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Resumo

As sindromes mielodisplasicas constituem um grupo de doencgas de ordem clonal hematopoética evidenciadas por estu-
dos em todo o0 mundo. A estimativa de sobrevida dos pacientes e de casos que apresentam evolugéo leucémica requer
investigacdo na populacéo brasileira, pois ndo se conta com nenhum dado dessa natureza. Assim, este estudo objetivou
caracterizar e estimar a sobrevida e evolucéo leucémica de portadores de sindromes mielodisplasicas acompanhados em
um servigo de referéncia. Trata-se de um estudo de coorte retrospectiva realizada de janeiro de 2000 a dezembro de 2010.
Para analise descritiva foi utilizado o programa Epi Info 2002, versdo 3.5.2, e para os célculos das probabilidades de
sobrevida foi empregado o método de Kaplan-Meier pelo uso do programa Statistic Package for Social Sciences (SPSS),
versdo 10.0. Os calculos da probabilidade de associacao entre as caracteristicas analisadas e o género foram realizados
pelos testes do qui-quadrado de tendéncia, de Fisher, Mann Whitney, e de Log Rank. O nivel de significancia considerado
foi de 0,05. O trabalho foi aprovado em seus aspectos ético e metodolégico pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario Onofre Lopes (HUOL), sob o Protocolo n. 432/10. Dos 29 pacientes selecionados, houve predominio de
idosos, do sexo masculino, com baixa escolaridade. Apresentaram baixa probabilidade acumulada de sobrevida e indices
de evolugao leucémica em torno de 27%, sem nenhum resultado satisfatério para o tratamento quimioterapico, bem como
nenhuma indicacao de transplante de medula éssea como possibilidade de cura. Fazem-se necessarias pesquisas com
populacdes maiores para caracterizacdo em todo territério nacional.

Palavras-chave: analise de sobrevida; prognoéstico; pré-leucemia; anemia refrataria; anemia refrataria com excesso de
blastos; epidemiologia.

Abstract

Myelodysplastic syndromes constitute a group of clonal hematopoietic diseases shown by studies all around the world.
The survival estimation of the patients and the cases presenting leukemic evolution demand investigation in the Brazilian
population, as there’s no data with regard to this theme. Thus, this study aimed to characterize and estimate the survival and
leukemic evolution of patients with myelodysplastic syndromes followed up in a reference service. This is a retrospective
cohort study carried out from January 2000 to December 2010. The software Epi Info 2002, version 3.5.2, was used for
descriptive analysis, and for the calculations of survival probabilities the Kaplan-Meier method was employed through the
software Statistic Package for Social Sciences (SPSS), version 10.0. The calculations of the association probability between
the characteristics analyzed and gender were performed using the chi-square for trend, Fisher, Mann Whitney, and Log Rank
tests. The significance level was 0.05. The ethical and methodological aspects of the study were approved by the Research
Ethics Committee of HUOL, under the Protocol 432/10. Out of the 29 selected patients, there was a predominance of elderly
people, males, with low education. They showed low cumulative probability of survival and leukemic evolution rates around
27%, with no satisfactory outcome from chemotherapy, as well as no indication of bone marrow transplantation as a possible
cure. There is a need for researches with larger populations for the characterization all over the national territory.
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INTRODUCAO

As Sindromes Mielodisplasicas (SMD) constituem um
grupo diverso de doencas hematopoéticas, de origem clonal,
com maior incidéncia em pacientes idosos'. Normalmente sdo
caracterizadas por pancitopenias em sangue periférico e uma
medula 6ssea normo ou hipercelular, com alteragdes displasicas
de tamanho, forma e organizagio celular, podendo acumular
células imaturas denominadas blastos leucémicos. Foram de-
nominadas apenas como anemia refrataria ao longo da pratica
hematoldgica, mas, em razao do curso desses quadros, houve a
necessidade de melhor detalhamento de cada caso desse grupo
tdo heterogéneo de displasias hematopoéticas**.

