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2. Descricéo

Formadas por um conjunto de doencas de carater clonal nas células tronco da medula 6ssea
(células CD34+), as Sindromes Mielodisplasicas (SMDs) alteram o processo hematopoético
causando ineficiéncia e displasia. O resultado dessas alteracdes se manifesta por citopenias em
sangue periférico e manifesta¢cdes subclinicas, tais como anemia, infeccbes e hemorragias
(CAZZOLA et al., 2013; ADES et al.,, 2014). A maior prevaléncia dessas sindromes ocorre em
individuos idosos, associada com a possibilidade de evolucdo para quadros de leucemia mieloide
aguda (LMA) em um para cada trés pacientes.

E provavel que a mutagdo em uma célula-tronco hematopoiética primitiva seja a responséavel pela
génese das SMDs, sendo que essa célula é responsavel por toda a mutacdo da linhagem
displasica (WONG et al., 2008). Apés o inicio da mutacado, ocorrerd dominancia clonal e mutagfes
secundarias, entre varias outras alteracdes. Todas essas alteracdes irdo resulta no fendtipo
patolégico da SMD, que pode ser classificado de diversas maneiras, mas sdo organizados em duas
classes maiores: sindromes com baixo risco de progressao para LMA e sindromes com alto risco
de progresséao para LMA (TEFFERI e VARDIMAN, 2009).

Devido a complexidade de alteracfes, o diagndstico das sindromes mielodisplasicas pode é dificil.
Devido ter diversas caracteristicas comuns com outras neoplasias, utilizar marcadores genéticos
ainda ndo é possivel para fechar diagnostico (CAZZOLA et al., 2013; ADES et al.,, 2014;
GARCIA-MANERO, 2015). O tratamento para as SMDs é basicamente paliativo. Somente o
transplante de medula 6ssea é capaz de promover a cura. Esse tratamento € indicado para
pacientes com alto risco de progressao para LMA (COREY et al., 2007).

Um terco dos casos de SMDs evoluem para LMA, mas o mecanismo dessa evolugcdo permanece
nao indeterminado (PARKER et al., 2000; ROSSI et al., 2000; ALBITAR et al., 2002). Associado a
isso, mecanismos inflamatdrios que determinam o tipo de SMD gque se manifesta no paciente e
agentes que induzem os precursores hematopoiéticos displasicos ou normais a apoptose
(importante para as citopenias da SMD) permanecem incertos.

Sabe-se que as sindromes mielodisplasicas sdo um grupo de hemopatias comuns em idosos com
real possibilidade de aumento de incidéncia, em face ao constante acréscimo de expectativa de
vida da populagdo. Logo, é notéria a necessidade de melhoria da qualidade de vida dos pacientes
em resposta ao tratamento. Caso ndo haja avancos na terapéutica dessa patologia, podera ocorrer
significativo aumento de gastos do sistema publico de saude com pacientes idosos. Essa pesquisa
se justifica pela necessidade de estudo de novas moléculas, a partir de classes de compostos com
comprovada acao antitumoral contra linhagens de neoplasias hematolégicas, com o objetivo de
descobrir potenciais medicamentos mais eficientes contra as SMDs. Para tanto, a pesquisa contara
com o apoio de toda infraestrutura do Laboratério de Oncologia Experimental (LOE), do Ndcleo de
Pesquisa e Desenvolvimento de Medicamentos (NPDM) da Universidade Federal do Ceara.



3. Justificativa de Uso

Sera utilizada a unidade multiusuario do NPDM que disponibiliza o citbmetro de fluxo para a
avaliacao das alteracOes celulares promovidas pelo tratamento com duas drogas distintas. Com 0s
dados ja obtidos de integridade de membrana e ciclo celular, a unidade podera suportar a avaliacao
de potencial mitocondrial (Rhodamina 123) e externalizacdo de fosfatidilserina (Anexina-V). Esses
testes auxiliardo a entender melhor o padrdo de agdo das drogas em teste. Assim sendo, O
citbmetro de fluxo da central multiusuario do NPDM é imprescindivel a execucao deste projeto.
Solugéo proposta:

Substéncias naturais, sendo elas de origem animal ou vegetal, foram, por muito tempo, a base para
o tratamento de diversas patologias. O avanco do conhecimento cientifico propiciou um aumento
dos alvos moleculares para diversas doencas, incluindo o cancer. Sendo assim, diversas moléculas
de origem natural, com atividades em linhagens tumorais leucémicas foram testadas, dentre elas:
bufodianolideos, pterocarpanos, hidroxamatos, combretastatinas e witaferinas previamente no
Laboratério de Oncologia Experimental (LOE). As duas melhores moléculas, utilizando-se critérios
diversos, foram selecionadas para maiores estudos sobre mecanismo de acao.

As moléculas em estudo possuem potencial para continuarem estudos in vivo devido sua
seletividade e poténcia. Isso se torna ainda mais importante ao considerar a terapéutica atual que
dispdes de arsenal limitado de drogas para tratamento da SMD.
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