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Introducao Resultados e discussao

As neoplasias sao importantes causas de morte atualmente. Dentre os mais fatais - o elativa TIMP-AHPRT . _
canceres merecem atencao aqueles realacionados a desordens hematologicas, " ApiessERieiae ) Teste estatistico Mann-Whltney
principalmente as Sindromes mielodisplasicas (SMD) e as leucemias, sexta maior causa . p= 0.3695
de morte em homens e sétima em mulheres. A incidéncia possui um pico apos os 60 anos, 6- b ; -

. . SN alxo risco X controle

sendo apenas 25% dos casos abaixo dessa faixa etaria. A incidéncia anual de SMD nos _
EUA € em média de 15000 casos. No caso da leucemia mieloide aguda (LMA) temos, P= 0’7:!'13
aproximadamente, 9500 casos novos anuais no Brasil e 48500 nos EUA, segundo dados alto risco X controle
epidemioldgicos de 2008. A caréncia de terapias alvo-especificas, grande morbi- p:O,4379
mortalidade e o aumento cada vez maior de idosos e seu acometimento por tais | MA X controle

neoplasias justificam numerosas pesquisas.
As sindromes mielodisplasicas (SMD) sao disfuncoes clonais de células tronco

o . i Teste estatistico Mann-Whitney
hematopoiéticas, doencas caracterizadas por hematopoese ineficaz envolvendo uma ou

mais linhagens celulares e um alto risco de progressao para leucemia mieldide aguda = 0’0052
(LMA). Uma via composta por genes supressores tumorais, que pode desempenhar um : :
papel importante € dos inibidores teciduais de meloproteases (TIMPs). Muitos trabalhos baixo risco X controles
descrevem a correlacdo entre TIMPs, especialmente TIMP-2, e a progressio de diferentes 0<0,0001
tipos de cancer, como de ovario, mama, bexiga, pescoco, estomago, cabeca, pulmao, alto risco X controles
pancreas, tiredide e colon. Estes trabalhos demonstram que altos niveis de TIMP-2
representam melhor prognaostico, provavelmente pela inibicao de metaloproteases, p<0’0001
LMA X controles

enzimas responsaveis pela digestao da matriz extracelular. Este arcabouco celular, uma
vez destruido, torna as celulas neoplasicas mais infiltrativas e, portanto, com maiores
chances de metastases.

Hematopoiese

: BIE ¢ Ot i e (0l romaeptein Os dados corroboram a hipotese inicial que a via de metaloproteases pode estar
‘r oo Hed G| Curion comprometida nas mielodisplasias. Eles mostram expressiva diminuicéo de TIMP2 nas
| l 0L 0L Jo et LY ) ! : . :
= @= ol ououbodsuCuleOeien \(' ® 1T —~ Eiiicolular o mielodisplasias de alto grau. Esses resultados apontam fortemente que casos de pior
(e —— *~¢>\>ﬁ>\M_}* oineicl ) mesenchyma i prognostico estejam relacionados com maior atividade de metaloproteases , pois a reducao de
Teombopolein. L1 M — M ) MMPs . : .. ~ ~ C
g @6 ‘ TIMP-2 deve incorrer em maior atividade de MMP-2. Em relacao ao TIMP-1 nao existiram
i LEVEL?: ol oo LRVEL Koot & estatisticas significantes.
s @ @ @ '6\ . - \' K ﬂ ' // Cell-cell adhesion receptors COHCIusaO
= b £ . {Y / ~ -~ . o e - -
Oj&} 0 l { A expressao de TIMP-2 esta significativamente reduzida conforme o avanco da
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\ I l l — = mielodisplasia e, mais ainda, na sua evolucao para leucemia mieloide aguda, indicando
O P @ O Tumor Blood vessel _| Inhibits B . -~ ¥
1@ © @ @9 @ b s seu papel fundamental na inibicdo de metaloproteases, cuja acdo, ja estudada, agrava o
EN ,l\ ,,L l ‘“lm ; 5 Mecanismo de agdo dos TIMPs para inibir a progresséo neoplasica prognéstico. Portanto, maiores estudos e investimento futuros na via de sinalizagéo TIMP-
< 2% Q ,GO} ‘:\) v (@ . . . S .
- Q w : 2IMMP-2 devem ser realizados a fim de se alcancar uma terapia alvo-especifica mais
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Casuistica e Metodos

As amostras de medula 0ssea obtidas dos pacientes voluntarios sadios ou com
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