Os quadros clinicos sao os mais diversos, podendo variar
de situagdes de anemias leves e cronicas até aqueles com uma
acentuada reduc¢édo do numero das células sanguineas e apare-
cimento de blastos leucémicos nas amostras medulares, cons-
tituindo os quadros mais agudos e graves. A doenga pode pro-
gredir também de tal forma que os blastos leucémicos tomam
conta da medula dssea e evolui para um quadro de Leucemia
Mieloide Aguda (LMA)°. Por tempos, a doenga foi conhecida
como pré-leucémica em razdo dos casos que apresentaram
evolugao, porém, com as classificacdes internacionais para as
SMD, realizadas inicialmente pelo Grupo Franco-Americano-
Britanico (FAB) e, apds, pela Organizagdo Mundial de Satude
(OMS), tém-se buscado desmistificar o carater oncoldgico da
doenga, de forma a melhorar cada vez mais o diagndstico e es-
tratificar condutas terapéuticas para cada subtipo descrito®°.

Sabe-se que a incidéncia das SMD ¢ crescente, de acordo
com a idade, variando de 4,1 a 12,6 novos casos/100.000 ha-
bitantes/ano, com aumento para cerca de 90 novos ca-
$0s/100.000 habitantes/ano na populagdo com idade superior
a 80 anos'"'%. Porém, a sobrevida desses pacientes ndo é bem
definida, principalmente em relagido a dados nacionais' .

Nesse sentido, devido a inexisténcia de estudos sobre
sobrevida e evolugido leucémica dos pacientes portadores de
SMD no Brasil, objetivou-se caracterizar e estimar a sobrevi-
da e evolugdo leucémica de pacientes acompanhados em um
Servigo de Referéncia.

MATERIAL E METODOS

Populagio de estudo

Estudou-se uma coorte retrospectiva de base hospita-
lar e ambulatorial, incluindo pacientes com diagndstico
de Sindromes Mielodisplésicas, atendidos pelo Servico de
Hematologia de um hospital de referéncia de alta comple-
xidade no Estado do Rio Grande do Norte, no periodo de
janeiro de 2000 a dezembro de 2010.
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Coleta de dados

Para o levantamento dos sujeitos da pesquisa ndo foi
possivel utilizar nenhum banco de dados informatizado para
triagem, uma vez que o servi¢o analisado ndo dispunha de
informatizagdo cadastral que possibilitasse filtrar especifica-
mente a amostra em estudo. Diante disso, foram analisados
todos os laudos das bidpsias de medula dssea, realizadas no
periodo, junto ao Servico de Patologia, para a partir desses
laudos caracterizar a populagdo a ser estudada. A anilise
dos exames de bidpsia de medula dssea se deu inicialmente
pela verificacdo dos livros de registro de todas as bidpsias
realizadas, com busca por aquelas solicitadas pelo Servico de
Hematologia e somente a partir dai constituir a amostra final
para inicio da anilise.

O Servigo de Patologia realizou um total de 51.277 exames
de bidpsias durante o periodo. A menor frequéncia de solici-
tagdo de exames foi originada pelo Servico de Hematologia.
Foram solicitados 184 exames de biopsias de medula dssea, que
corresponderam a 0,35% do total. Apés a analise dos laudos,
foram selecionados aqueles sugestivos da doenga em estudo.

Do total, 115 apresentaram laudos sugestivos de displasias
medulares, alguns mais conclusivos para as SMD e outros
apenas com detec¢do de hiperproliferacio ou hipoprolife-
racdo celular, aplasias, leucoses, infiltracbes medulares por
células redondas ou tecidos adiposos, bem como sugestivos
de evolug¢io leucémica. Os laudos confirmatérios de leucemia
também foram incluidos para andlise do prontuario, a fim
de verificar casos iniciais de SMD com evolugdo leucémica.
ApOs essa selegdo inicial, foram analisados todos os prontua-
rios junto ao Servico de Arquivamento Médico e Estatistica
para avaliagdo do diagndstico confirmado de SMD e coleta de
dados por meio de formulario préprio.

Foram incluidos na amostra pacientes com diagndstico
médico de SMD, independente do sistema de classificagio
adotado, de ambos os sexos, em atendimento ou ji aten-
didos, e de todas as idades. Foram excluidos aqueles com
diagndstico ndo confirmado, apesar do laudo sugestivo da
bidpsia, bem como os que nio contiveram informagdes nos
prontudrios capazes de fornecer dados necessarios ao estudo.
A amostra final foi de 29 pacientes. O periodo de coleta de
dados se deu entre outubro de 2010 e fevereiro de 2011.

