Resumo

Os síndromes Mielodisplásicos (SMD) são um grupo de doenças clonais da medula óssea (MO), caracterizadas por uma desregulação na hematopoiese e susceptibilidade em desenvolver leucemia mieloide aguda (LMA). A maioria dos doentes têm uma idade média de 65 anos e acaba por falecer, a maior parte das vezes, antes de desenvolver leucemia. A mielodisplasia pode surgir de novo ou ser secundária devido a tratamentos de radioterapia ou quimioterapia. 

Os SMD podem resultar de alterações genéticas e epigenéticas que ocorrem nas células progenitoras hematopoieticas e de alterações no micro-ambiente da MO. As alterações genéticas mais frequentes são as cromossomais que surgem em 50% dos casos de SMD primários e 80% nos secundários. O micro-ambiente medular, pode potenciar o desenvolvimento do clone maligno devido sobretudo aos níveis patológicos das citoquinas secretadas. 

A angiogénese nos tumores hematológicos não está tão bem caracterizada como nos tumores sólidos. Contudo há evidências de um aumento da vasculatura da MO em SMD e em LMA. Algumas drogas anti-angiogenénicas como a Talidomida já são usadas clinicamente e com sucesso em doentes específicos. Contudo, os mecanismos que regulam a angiogénese e a produção de factores angiogénicos na progressão da mielodisplasia são pouco conhecidos. A caracterização do perfil angiogenico destes doentes é importante para o prognóstico, diagnóstico e avaliação das respostas terapêuticas. 

Neste estudo colocamos a hipótese de as alterações no micro-ambiente da MO dos doentes com SMD poderem conduzir a LMA. 

Foram recolhidos os aspirados medulares dos doentes dos quais 19 não tinham recebido nenhuma terapêutica e 9 estavam em tratamento para a mielodisplasia (com Talidomida, Danazol e Vidaza).
Análises por citometria de fluxo nas MO mostraram que as células progenitoras para os marcadores CD34+, CD117+ e CD133+, células progenitoras endoteliais (CPE) CD133+KDR+ e células endoteliais (CE) KDR+ nos doentes com risco intermédio (de acordo com a classificação do International Prognostic Scoring System (IPSS)) existem em maior percentagem. Nos doentes em tratamento a percentagem destas células era menor quando comparada à percentagem dos doentes sem tratamento. Os SMD secundários causados por tratamento anterior com radioterapia têm um número aumentado de células progenitoras CD133+, CPE CD133+KDR+ e CE KDR+. Também foram medidos os níveis de apoptose nas células da MO destes doentes. Os doentes de risco intermédio apresentam níveis de apoptose mais elevados nas células progenitoras CD133+ e CE KDR+ que os doentes de baixo risco. Estes resultados sugerem um aumento de células progenitoras, em particular CPE, um aumento dos vasos sanguíneos na MO que acompanha a progressão da doença, nos doentes sem tratamento e expostos previamente à radioterapia. Pelo contrário, estes valores parecem ser reduzidos nos doentes em tratamento específico para a mielodisplasia.    

Para perceber de que modo o micro-ambiente medular pode contribuir para a transformação em leucemia, foi determinada a expressão do mRNA, por PCR Quantitativo, nos seguintes factores angiogenicos: TNF-(, TFG-( e PlGF. Também foi medida a expressão das isoformas do VEGF por PCR Quantitativo e os níveis totais de VEGF por ELISA nas células da MO.
A expressão de TNF-( e TFG-( era maior nos doentes com risco intermédio. Verificou-se que o padrão da expressão das isoformas do VEGF estava alterado; a isoforma VEGF121 estava aumentada e a isoforma VEGF189 aumentava com a progressão da doença. Análises de imunohistoquímica com marcadores de vasos sanguíneos nomeadamente VEGF, CD31 e vWF revelaram um aumento de vasos nos doentes de risco intermédio comparativamente aos doentes de baixo risco. Estes resultados sugerem um aumento da angiogenese nos doentes com SMD, bem como uma regulação alterado de factores no micro-ambiente da MO que podem contribuir para a progressão da doença em LMA.  

Para perceber se as CEP poderiam também ser células participantes no processo de transformação maligna, isolaram-se células progenitoras AC133+ de um paciente com uma delecção no cromossoma 20 (del(20q)). Usando técnicas de FISH foram detectadas células com a alteração citogenética, revelando assim uma transformação em células progenitoras. Estas células foram posteriormente submetidas a um ensaio de imunohistoquímica para o marcador de CPE HoxA9, do qual se concluiu que uma parte das CPE estarão provavelmente envolvidas no processo de transformação maligna em SMD.

Além dos estudos em humanos tentou-se validar a importância do envolvimento das CEP na progressão de SMD para leucemia usando para isso um modelo de carcinogénese em ratinho induzido por irradiação. O grupo de ratinhos que ficou doente mais cedo apresentou um menor número de CPE em circulação no sangue periférico que o grupo que não desenvolveu doença. Isto sugere uma contribuição das CPE na génese de algumas doenças hematológicas tais como SMD e leucemia aguda.   

Concluindo, estes resultados sugerem que uma maior renovação (“turnover”) de progenitores medulares está directamente relacionado com o grupo de risco dos SMD, podendo originar uma resposta angiogenica na MO do SMD. Um micro-ambiente medular alterado e a presença de uma CEP transformada podem originar um aumento dos vasos sanguíneos e a uma alteração da hematopoiese normal podendo culminar no desenvolvimento da LMA.   

