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RESUMO

Hematopoiese clonal (HC) caracteriza-se pela expanséo de clones hematopoiéticos portadores de
mutacOes somaticas adquiridas. Este fendmeno, frequente em individuos idosos, tem implicacbes
clinicas crescentes, sobretudo no desenvolvimento de neoplasias mieloides, como as sindromes
mielodisplasicas (SMD), e em doengas inflamatoérias, como a sindrome de VEXAS. Este trabalho
aborda a HC e sua relacéo com a progressao clonal em contextos inflamatérios, no caso da sindrome
de VEXAS, a mutacdo adquirida no gene UBAL representa uma ligacdo direta entre inflamacéo
sistémica e disfuncdo hematopoiética clonal, evidenciando como a inflamacdo pode ndo s6 ser
consequéncia, mas também motor da expanséo clonal. Por sua vez, as SMDs representam um
estagio evolutivo da HC, com displasia morfoldgica, citopenias persistentes e risco de progressao
para leucemia mieloide aguda. Através da revisdo dos dados atuais, discute-se a sobreposicdo entre
clonalidade no sistema hematopoiético, inflamacéo e disfuncdo hematoldgica, discorrendo sobre a
Sindrome Vexas e SMD.
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ABSTRACT

Clonal hematopoiesis (CH) is characterized by the expansion of hematopoietic clones carrying
acquired somatic mutations. This phenomenon, which is frequent in elderly individuals, has increasing
clinical implications, especially in the development of myeloid neoplasms, such as myelodysplastic
syndromes (MDS), and in inflammatory diseases, such as VEXAS syndrome. In the case of VEXAS
syndrome, the acquired mutation in the UBAL1 gene represents a direct link between systemic
inflammation and clonal hematopoietic dysfunction, showing how inflammation can not only be a
consequence, but also a driver of clonal expansion. In turn, MDS represent an evolutionary stage of
CH, with morphological dysplasia, persistent cytopenias, and risk of progression to acute myeloid
leukemia. Through the review of current data, the overlap between clonality in the hematopoietic
system, inflammation and hematological dysfunction is discussed, discussing Vexas Syndrome and
MDS.
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INTRODUCAO

A medida que envelhecemos, mutacdes somaticas se acumulam de forma
progressiva em todos os tecidos do organismo. Embora a maioria da populagéo
permaneca sem desfechos sintomaticos detectaveis, alteracdes em genes "driver"
— capazes de conferir vantagens proliferativas, de autorrenovagao ou
sobrevivéncia celular — podem desencadear eventos clonais. Esses clones em
expansdo passam a interferir progressivamente na funcao tecidual, contribuindo
para disfuncBes organicas, processos patogénicos e mecanismos associados ao
envelhecimento (Weeks; Ebert, 2023).



Entre os sistemas do corpo humano, o sistema hematopoiético, em
especial, apresenta uma propensédo maior a expansoes clonais, devido a sua alta
taxa de renovacao celular. No contexto da hematopoiese clonal (HC), células-
tronco e progenitoras hematopoiéticas (Hematopoietic Stem and Progenitor Cells
— HSPCs) adquirem mutacdes que promovem a proliferagcdo desregulada de
clones mutados, mesmo na auséncia de anormalidades hematoldgicas
clinicamente detectaveis (Walsh, 2024; Winter et al., 2024).

Tais mutacbes nas HSPCs tém sido associadas a um espectro de
condicdes hematoldgicos, que foram formalmente reconhecidos pela Organizacdo
Mundial da Saude (OMS) na 25% edicdo da Classificacdo de Tumores
Hematolinfoides e pela Classificacdo de Consenso Internacional (CCI) de
Neoplasias Mieloides e Sistemas de Leucemias Agudas (Kanagal-Shamanna;
Beck; Calvo, 2025).

A HC esta presente no sangue de mais de 10% das pessoas com mais de
70 anos, e sua presenca esta relacionada a um aumento no risco de mortalidade
geral, além de doencas cardiovasculares ateroscleroticas e eventos trombaoticos.
A patogénese desse aumento do risco cardiovascular em pacientes com HC &
multifatorial e inclui inflamacao cronica, desregulacdo imunoldgica e ativacdo de
vias inflamatorias. Além disso, pacientes com HC possuem um risco 2 a 10 vezes
maior de desenvolver malignidades hematoldgicas (Kanagal-Shamanna; Beck;
Calvo, 2025; Khan; Bick, 2022).