Variaveis do estudo

Foram analisadas as datas dos diagnodsticos, o tempo
despendido para procura pelo servigo referenciado apos
inicio dos sintomas, o tempo de acompanhamento depois de
admitido no servico e o tempo de encerramento para os casos
de 6bito, bem como sua causa. Para fins de calculo de sobre-
vida foi dado como tempo zero o momento do diagndstico.
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O encerramento foi caracterizado pelo 6bito, evolucdo leu-
cémica ou abandono. A evolucio leucémica foi caracterizada
por tempo de evolugéo, género e idade.

Analise dos dados

A entrada dos dados foi realizada por meio do progra-
ma Microsoft Excel - Windows 95 para procedimentos de
andlises descritivas e inferenciais. Para andlise descritiva dos
dados foi utilizado o programa Epi Info 2002, versdo 3.5.2.
Para descri¢do da amostra, foram utilizadas tabelas contendo
frequéncias absolutas e relativas por género e total, médias e
desvios-padréo. Para célculo da probabilidade de associa¢ao
entre as caracteristicas analisadas e o género foram utilizados
o teste do x* de tendéncia, o teste de Fisher e o teste de Mann-
Whitney, de acordo com cada caso'. Os célculos de sobrevida
foram determinados pelo Método de Kaplan-Meier, consi-
derando como marco inicial a data do diagndstico e, final,
o dltimo evento: dbito, evolu¢ao leucémica ou abandono,
num periodo de onze anos. Para comparagido das sobrevidas
foi utilizado o método estatistico de Log Rank". Os calculos
de sobrevida foram realizados com uso do software Statistic
Package for Social Sciences (SPSS), versdo 10.0. O nivel de
significancia considerado foi de 0,05.

Apreciagao ética

O protocolo de pesquisa do estudo foi submetido ao
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitério
Onofre Lopes, da Universidade Federal do Rio Grande do
Norte (CEP/HUOL/UFRN), de acordo com as exigéncias
da Resolugdo n° 196/1996 do Conselho Nacional de Saude, e
aprovado em seus aspectos éticos e metodoldgicos, conforme
o Certificado do Protocolo CEP/HUOL de nimero 432/10.

RESULTADOS

Dos 29 pacientes, 17 (58,6%) eram homens e 12 (41,3%)
mulheres. A idade dos pacientes variou de 22 a 86 anos, com
média de 57,34 anos. Para o sexo feminino a idade variou de
23 a 72 anos (média de 53,25 anos); para o sexo masculino a
variagdo foi de 22 a 86 anos (média de 60,23 anos). No total,
65,6% apresentaram idade igual ou superior a 50 anos e 51,7%
acima de 60 anos.

Cerca de 69% eram casados ou viviam em unido estavel.
A maior parte (44,8%) possuia ensino fundamental incom-
pleto ou analfabetismo, com parte significativa (24,1%) de
analfabetos. Houve um predominio da cor de pele branca
(82,7%), possuidores de casa propria (72,4%) e moradores
na zona urbana (89,7%). A renda familiar de até dois sala-
rios minimos correspondeu a 72,4%. Em relagdo a ocupagcio,
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79,3% eram de trabalhadores do comércio ou prestadores de
servicos. Cerca de 51% residiam na capital, com o restante no
interior do Estado do Rio Grande do Norte.

Considerando-se as caracteristicas clinicas, somente um
caso (3,4%) de SMD foi classificado como SMD secundaria,
frente a 28 casos (96,6%) de SMD primadrias. A evolugdo tem-
poral dos pacientes buscou evidenciar os tempos de procura
pelo servico que os pacientes despenderam desde o inicio dos
sintomas, bem como os tempos de acompanhamento. Em
relacdo a esses periodos, nio foi observada diferenca estatisti-
camente significativa entre os géneros.

O tempo de procura variou desde dois meses até quatro
anos apds o inicio dos sintomas. Cerca de 31% dos casos pro-
curaram o servico com um intervalo superior a 12 até 24 meses,
seguidos por 27,6% com até dois meses de espera. A média
geral do tempo de procura foi de 13,5 meses. Ja o tempo de
acompanhamento dos pacientes teve maior frequéncia entre o
intervalo de até dois meses (31,1%), seguido do intervalo de 48
até 120 meses (27,6%), com média de 47,4 meses.

