS e
anemia (23 deles dependentes de transfusdes) receberam Darbepoetina na
dose de 150 ug via subcutanea, 1 vez por semana, por 12 semanas, sem
terapias adicionais. Melhora hematoldgica eritroide (HI-E) foi classificada como
maior (aumento dos niveis de Hb > 2g/ dL) ou menor (aumento dos niveis de Hb
de 1-2 g/dL). Quinze pacientes (40,5%) responderam a Darbepoetina (13=
resposta maior e 2= menor HI-E). Treze respondedores mantiveram os niveis de

Hb estaveis >9,5g/dL, apds 7 a 22 meses de tratamento. Anélises multivariadas



confirmaram que fatores preditores de resposta eritroide maior foram 0s niveis
de EPO enddgena < 100 mU/mL (p<0,001), auséncia de excesso de blastos na
medula 6ssea (p<0,005), auséncia ou baixa necessidade de transfusédo (<2
transfusbes por més) de hemacias (p<0,02) e medula 6ssea hipoplasica
(p<0,007). Nenhum efeito colateral significante foi relatado durante o estudo ’(B).

Numa metanalise recentemente publicada para avaliar eficacia e
seguranca da darbepoetina, foram analisados 10 estudos (647 pacientes). A taxa
de resposta eritroide variou de 38 a 72%; a duracao de resposta foi de 12-51+
meses. Pacientes com EPO sérica<100 mU/mL apresentaram significativamente
melhor resposta. Pacientes nunca tratados com agentes estimulantes da
eritropoese apresentaram taxa de resposta maior que aqueles previamente

tratados. Esses, apresentaram taxa de resposta que variou de 25 a 75%. Maior



nivel sérico de hemoglobina, doses mais elevadas, independéncia transfusional

e doenca de baixo risco foram associados com melhores taxas de resposta 8(A).

Eritropoetina vs Darbepoetina

Uma metandlise incluindo pacientes com SMD tratados com rHEPO (22
estudos, n=925 pacientes) ou Darbepoetina alfa (8 estudos, n=389 pacientes)
avaliou a resposta eritroide através do critério do IWG (rHEPO 584= pacientes,
Darbepoetina= 389 pacientes). A andlise univariada aplicada a populacdo
avaliada por critério de resposta IWG mostrou melhor resposta eritroide para
pacientes com anemia refrataria ou anemia refrataria com sideroblastos em anel
(RA/RARS; p<0,001), baixos niveis de EPO sérica (p=0,007) e administracdo de
um regime de dose fixa comparado a um regime baseado no peso (p<0,001).



N&o houve diferenca nas taxas de resposta eritroide entre as duas drogas
(rHEPO 57,6% vs. Darbepoetina 59,4%; p=0.828)°(A).

rHEPO vs. rHEPO + Filgrastrim (G-CSF)

Pacientes anémicos portadores de SMD de baixo risco foram
randomizados para receber rHEPO 10.000 Ul via subcutanea 3 vezes por
semana (n=15); ou a mesma dosagem de rHEPO + G-CFS 300ug via
subcutanea, 2 vezes por semana (n=15) por no minimo 8 semanas. A resposta
eritroide foi observada em 6/15 (40%) dos pacientes tratados com r-HEPO
isolada, comparada com 11/15 (73,3%) dos pacientes que receberam o
esquema combinado, mas ndo houve diferenca estatistica (p>0,05). Levando em
consideracdo a necessidade de transfusdo, rHEPO foi eficaz em melhorar a



anemia em 5/9 (55,5%) dos pacientes previamente nao transfundidos e em 1/6
(16,6%) pacientes pré transfundidos, enquanto que o tratamento combinado
induziu uma resposta favoravel em 8/10 (80%) e 3/5 (60%) pacientes
previamente ndo transfundidos e pré transfundidos, respectivamente. Nenhum
efeito colateral relevante foi apresentado nos dois grupos estudados. Apos 4
meses de tratamento a taxa de resposta foi de 33% para rHEPO e 62,5% para
rHEPO + G-CSF (p=0.032). A qualidade de vida foi avaliada por meio do
questionario FACT-Na, no inicio do tratamento e apds 8 e 16 semanas. Houve
uma aparente correlagcdo entre a resposta eritroide e a qualidade de vida °(B).