Até entdo, na maioria dos estudos, as mutacdes usadas para definira HC
sdo semelhantes aquelas encontradas em canceres hematolégicos. Os genes
mais comumente mutados na HC incluem DNMT3A, TET2, ASXL1, JAK2, TP53 e
SF3B1, que também se encontram frequentemente mutados na Leucemia
Mieloide Aguda (LMA), Sindromes mielodisplasicas e neoplasias
mieloproliferativas. Desse modo, ndo é surpreendente que individuos com HC
desenvolvam esses canceres em uma taxa maior do que aqueles individuos que
nao apresentam tais mutacdes (Genovese et al., 2014; Sano; Thel; Walsh, 2023).

No entanto, essas mesmas mutacdes encontradas nesses canceres
também sdo observadas em uma grande proporcao da populacdo idosa saudavel.
Foi, entdo, introduzido o termo Hematopoiese Clonal de Potencial Indeterminado
(clonal hematopoiesis of indeterminate potential - CHIP) para diferenciar a
presenca dessas mutagdes em quadros nao malignos, de quadros de HC maligna,
um subtipo da HC, assim como a Citopenia Clonal de Significado Indeterminado

(Clonal cytopenia of undetermined significance - CCUS) e citopenia idiopatica de



significado desconhecido (ldiopathic cytopenia of undetermined significance -
ICUS), todos com diferentes taxas de risco de progressao maligna, para que
dessa forma, o clinico direcione o tratamento de forma efetiva (Walsh, 2024).

Evidéncias crescentes sugerem que um quadro inflamatério estabelecido
desempenha um papel central na patogénese da HC e na sua progressao para
malignidades hematoldgicas. As mutacdes comuns da HC instaladas em genes
especificos podem levar a ativacdo de vias inflamatérias, como o inflamassoma
NLRP3 e a via do interferon, o que contribui para a instalacdo de um estado
inflamatério cronico. A inflamacdo crbnica, por sua vez, pode promover a
expansdao clonal das células hematopoiéticas mutadas e assim, aumentar o risco
de progressao para Sindrome Mielodisplasica (SMD) e Leucemia Mieloide Aguda
(LMA) (Jaiswal, 2020).

A sindrome VEXAS (vacuoles, E1 enzyme, X-linked, autoinflammatory,
somatic) € um exemplo de patologia que surge na intersec¢cdo entre
envelhecimento, desregulacdo imunolégica e patogénese maligna, causada por
uma mutacdo somatica no gene UBA1, levando a uma variedade de sintomas
inflamatorios e de disfuncédo hematologica. Outros exemplos de disturbios incluem
anemia aplastica e hemoglobindria paroxistica noturna (PNH), que também
podem apresentar um componente inflamatorio significativo. Curiosamente, a HC
também estd associada a uma variedade de doencas autoimunes, como
poliartrite, polimialgia reumatica e artrite psoriatica (Jaiswal, 2020; Kanagal-
Shamanna; Beck; Calvo, 2025).

O diagnodstico da HC é geralmente feito de maneira acidental durante a
avaliacdo para alguma malignidade hematologica de origem linfoide ou mieloide
através de painéis de sequenciamento de proxima geracdo (NGS) contendo genes
relacionados (Warren; Link, 2020).

Assim, o objetivo deste presente trabalho foi discorrer sobre a
Hematopoiese Clonal (HC) mieloide e sua associacao a inflamacao, doencas
inflamatorias sistémicas e evolucdo para neoplasias hematolégicas, com foco na
sindrome VEXAS e a sindrome mielodisplasica (MDS), além do significado

laboratorial.

METODOLOGIA
Este estudo trata-se de uma revisado bibliografica analitica. Optou-se por
usar como fonte de analise, artigos cientificos indexados nas plataformas virtuais
GOOGLE ACADEMICO, PUBMED e SCIELO. Para a busca dos artigos, foram



utilizados os unitermos: Hematopoiese clonal, inflamagdo, céanceres
hematoldgicos, mutagdes somaticas, UBAL, CCUS, CHIP, VEXAS, SMD.

Os artigos foram escolhidos mediante a leitura dos respectivos resumos,
em seguida seus conteudos foram analisados através da leitura integral de cada
um. Finalmente, foram utilizados na elaboragédo deste estudo, um total de 22

artigos cientificos recentes publicados na lingua portuguesa e inglesa.