Em relagdo ao tempo de encerramento por 6bito (n=17),
foi mais frequente o intervalo até seis meses (58,8%), com me-
tade deste até um més. A média de tempo para encerramento
por morte foi de 19,1 meses. Apresentou diferenca estatisti-
camente significativa na comparagdo por género (p=0,045),
com detec¢do de 6bitos mais precoces para o sexo feminino
(2,6 meses) em relagdo ao masculino (26,0 meses). Ainda em
relagdo aos encerramentos por 6bito, as principais causas des-
critas nos atestados de 6bito foram Parada Cardiorrespiratdria
(82,35%) e Faléncia de Multiplos Orgdos (41,2%), sem dife-
rengas entre géneros (Tabela 1).

A probabilidade acumulada de sobrevida foi calculada a
partir do total de pacientes em estudo (n=29), sendo destes:
17 o6bitos (58,6%), 11 em tratamento (37,9%) e 01 abandono
(3,4%). O tempo zero (inicial) foi considerado o momento
do diagnoéstico. Portanto, com um més, a probabilidade acu-
mulada de sobrevida foi de 72%; com dois meses, 62%; com
dez meses, 58%; com um ano, 55%; com dois anos 51% e
com dez anos 24%. Entre homens e mulheres nao houve dife-
renca estatisticamente significativa (Log Rank=0,68) (Tabela 2).
Observou-se uma curva de sobrevida maior nas mulheres em
relagdo aos homens, porém, o método estatistico de Log Rank
néo alcangou valor critico que permitisse estabelecer diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos (Figuras 1 e 2).

Do total de pacientes, oito (27,5%) apresentaram evolucdo
leucémica a partir da SMD, sendo, destes, cinco homens e
trés mulheres. Nao houve diferenca estatistica dos quadros
evolutivos em relacdo a idade ou ao género, apenas maiores
concentragdes de casos entre as faixas etarias de 30 a 40 anos
(2 casos) e de 70 a 80 anos (2 casos) (Tabela 3).



Das evolugdes leucémicas, todas apresentaram a LMA
como progressdo. O tempo entre o diagnostico confirmado
de SMD e a evolugdo leucémica variou de 4 a 48 meses, com
um tempo médio de evolugdo de 15,2 meses. O tratamento
quimioterapico foi indicado em 62,5% dos casos, sendo
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todos com resultados insatisfatérios, culminados em 6bito.
Nao houve diferenca estatistica significativa para nenhumas
dessas caracteristicas. Nenhum dos pacientes com evolu¢io
leucémica teve indicagdo de realizagdo de transplante de
medula dssea.

Tabela 1. Distribuicao de ébitos de pacientes portadores de sindromes mielodisplasicas segundo o tempo de encerramento e causas de

morte, Natal/RN — 2011

Masculino Feminino Total
Varidveis (n=12) (n=5) (n=17) Valor p
n % n % n %
Tempo de Encerramento®
Até um més 2 16,7 3 60,0 5 29,4
>1 até 6 meses 3 25,0 2 40,0 5 29,4 -
>6 até 12 meses 2 16,7 - - 2 11,8
>12 até 24 meses 2 16,7 - - 2 11,8
>24 até 120 meses 3 25,0 - - 3 17,6
Médiatdesvio padrio 26,0+36,1 2,6+22 19,1+31,9 0,045¢
Causas de morte®
Faléncia de maltiplos 6rgaos 6 50,0 1 20,0 7 41,2 0,338¢
Parada cardiorrespiratoria 9 75,0 5 100,0 14 82,35 0,515
Acidente Vascular Encefalico 1 8,4 - - 1 5,9 1,0001
Sepse - - 2 40,0 2 11,8 0,0744
Leucemia - - 1 20,0 1 5,9 0,2944

aEncerramentos com 6bito durante o periodo em estudo; °de acordo com atestado médico de 6bito constante nos prontudrios. Cada atestado poderia conter

uma ou mais causas de morte; ‘teste de Mann-Whitney; “teste de Fisher.

