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Perspectivas da imunoterapia como tratamento promissor para
as sindromes mielodisplasicas

Perspectives of immunotherapy as a promising treatment for
myelodysplastic syndromes
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INTRODUGAO

As Sindromes Mielodisplasicas sao um grupo de disturbios hematoldgicos que
se caracterizam por uma produg¢do inadequada de células precursoras sanguineas na
medula éssea, podendo, dessa maneira, repercutir em alteracbes em todas as
linhagens celulares (MONTALBAN-BRAVO; GARCIA-MANERO, 2017). Apesar de
representarem um grupo heterogéneo de patologias, possuem em comum o defeito
clonal em células progenitoras e a maior incidéncia em idosos. A hematopoiese
inefetiva gera citopenias no sangue periférico que em cerca de '3 dos casos pode
evoluir para Leucemia Mieldide Aguda (LMA) (SILVA; NASCIMENTO, 2018). As SMD
tém uma frequéncia na populagdo de 3 a 5 a cada 100.000 habitantes, entretanto,
apoés os 70 anos, ha um aumento para 50 a cada 100.000 habitantes. A incidéncia
continua a aumentar conforme a idade. Desse modo, o envelhecimento da populagao
associado ao aumento da expectativa de vida traz consigo uma elevagdo na
manifestacdo dessas enfermidades (BORJAS-GUTIERREZ et al., 2017). Os atuais
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tratamentos podem provocar efeitos adversos graves, como desenvolvimento de
doengas autoimunes e, mesmo assim, ndo produzirem a resposta desejada. Com o
intuito de melhorar os resultados do tratamento, estdo sendo realizados estudos e
pesquisas continuas para avaliar terapias combinadas que envolvam HMAs em

conjunto com terapias direcionadas ou imunoterapia (LEE et al., 2021).

OBJETIVOS

O objetivo do presente artigo foi reunir informacgdes a respeito dos tratamentos
utilizados para as Sindromes Mielodisplasicas, identificando e analisando as
terapéuticas ja existentes com as possiveis inovagdes da imunoterapia. Neste artigo,
daremos foco aos usos e implicagbes do Magrolimabe como uma Imunoterapia em

ascensao para o tratamento das Sindromes Mielodisplasicas.

METODOLOGIA

Foram realizadas pesquisas nas plataformas Biblioteca eletrénica Scientific
Eletronic Library Online (SCIELO), Center for Biotechnology Information (PubMed) e
Biblioteca Virtual em Saude (BVS) com os descritores “Myelodysplastic”, “Syndrome”
e “Immunotherapy” e restringiram-se os resultados a partir do ano de 2018 até 2023.
Foram encontrados 620 resultados, dos quais foram selecionados 65 ensaios clinicos
randomizados e desse numero, excluiram-se 4 artigos que nédo estavam de acordo

com a tematica abordada.

DISCUSSAO

Atualmente, os tratamentos utilizados para as SMD variam conforme as
caracteristicas etiolégicas e do préprio paciente (BORJAS-GUTIERREZ et al., 2017).
O Revised International Prognostic Scoring System (IPSS-R) é a ferramenta de
progndéstico mais comumente usada para prever o risco de transformacgéo leucémica
e sobrevida global. Pacientes com MDS de baixo risco (LR-MDS) s&o tratados em
grande parte com cuidados de suporte e agentes visando melhorias na anemia (LEE



et al., 2021). Entretanto, ha terapias baseadas no emprego de agentes estimulantes
da eritropoiese, terapia imunossupressora (IST), agentes hipometilantes e
lenalidomida. Tais tratamentos, entretanto, podem provocar efeitos adversos, como o
desenvolvimento de doencgas auto-imunes (BORJAS-GUTIERREZ et al., 2017). Os
agentes hipometilantes (HMAs), como a azacitidina e a decitabina, sdo amplamente
utilizados como tratamento de referéncia em pacientes com Sindrome Mielodisplasica
(SMD) de alto risco (HR-MDS). Embora esses agentes sejam capazes de induzir
respostas em aproximadamente 40-60% dos pacientes, a resisténcia aos
medicamentos, tanto primaria quanto secundaria, é relativamente comum (LEE et al.,
2021).

Em outros casos, a unica alternativa curativa que pode ser empregada € o
transplante alogénico de células hematopoiéticas, o qual é responsavel por inumeros
efeitos adversos e riscos ao paciente (BEHELEN et al., 2022). Sdo alvos atuais de
pesquisa os receptores PD-1 e seus ligantes, expressos em altos niveis nas SMD.
Desta forma, utilizou-se o anticorpo monoclonal Pembrolizumabe para bloquear tal
receptor, obtendo-se respostas positivas quanto a eficacia e também seguranca de tal
terapia (GARCIA-MANERO et al., 2016). O Ipilimumabe é um outro anticorpo
monoclonal humano anti-CTLA-4 Quando tal anticorpo foi utilizado em monoterapia,
apesar de comprovar sua seguranga, nao foi capaz de provar sua eficacia em
pacientes com SMD refratarios a terapia com HMA (ZEIDAN et al., 2018). Contudo,
quando utilizado em associacédo a azacitidina, demonstrou eficacia e seguranca
satisfatorias (GARCIA-MANERQO et al., 2018). Outro alvo na pesquisa para SMD ¢ a
proteina de membrana CD47, uma vez que ela é encontrada em altos niveis em
células monoclonais de pacientes com SMD, principalmente em pacientes com piores
prognésticos (JIANG et al., 2013). Ela é capaz de se ligar na membrana de
macréfagos e células dendriticas, diminuindo seu potencial atividade fagocitaria e,
assim, enfraquecendo o sistema imune inato (JIANG et al., 2013). Dessa forma, o
anticorpo monoclonal anti-CD7, Magrolimabe, foi estudado diante seu potencial
atividade de bloquear a acado de tal proteina. Ficou demonstrado que quando
associado a Azacitidina, apresenta resultados promissores ao evitar evolugéo para
leucemia aguda (HADDAD; DAVER, 2021).



CONCLUSAO

Em virtude da falta de tratamentos curativos e do carater insidioso das
Sindromes Mielodisplasicas, torna-se evidente e premente a necessidade do
surgimento de novas abordagens terapéuticas capazes de controlar a progressao das
doengas. Dessa forma, as Imunoterapias emergem como técnicas alternativas e
complementares com potencial promissor, como a terapia com o Magrolimabe que
impediu a evolugao de SMD para Leucemia Aguda. Contudo, s&0 necessarios novos

estudos para a melhor elucidacao de como tais terapias se comportam clinicamente.
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