Darbepoetina + Filgrastim (G-CSF)

Em estudo conduzido pelo grupo francés, 95 pacientes com SMD de
baixo risco receberam Darbepoetina alfa, 500mcg, via subcutanea, a cada 2
semanas. Os ndo respondedores em 12 semanas continuaram com a droga, ha
mesma dose, por um tempo adicional de 12 semanas, associada a uma dose
adicional de Filgrastim (G-CSF) inicialmente de 300mcg, 2 vezes por semana e,
subsequentemente ajustada para manter a contagem de células brancas entre
5 mil e 10 mil/mm3. Quarenta e seis dos 95 pacientes (48%) alcancaram o
desfecho primario de resposta eritroide nas 12 semanas de tratamento, de
acordo com o critério do IWG 2006. Quarenta (82%) dos 49 ndo respondedores
nas 12 semanas receberam Filgrastim (G-CSF) e 9 deles (22%) responderam

apoés 12 semanas de tratamento combinado, aumentando a taxa de resposta



global para 56% em 24 semanas. A qualidade de vida foi avaliada por meio do
escore FACT-An no inicio do estudo e apos 12 e 24 semanas de tratamento.
Houve melhora nos respondedores quando comparados aos néo respondedores
em todas as escalas, durante esse tempo, (média da diferenca em 6 meses em
respondedores vs. ndo respondedores: 4,1 vs. 5,6, p=0,007). Ndo houve
diferenca entre os grupos quando avaliado o desempenho fisico. Com uma
média de seguimento de 52 meses, a duracdo média de resposta nao foi
alcancada e a incidéncia acumulativa de 3 anos de LMA e sobrevida global foi
de 14,5 e 70%, respectivamente. O nivel sérico de eritropoetina foi o Unico fator
preditivo independente de resposta nas 12 semanas e o valor de corte mais

discriminante de resposta foi 100 mU/mL 1(B).



Recomendacgobes

Uma melhor resposta a agentes estimuladores da eritropoese se associa a um
menor nivel sérico de EPO, baixa necessidade transfusional e baixo percentual
de blastos na medula 6ssea. Respondedores tendem a ter melhor sobrevida
global e melhora na qualidade de vida. Efeitos colaterais s&o minimos, ndo se
documentando risco aumentado para transformacao leucémica. A darbepoetina
e a eritropoietina alfa associadas ou ndo a filgrastim (G-CSF) se mostram

eficazes. (B)




AGENTES IMUNOSSUPRESSORES

Tratamento imunossupressor, que inclui Globulina anti-timdcito,
Ciclosporina A e Alemtuzumabe, tem sido utilizado com base na observagéo da
funcdo anormal das células T em pacientes com SMD de baixo grau e aumento
dos niveis de citocinas pro-inflamatorias e apoptose das células da medula
Ossea. As diretrizes da NCCN (National Comprehensive Cancer Network) listam
cinco caracteristicas que podem indicar a possibilidade de resposta aos
imunossupressores: IPSS escore < 1, idade <60, MO hipocelular, presenca de
clone HPN (hemoglobinuria paroxistica noturna) e expressao do alelo HLA-
DR15.

Em um estudo retrospectivo, 29 pacientes portadores de SMD de baixo
risco foram tratados com Ciclosporina A isolada (n=25, dose de 2 a 6mg/kg/dia



para manter concentracdo sanguinea de 150-250ng/mL) ou associada a
Globulina anti-timocitica (GAT, n=5). Oito pacientes (27,6%) apresentaram
remissdo completa, nenhum obteve resposta parcial, 9 pacientes (31%)
atingiram alguma melhora hematoldgica, resultando em taxa de resposta global
de 58,6%. A mediana de SG foi de 8,6 anos, com SG em 5 e 10 anos de 74,5%
e 48,3%, respectivamente. A SG em 5 e 10 anos entre os respondedores foi de
100 e 72,7%, respectivamente, melhor do que nos nao respondedores (41,7 e
15,6%, respectivamente, p<0,001) 12(B).