Tabela 2. Probabilidade Acumulada de Sobrevida dos pacientes portadores de Sindromes Mielodisplasicas. Natal/RN — 2011 (n=29)

Probabilidade Acumulada de Sobrevida

Tempo de Acompanhamento  Probabilidade Acumulada de

Masculino Feminino Log Rank

(meses) Sobrevida (n=29)
n=17 n=12
1 0,724 0,765 0,667
2 0,621 0,647 0,583
11 0,621 0,588 -
12 0,552 0,529 - 0,612
24 0,517 0,471 -
27 0,480 0,412 -
112 0,360 - 0,292
120 0,240 0,206 -
- Fungdo de sobrevida
1,01 —+ censurados 1,0 _Masculino
_~Feminino
< —+Masculino censurado
_g 0,81 E (),8- —+Feminino censurado
= =
= =
E 0,61 g 0.67
Q
3 s ",
S 0,41 I 0,41
IS =
(9] =}
2 3 %
S 0,21 0,21
0,07 0,0

0 20 40 60 80 100 120
Tempo de acompanhamento
(em meses)

Figura 1. Curva de sobrevivéncia da coorte estudada entre 2000 e
2010 (n=29)

0 20 40 60 80 100 120
Tempo de acompanhamento
(em meses)

Figura 2. Curva de sobrevivéncia por género da coorte estudada
entre 2000 e 2010 (n=29)
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Tabela 3. Distribuicao de pacientes portadores de Sindromes
Mielodisplasicas segundo evolucéo leucémica, género e faixa etaria,
Natal/RN — 2011 (n=29)

Evolugao leucémica

Variaveis Sim (n=8) Nao (n=21) Valor p
n % n %
Género
Masculino 5 29,4 12 70,6 1,000
Feminino 25,0 9 75,0
Faixa etaria
<30 anos 1 33,3 2 66,7
30<40 anos 2 50,0 2 50,0
40<50 anos 1 33,3 2 66,7
50<60 anos 1 25,0 3 75,0 0,205°
60<70 anos 1 25,0 3 75,0
70<80 anos 2 25,0 6 75,0
>80 anos - - 3 100,0

aTeste de Fisher; Pteste do y? de tendéncia.

DISCUSSAO

Estudos de sobrevida e evolugdo leucémica para as
SMD, com amostras de bases populacionais grandes, sdo
recentes e realizados geralmente em paises europeus ou
norte-americanos. Destacam-se um primeiro estudo fran-
cés'®, outro sobre incidéncia e resultados no sudeste da
Inglaterra’’, e um norte-americano sobre incidéncia e so-
brevida nos Estados Unidos da América - EUA'. Também
merece destaque um estudo alemdo anterior'’, porém, com
menor amostra. No Brasil, nenhum estudo com abordagem
epidemioldgica para caracterizagdo do paciente portador
de SMD e estimativa de sua sobrevida ou evolugio leucé-
mica foi publicado ainda.

Esse presente estudo caracterizou inicialmente a amostra
e encontrou uma idade média de 57,3 anos para os casos. Esta
foi menor que a encontrada nos EUA (76 anos), Alemanha
(72 anos) e Inglaterra (69 anos), porém, acima da Coreia, Japao e
China (57,2; 57,1 e 53,2 anos, respectivamente)'®'*. A populagdo
estudada ficou em quarto lugar de acordo com a média de idade
decrescente. A relagio de homem/mulher de 1,4 converge com
a maior parte dos estudos que estabelece um predominio do
sexo masculino, bem como da idade acima de 60 anos'.

O tempo médio de espera desde o aparecimento dos sin-
tomas até a procura pelo servico foi de 13,5 meses, proximo
ao encontrado nos EUA, que foi de 11,2 meses™®. Ja o tempo
de acompanhamento foi de aproximadamente quatro anos
(47,4 meses), proximo dos 50 meses da Franca'® e dos 42 me-
ses nos EUA'S; e baixo em relagdo aos 60 meses da Inglaterra'.

A diferenca estatisticamente significativa encontrada em
relacdo ao género que atribuiu as mulheres o 6bito mais pre-
coce, ndo se confirmou por nenhum dos estudos comparados,
possivelmente pelo tamanho da amostra. As causas de morte
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néo foram relatadas em nenhum dos estudos epidemioldgicos
com grandes amostragens referenciados.