DESENVOLIMENTO

As primeiras observacdes de eventos clonais no sistema hematopoiético
datam da década de 60, quando, baseado na descoberta da inativacdo do
cromossomo X de Mary Lyon, Philip Fialkow et al demonstraram através de um
estudo que a leucemia mieloide cronica (LMC) tem origem clonal, ou seja, todas
as células leucémicas derivam de uma Unica célula-tronco alterada (Kéhnke;
Majeti, 2021). Nessa pesquisa, foram analisadas mulheres heterozigotas para o
gene da enzima G6PD, que expressam duas formas distintas da enzima devido a
inativacao aleatdria de um dos cromossomos X., evento evidenciado por Mary
Lyon. Ao analisar células leucémicas dessas mulheres, encontraram apenas uma
das variantes da enzima ativa, sugerindo, entdo, que todas as células mutadas
derivavam de um unico clone hematopoiético, e ndo de mdltiplas linhagens
(Fialkow; Gartler; Yoshida, 1967).

O acumulo de mutacdes somaticas em células saudaveis ¢ um fenbmeno
comum que ocorre com a senescéncia, sendo amplamente entendida como um
fator subjacente ao desenvolvimento de canceres e doencas sem fundo maligno
(Weeks; Ebert, 2023).

Apesar de o mosaico somatico ser detectavel em diversos tecidos dos
diferentes sistemas do corpo humano, o sistema hematopoiético se mostra
especialmente vulneravel a esse tipo de expansao, devido a sua alta taxa de
renovacao celular. Nesse contexto, a HC se estabelece quando HSPCs adquirem
mutacbes somaticas que podem promover a expansado de clones, mesmo na
auséncia de alteracdes hematoldgicas detectaveis (Walsh, 2024).

Ficou evidente, nos ultimos anos, que as mutacfes somaticas adquiridas
nas HSPCs definem um espectro de condi¢des hematoldgicas precursoras, com
manifestacbes clinicas variadas. Essas condi¢des, tanto de linhagem mieloide
guanto linfoide, sdo hoje classificadas sob o termo de hematopoiese clonal (HC-
m e HC-I) (Kanagal-Shamanna; Beck; Calvo, 2025).

A HC é um fenbmeno fortemente relacionado ao envelhecimento, que pode



ser definida pela presen¢a de mutagfes somaticas em células da medula 6ssea
ou do sangue periférico, resultantes da expansao clonal de HSPCs (Kdhnke;
Majeti, 2021; Pendse; Loeffler, 2024). Com o desenvolvimento das tecnologias de
sequenciamento completo do exoma (WES), tornou-se possivel a deteccao
dessas mutacBes em leucdcitos periféricos. Estudos conduzidos por Jaiswal,
Genovese e Xie demonstraram que essas alteracbes genéticas estavam
associadas a idade avancada e restritas a um conjunto limitado, dezenas de genes
responsaveis pela maior parte dos clones detectados (Nathan et al., 2023).

Portanto, a idade (o envelhecimento) constitui o fator intrinseco de risco
primario, mais importante da HC e pode possivelmente refletir a expansao relativa
dos clones mutantes dentro de um pool de células-tronco que esta diminuindo pelo
préprio envelhecimento. Além da propria senescéncia, outros fatores que
promovem o HC acelerado incluem sexo masculino, tabagismo, alteracfes
germinativas préestabelecidas, exposicéo prévia a toxinas e terapias citotoxicas,
entre outros (Kanagal-Shamanna; Beck; Calvo, 2025).

Entre as mutacbes mais comumente associadas a HC estdo as que
ocorrem nos genes DNMT3A, TET2 e ASXL1, que representam cerca de 80% do
total de mutacdes detectadas, sendo o DNMT3A responsavel por cerca 60% do
total de casos. Outras variantes genéticas frequentemente encontradas, embora
em menor proporcao relativamente, incluem mutacdes em JAK2, TP53, PPM1D,
SF3B1 e SRSF2 (Marnell; Bick; Natarajan, 2021).

A maioria dessas mutacdes no HC esta restrita a dois grandes grupos de
genes: aqueles envolvidos na metilacdo e desmetilacdo do DNA (agem
adicionando ou removendo grupos metil nas citosinas do DNA, principalmente em
regides promotoras de genes, afetando a ativacdo ou o silenciamento génico) e
fatores de splicing (SF3B1, SRSF2 e U2AF1) (Marnell; Bick; Natarajan, 2021,
Weeks; Ebert, 2023).