Setenta e um pacientes com SMD de baixo risco receberam por 3
meses terapia com Globulina anti-timocitica (n=6) por 4 dias (dose 4mg/kg/dia)
seguida por ciclosporina A (3-5 mg/kg/dia), o restante da amostra recebeu

apenas ciclosporina A. A taxa de resposta hematol6gica total de acordo com



IWG foi de 77,5% (55/71 casos) com 11 respostas completas. Entre os
respondedores, 77% tiveram resposta eritroide, e a mediana de aumento da Hb
foi de 3,6 g/dL. Dos 71 casos, 60 (84,5%) sobreviveram apos o periodo de
seguimento com média de 24 meses. Durante este periodo de seguimento, 69
pacientes permaneceram sem aumento de células blasticas (>5%) ou

transformacéo leucémica 3(B).

Recomendacgobes

Em pacientes selecionados com SMD de baixo risco, o0 uso de
imunossupressores (Ciclosporina A isolada ou em combinacdo com Soro anti-
timocitico) leva a alta taxa de resposta eritroide e duradora. A sobrevida global
em 5 e 10 anos entre os respondedores foi de 100 e 72,7%, respectivamente.

(B).




AGENTES TROMBOMIMETICOS

Trombocitopenia ocorre em 37-65% dos individuos com SMD e pode
resultar em complicacdes hemorragicas, incluindo mortalidade em torno de 24%
dos casos. Além disso, muitos dos agentes utilizados para tratar a SMD podem
causar ou exacerbar a trombocitopenia.

O Romiplostim € um agente que se liga e ativa os receptores da
trombopoetina, estimulando a formacao plaquetaria por meio de um mecanismo
similar ao da trombopoetina endbgena.

Vinte e nove pacientes com SMD em tratamento com Decitabina foram
randomizados para receber Romiplostim 750ug (n=15) ou placebo (n=15). O
grupo que recebeu Romiplostim ndo apresentou reducdo dos eventos

hemorragicos maiores em comparacdo ao que recebeu placebo, no entanto,



houve diminuicdo da necessidade de transfusdes (romiplostin/placebo risco
relativo: 0.54, IC: 0.37, 0.80) e da quantidade de unidades transfundidas
(romiplostin/placebo risco relativo: 0.57, IC: 0.40, 0.81) nos pacientes que
receberam o tratamento. A droga foi bem tolerada e apenas um paciente de cada
grupo teve evolugdo para LMA 4(A).

Resultados da primeira fase de um estudo de fase Il, cego, randomizado,
controlado, do uso de eltrombopag versus placebo para SMD de baixo risco com
trombocitopenia foram recentemente relatados. Foram analisados 90 pacientes,
59 deles alocados no grupo do eltrombopag. A mediana de seguimento para
avaliar a resposta plaquetaria foi de 11 semanas, com resposta plaquetaria em
28/59 pacientes (47%) vs. 1/31 (3%) dos pacientes no grupo placebo (razao de
risco 227.1 [IC 95% 3,5-211.9), p=0,0017). Houve maior niumero de eventos de
sangramentos no grupo placebo do que no grupo do eltrombopag (42% vs. 14%,



p=0,0025). Evolucdo para LMA ou para progressao da doenca ocorreram em
7/59 (12%) no grupo do eltrombopag vs 5/31 (15%) dos 31 pacientes no grupo
placebo (x?=0,06, p=0.81) 15(B).

Recomendacbes

Romiplostim ndo leva a diminuicdo de eventos trombocitopénicos maiores,
porém leva a diminuicdo da necessidade de transfusfes e da quantidade de
unidades transfundidas, com bom perfil de tolerancia. (A). Eltrompopag levou a
maior elevacdo de plaquetas, diminuicdo de eventos de sangramento, sem

elevar o risco de transformacéao leucémica. (A)




AGENTES IMUNOMODULATORIOS

Lenalidomida

Quarenta e trés pacientes portadores de SMD (88% de risco
baixo/intermediario-1 pelo IPSS) sem resposta a eritropoetina (77%) ou
talidomida (30%) e dependentes de transfusdes ou com anemia sintomatica
receberam lenalidomida na dose de 25 ou 10 mg por 21 dias, a cada ciclo de 28
dias, e os resultados foram avaliados apés 16 semanas. Neutropenia (65% dos
pacientes) e trombocitopenia (74% dos pacientes) foram os efeitos colaterais
mais comuns. A taxa de resposta foi de 57% para pacientes com cariétipo
normal, 83% para cariotipo com del5q e 12% para outros -cariotipos;
p=0,007)6(B).