A probabilidade acumulada de sobrevida detectada nesse
estudo (cerca de 48% em 5 anos) foi proxima da encontrada
por Maynadié (45%)¢, maior que as de Phekoo (32%)" e de
Ma (42%)'8, no mesmo periodo. Porém, os estudos compara-
dos puderam fazer curvas de sobrevida para cada subtipo de
SMD, pois os sistemas de informagio utilizados forneceram
os diagndsticos estratificados, o que néo foi possivel neste es-
tudo. No estudo inglés e norte-americano foi detectada dife-
renga estatistica entre os géneros, com uma sobrevida acumu-
lada menor para os homens'®"; ja neste estudo ndo houve essa
diferenca apesar do observado na Figura 2 (Log Rank=0,612).
O estudo francés confirma o pior prognostico para aqueles
casos classificados como Anemia Refratiria com Excesso de
Blastos em transformac¢iao (AREB-t) e Anemia Refrataria com
Sideroblastos em Anel (ARSA)'.

A evolu¢io leucémica encontrada (27,5% dos casos) foi
menor que a francesa de 31%. O estudo francés fez o quadro
evolutivo por subtipo da classificagdo das SMD, que nio foi
possivel neste estudo por nio fornecer o diagnostico classifica-
do, e encontrou 44% de transformagdo para Anemia Refratdria
com Excesso de Blastos em transformacgdo (AREB-t), 39% para
Anemia Refratdria com Excesso de Blastos (AREB), 30%
para Leucemia Mielomonocitica Cronica (LMMC), 17% para
Anemia Refrataria (AR) e 7% para Anemia Refratiria com
Sideroblastos em Anel (ARSA), segundo a classificagao FAB'.

As evolugodes leucémicas foram em sua totalidade para
LMA, da mesma forma que no estudo francés, quando todos
os casos evoluiram exclusivamente para o mesmo tipo, e 0s
demais estudos ndo atribuiram notas para essas evolucdes.
O tempo médio de evolugdo das SMD para quadros leucémi-
cos detectados foi de 15,2 meses, proximo ao tempo francés
de 18,4 meses'®.

O tratamento quimioterapico foi indicado em 62,5% dos
casos com evoluc¢ao leucémica, porém, os estudos disponiveis
apontam que os casos de SMD com inicio progressivo para
leucemia apresentam melhor resposta ao tratamento; entre-
tanto, os resultados dependem da evolugdo da doenga. Cerca
de 77 a 86% de sucesso ¢é atingido para aqueles com menos de
seis meses da doenca e de 25 a 28% para aqueles com mais
de meio ano. As taxas de mortalidade dos pacientes com SMD
submetidos & quimioterapia sdo de 0 a 10%*. Todos os casos
do estudo tratados com quimioterapia vieram a 6bito, prova-
velmente pela introdu¢io da terapia tardiamente.

O transplante de medula dssea nao foi indicado em ne-
nhum dos casos, porém, parece ser um recurso com possibi-
lidade de cura a cerca de 40% dos casos por meio do trans-
plante alogénico. Os melhores resultados sdo referenciados



aos portadores de SMD classificadas como subtipo Anemia
Refrataria, com uma sobrevida livre de recidivas de até 65%
em 5 anos”.

As dificuldades para realizar o diagnéstico da maior parte
dos centros hematoldgicos brasileiros, que diferem dos gran-
des centros de pesquisa, junto a subnotificagdo das SMD e a
falta de informagoes adequadas nos prontuarios para realiza-
¢do de inquéritos investigativos, bem como sistemas de infor-
magdo inadequados nos setores de hematologia, constituem
as limitagdes deste estudo em relagdo ao numero de sujeitos
necessdrios para pesquisas com maiores populagdes.

REFERENCIAS

Sobrevida e evolucdo leucémica

Entretanto, é possivel afirmar que os pacientes sdo na
maioria idosos, predominantemente do sexo masculino, com
probabilidades de sobrevida baixas, com indices de evolugado
leucémica compativeis com estudos de outros paises. Este es-
tudo consiste num ponto de partida para as taxas de incidén-
cia e sobrevida, bem como evolu¢io leucémica dos pacientes
portadores de SMD no Brasil. Portanto, é necessaria a reali-
zagdo de mais estudos, com populagdes maiores, de carater
multicéntrico, de forma a estimar a sobrevida dos portadores
de SMD e os casos evolutivos por regides no Brasil, e apontar
dreas prioritdrias para investigagoes.