Em estudo com 214 pacientes com SMD de risco baixo ou intermediario-
1 pelo IPSS e sem del5qg, dependentes de transfusdo e com contagem
plagquetaria superior a 50.000/mm?3, utilizou-se a dose de lenalidomidalOmg/dia,
em ciclos de 28 dias. Observou-se 43% de resposta eritroide (RH-E), 26% com
independéncia transfusional e 18-27% de toxicidade hematoldgical’(B).

Em estudo randomizado, duplo cego, com placebo (2:1), fase Ill, em
pacientes com SMD de baixo risco, ndo delecéo 5q e inelegiveis ou refratarios a
agentes estimuladores de eritopoese, observou-se melhora da independéncia
transfusional no grupo tratado com lenalidomida (n=160) (26,9 vs 2,5%), com
mediana de reposta de 30,9 meses (95%CI, 20,7 a 59.1). Na 122 semana de
tratamento, ndo houve alteracdo na qualidade de vida nos dois grupos, e a

presenca de independéncia transfusional a 8 semanas se associou a melhora na



qualidade de vida (p=0,01). Eventos colaterais mais importantes incluiram
neutropenia e trombocitopenia'®(B).

Eficacia e seguranca da lenalidomida no tratamento da SMD de baixo
risco com ou sem del5q foi avaliada em estudo por metanalise, com um total de
17 estudos com 2.160 pacientes incluidos, sendo 607 pacientes sem del5q.
Pacientes com del5q tiveram maior taxa de RH-E°.

Eficacia da associacdo de lenalidomida e agentes estimuladores da
eritropoese foi conduzida em estudo de fase Ill em 131 paciente em SMD de
baixo risco sem del5q, com falha a agentes estimuladores da eritropoese e
dependentes de transfusdo. Pacientes receberam lenalidomida isolada,
10mg/dia, 21 dias a cada 28 dias ou associada a EPO 60.000U por semana. RH-
E (IWG-2006) foi observada em 23,1% (95% CI 13.5-35.2) no primeiro brago e
39,4% (95% CI 27.6-52.2) na associacdao (P=0.044); independéncia



transfusional foi atingida em 13,8 e 24,2% (P=0.13). A mediana de resposta da
duracéo da resposta foi igual nos dois grupos (P=0.47), assim como a incidéncia
de efeitos colaterais. O nivel basal sérico de EPO e o polimorfismo G no gene
CRBN gene foi preditivo de resposta eritroide 2°(B).

Talidomida

Sessenta pacientes com SMD foram tratados com Talidomida
(100mg/dia inicialmente, com aumento progressivo até 400mg/dia), por 12
semanas. Dezessete (28%) dos 60 pacientes alcancaram resposta
hematoldgica. Quatro (9,5%) pacientes obtiveram remissao completa ou parcial.
Os efeitos colaterais mais frequentes foram constipacdo (85%), leucopenia
(50%) e tontura (41.7%) 2%(C).



Recomendacbes

Lenalidomida em pacientes com SMD de baixo risco e refratarios ou néo
candidatos a agentes estimulantes da eritopoese se beneficiam do uso da
Lenalidomida. Em SMD de baixo risco e sem del5q houve melhora da resposta
eritroide, com taxa de independéncia transfusional em torno de 25%. (B) A EPO
pode melhorar a taxa de resposta eritroide quando associada a lenalidomida.

Talidomida induziu uma taxa de resposta hematolégica em 28% e de remisséo

completa em 9,5% dos pacientes avaliados. (C)

HIPOMETILANTES

Agentes hipometilantes (azacitidina- AZA ou decitabina- DAC) tém um

papel claro no tratamento da SMD de alto risco. Estes farmacos também tém




sido utilizados em pacientes de menor risco, dependentes de transfusédo e
refratarios a agentes estimuladores da eritropoese.

Estudo retrospectivo do grupo italiano em 74 pacientes portadores de
SMD de baixo risco dos quais 84% eram dependentes de transfusao tratados
com diferentes esquemas de AZA, observou-se taxa de resposta global de
45,9% com melhora hematologica em 20,3%. Respondedores tiveram sobrevida
global melhor (94% vs 54% a 2,5 anos, respectivamente; P < .0014). Eventos
adversos grau 3 ou 4 foram mielossupresséo (21,6%) e infeccéo (6,8%) 2(B).

Foram publicados 3 estudos prospectivos do uso de hipometilantes em
SMD de baixo risco, dois deles com uso de AZA 2324(B) e outro com DAC 23(B).
A taxa de melhora hematolégica variou de 10-60%. Em um estudo nérdico com
30 pacientes, 20% se tornaram independentes de transfusdo com mediana de
resposta curta e alta taxa de complicacdes 24(B).



Em um estudo publicado sob forma de abstract foi realizado estudo fase
Il randomizado AZA 75mg/m? por 5 dias (n= 20 pacientes) vs tratamento de
suporte (n= 20 pacientes) em pacientes com SMD de baixo risco ndo portadores
de del5q, sem resposta ou refratarios a agentes estimulantes da eritropoese.
Utilizando critérios do IWG 2006, notou-se maior taxa de resposta eritroide em
pacientes no braco da AZA (43,7% vs 5,5%). No braco com AZA foi observada
independéncia transfusional em 31% dos casos e 53% de eventos adversos

(mielotoxicidade) %6(B).



Recomendacbes

Em pacientes portadores de SMD de baixo risco sem del5q refratérios a agentes
estimuladores da eritropoese, azacitidina mostra resposta eritroide, entretanto

com alta taxa de mielossupressao.




QUELANTES DE FERRO

A sobrecarga de ferro em pacientes com SMD decorre das transfusdes
recorrentes, aumento da absorcdo de ferro e da eritropoiese ineficaz. A
sobrecarga de ferro leva a danos de érgédos, particularmente figado, coracao e
glandulas endécrinas. Pacientes com SMD dependentes de transfusdo tém

menor sobrevida global e sobrevida livre de leucemia.

Deferasirox

Em um estudo prospectivo, multicéntrico, observacional, sem
intenvencgdo, foi investigado o uso do deferasirox na pratica clinica. Foram
comparados os dados de 123 pacientes com SMD que n&o haviam recebido
tratamento prévio com quelantes, com niveis médios de ferritina de 2.679ng/mL,

com os de 44 pacientes que receberam previamente quelantes, com niveis de



ferritina de 2.442ng/mL. Houve uma reducdo nos niveis séricos de ferritina nos
pacientes virgens de tratamento (de 2.679 para 2.000ng/mL, p=0.0002), porém
nos pré-quelados, a diminuicdo nédo foi significativa (de 2.442 para 2.077ng/mL,
p=0.06). Efeitos colaterais foram documentados em 42 (34,1%) pacientes do
grupo virgem de tratamento e em 18 (40,9%) pré-quelados. A maioria desses
efeitos colaterais foi de gravidade baixa a moderada. Os mais comuns foram:
diarreia, nduseas, aumento dos niveis de creatinina séricos e rash 2/(B).

Cento e setenta e trés pacientes com SMD de risco baixo ou
intermediario que receberam no minimo 20 unidades de concentrados de
hemacias e que tinham ferritina sérica com niveis maiores que 1.000 ug/L foram
selecionados para receber uma dose inicial de 20 mg/kg/dia de Deferasirox e
doses subsequentes reajustadas com base na ferritina sérica, peso do paciente
e creatinina sérica. Doses de 10 mg/kg/dia (méximo de 40mg/kg/dia) foram



acrescidas baseadas na ferritina sérica e tolerancia ao tratamento. A eficacia foi
avaliada pela comparacédo dos niveis de ferritina no inicio do estudo e apés 1, 2
e 3 anos. No primeiro ano, a média de ferritina caiu em 23,2% (n=91). No final
de 2 anos, a queda, comparada ao inicio do estudo, foi de 36,6% (n=49). Nos
pacientes que completaram 3 anos de estudo, a média de queda foi de 36,5%
(n=33). Dos 173 pacientes, 51 (28%) apresentaram melhora hematolégica de
acordo com os critérios IWG-2006. Durante o curso de 3 anos, 138 pacientes
(79,7%) descontinuaram o tratamento. A taxa anual de descontinuacao foi de
45% durante o primeiro ano, 43% no segundo e 35% no terceiro ano. Os
principais motivos para a descontinuacdo foram: efeitos colaterais (n=43;
24,8%), morte (n=28; 16,1%) e problemas na administracao (n=27; 15.4%). Os
principais efeitos adversos foram relacionados a progressdo da SMD e efeitos
gastrintestinais 28(B).