1. Chauffaille MLLE  Alteragbes cromossdmicas em sindrome
mielodisplasica. Rev Bras Hematol Hemoter. 2006;28(3):182-7.

2. Geary CG, Macheta AT. Myelodysplasia and preleukaemia. In:
Leukaemia and related disorders. Whittaker JA and Holmes JA. 3th
edition. Blackwell Science Ltd, Oxford, 1998, p. 195-228.

3. Lowenthal RM, Marsden KA. Myelodysplastic syndromes. Int ] Hematol
1997;65(3):318-38.

4. Steensma DP, Bennett JM. The Myelodysplastic syndromes: diagnosis
and treatment. Mayo Clin Proc. 2006;81(1):104-30.

5. Magalhdes SMM. Sindromes mielodisplésicas - diagndstico de exclusdo.
Rev Bras Hematol Hemoter. 2006;28(3):175-7.

6. 'The Myelodysplastic Syndromes Foundation’s Awareness program for
2005-2006. Understanding MDS - a Primer for Practicing Clinicians,
segment 1 and 2.

7. Apa AG, Gutz CNRM. Fatores progndsticos nas sindromes
mielodisplasicas. Rev Bras Hematol Hemoter. 2006;28(3):198-200.

8. Bennet JM, Catovsky D, Daniel MT, et al. Proposals for the classification
of the myelodysplastic syndromes. Br ] Haematol. 1982;51:189-99.

9. Vardiman JW, Harris NL, Brunning RD. The Word Health Organization
(WHO) classification of myeloid neoplasms. Blood. 2002;100:2292-302.

10. Moraes ACR, Licinio MA, Pagnussat L, Del Moral JAG, Santos-Silva
MC. Sindromes mielodisplasicas: aspectos moleculares, laboratoriais e a
classificagdio OMS 2008. Rev Bras Hematol Hemoter. 2009;31(6):463-70.

11. Magalhdes SMM, Lorand-Metze I. Sindromes mielodisplasicas -
protocolo de exclusdo. Rev Bras Hematol Hemoter. 2004;26(4):263-7.

12. Aul C, Gattermann N, Schneider W. Epidemiological and etiological
aspects of myelodysplastic syndromes. Leuk Lymphoma. 1995;16:247-62.

13. Chang G, Meadows ME, Jones JA, Antin JH, Orav EJ. Substance Use and
Survival after Treatment for Chronic Myelogenous Leukemia (CML)
or Myelodysplastic Syndrome (MDS). Am ] Drug Alcohol Abuse.
2010;36(1):1-6.

14. Callegari-Jacques SM. Bioestatistica: principios e aplicagdes. Porto
Alegre: Artmed; 2003.

15. Dawson B, Trapp RG. Analise dos temas de pesquisa sobre sobrevivéncia.
In: Dawson B, Trapp RG. Bioestatistica basica e clinica. Rio de Janeiro:
McGrawHill; 2003. p.187-205.

16. Maynadie M, Verret C, Moskovtchenko P, Mugneret E, Petrella T, Caillot
D, et al. Epidemiological characteristics of myelodysplastic syndrome in
a well-defined French population. Br ] Cancer. 1996;74(8):288-90.

17. Phekoo KJ, Richards MA, Moller H, Schey AS. The incidence and
outcome of myeloid malignancies in 2.112 adult patients in south East-
England. Haematologica. 2006;91(10):1400-4.

18. MaX, Does M, Raza A, Mayne ST. Myelodysplastic syndromes: incidence
and survival in the United States. Cancer. 2007;109(8):1536-42.

19. Aul C, Gattermann N, Schneider W. Age-related incidence and other
epidemiological aspects of myelodysplastic syndromes. Br ] Haematol.
1992;82:358-67.

20. Cortes J, Kantarjian H, Albitar M, Thomas D, Faderl S, Kokker C, et al.
A randomized trial of liposomal daunorubicim and cytarabine versus
liposomal daunorubicin and topotecan with or without thalidomide
as initial therapy for patients with poor prognosis acute myelogenous
leukemia or myelodysplastic syndromes. Cancer. 2003;97(1):234-41.

21. Tabak DG, Pereira SCM, Nogueira MC. Transplante de célula-tronco para
sindrome mielodispldsica. Rev Bras Hematol Hemoter. 2010;32(Suppl 1):66-70.

Recebido em: 23/10/2012
Aprovado em: 15/05/2013

Cad. Satde Colet., 2013, Rio de Janeiro, 21 (2): 154-9 159