Pacientes com SMD de baixo risco (n=33) e SMD de alto risco/LMA
(n=27) e niveis de ferro sérico de no minimo 1.000 ng/mL foram tratados com
Deferasirox na dose de 20 mg/Kg/dia, por pelo menos um ano. O desfecho
primario avaliado foi a diferengca nos niveis séricos de ferritina ap6s 1 ano de
tratamento comparado aos valores do inicio do estudo. Apos 1 ano de estudo a
reducao absoluta dos niveis de ferritina foi de -647ng/mL na SMD de baixo risco
(p=0.007), e de -552 ng/mL no grupo de alto risco (p=0.482). Houve reducao
também do ferro plasmatico labil de -0.21 umol/L no grupo de baixo risco e de -
0.30 umol/L no grupo de alto risco. Os efeitos colaterais mais comuns foram os
relacionados ao trato gastrointestinal®®(B).

Em uma reviséo sistematica de ensaios clinicos randomizados realizada
para avaliar o uso do Deferasirox em pacientes com SMD, nenhum estudo foi
elegivel para inclusédo®’(A). Entretanto, uma metandlise de oito estudos



observacionais, com diferentes tipos de quelantes, incluindo um total de 1562
participantes (mediana de participantes por estudo = 153; variando de 78-534),
mostrou uma tendéncia a maior tempo de sobrevida global em pacientes que
fizeram uso de quelantes, particularmente nos portadores de SMD de baixo risco,
e em meédia pacientes que receberam quelantes, sobreviveram 5 anos mais do

que os que nao fizeram este uso3}(B).



Recomendacbes

Pacientes com SMD de baixo risco que tenham ou né&o recebido tratamento
prévio com quelantes de ferro e que tenham niveis séricos de ferritha >1.000ug/L
se beneficiam do uso de Deferasirox na dose inicial de 10mg/Kg/dia e maxima
de 40mg/Kg/dia, com reducéo significativa dos niveis séricos de ferritina apos 1
ano de tratamento e bom perfil de tolerancia. (B). Parece haver melhora na
sobrevida global em portadores de SMD de baixo risco com o uso de quelantes

de ferro.
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ANEXO I

1. Questao Clinica

Quais séo os tratamentos existentes para Sindromes Mielodisplasticas de
baixo risco sem delecéo 5q7?

2. Pergunta estruturada (PICO)

Paciente — Pacientes com SMD de baixo risco sem delecéo 5q

Intervencéo — Transfusdo de hemocomponentes (hemacias e plaquetas)
Antibioticoterapia

Quelantes de ferro



Agentes estimuladores de eritropoese (eritropoetina,
darbopoetina isoladas ou em associacdo com G-CSF)
Talidomida e lenalidomida

Agentes imunossupressores (globulina antitimocitica e
ciclosporina A)

Andrégenos (Danazol)

Agentes trombomiméticos (romisplotin e eltrombopag)
Hipometilantes

Outcome — Progndstico / Tratamento

3. Critérios iniciais de elegibilidade dos estudos
e Componentes do PICO

e Sem limite de periodo consultado



e Sem limite de idiomas considerados

e Texto completo disponivel obrigatorio

4. Fontes de informacgdao cientifica consultadas
Medline (via PubMed), EMBASE, Central (Cochrane), Lilacs (via BVS), busca
manual.

4.1.Estratégias de buscas utilizadas
#1: (Myelodysplastic Syndrome OR Myelodysplastic Syndromes OR
Dysmyelopoietic Syndromes OR Dysmyelopoietic Syndrome OR Hematopoetic

Myelodysplasia OR Hematopoetic Myelodysplasias) = 23074 estudos



5. Selecdo dos estudos
Inicialmente selecionados pelo titulo, sequencialmente pelo resumo, e por fim
através de seu texto completo, sendo este Ultimo submetido a avaliacéo critica

e extracdo dos resultados relativos aos desfechos.

6. Avaliacao critica e forca da evidéncia

A forca da evidéncia dos estudos foi definida levando em consideracdo o
desenho do estudo e os correspondentes riscos de vieses, 0s resultados da
analise (magnitude e precisdo), a relevancia e a aplicabilidade
(Oxford/GRADE)32:33,