As mutacdes do primeiro grupo sao caracterizadas como mutacdes de
perda de funcéo e ganhos e perdas de numero de copias de genes que codificam
enzimas envolvidas na metilacdo (DNMT3A), desmetilacdo (TET2) e regulacdo da
cromatina (ASXL1). No entanto, fatores extrinsecos sdo comumente relacionados
a essas mutacgdes, como evidenciado no Quadro 1, por exemplo, num cenario de
estresse do sistema hematopoiético apoés terapia citotéxica, mutagcdes nos genes
da via de reparo de danos ao DNA (DDR) sao mais comuns, como TP53, PPM1D
e CHEK2. Mutacbes em ASXL1 e CHEK2 foram significativamente mais

frequentes em individuos com histérico de tabagismo. A maioria desses fatores,



comumente, leva ao HC pela ativacado da sinalizacdo inflamatoria através de
receptores do tipo Toll-Like (TLRs). Este mecanismo tem sido muito investigado
no contexto da deficiéncia de TET2, pois a inflamacéao leva a expansédo de HSPCs
deficientes em TET2, causando aumento da producdo de IL-6 e ativagdo de
macroéfagos deficientes em TET2 (Kanagal-Shamanna; Beck; Calvo, 2025).

Por outro lado, o HC devido a mutagcbes PPM1D, que leva a expanséao de
células mutadas com vantagem de sobrevivéncia sobre as células fisiolégicas
mediada pela resisténcia a apoptose, esta associado a exposi¢cdo a drogas
especificas que danificam o DNA, como agentes a base de platina (cisplatina,

carboplatina e oxaliplatina) e inibidores da topoisomerase (etoposideo).

Consequentemente, mutacdes sem sentido e frameshift em PPM1D séo
observadas em ~20% das neoplasias mieloides (MNs) relacionados a terapia
(KanagalShamanna; Beck; Calvo, 2025; Nathan et al., 2023).

Quadro 1- Fatores de risco associados a hematopoiese clonal, genes afetados e mecanismos.

Fator Genes afetados Mecanismo provavel
Terapia citotoxica TP53. PPM1D Estresse hematopoiético favorece
o ] ) clones mutantes resistentes a
(quimio/radioterapia) CHEK2 apoptose
. TP53, PPM1D, Selecao de clones com
Radiacao . . .
CHEK2 resisténcia ao dano genotéxico
Tabagismo ASXL1, CHEK2 Estresse oxidativo e inflamacao

induzida pelo fumo

Dieta, obesidade,

Inflamacdo sistémica (via TLRS)

hiperglicemia TET2 favorece clones TET2-deficientes
Estimulo inflamatorio crénico leva
Microbiota intestinal alterado | TET2 a ativacdo de IL-6/macréfagos

deficientes em TET2

Fonte: Kanagal-Shamanna; Beck; Calvo, 2025; Nathan et al., 2023




Apesar de muitas dessas mutacdes nao sucederem em alteracbes
funcionais perceptiveis, algumas ocorrem em genes driver, que conferem
vantagens a essas células, como maior capacidade de renovacéo, proliferacao ou
sobrevivéncia comparadas as células vizinhas. Sob essas condi¢fes, ha formacgéo
de clones celulares que podem se expandir e se tornar populagéo consideravel no
ambiente da medula, e, & medida que essa expansao avanca, essas células
mutantes passam a atrapalhar a funcdo de O6rgados, contribuindo para a
patogénese de doencas e para o envelhecimento bioldgico (Walsh, 2024).

Ainda que a identificacdo de clones relacionados ao envelhecimento em
individuos aparentemente saudaveis ndo ser uma descoberta recente (Khan; Bick,
2022) os estudos de sequenciamento em larga escala foram essenciais para
caracterizar as lesdes somaticas envolvidas, estabelecer a frequéncia desses
estados pré-malignos no sistema hematopoiético e identificar sua relagdo nao
apenas com leucemias e demais malignidades de fundo hematologico, mas
também com condi¢Bes ndo malignas, como doencas cardiovasculares, que tem
sido fortemente relacionadas com a HC (Kéhnke; Majeti, 2021).

De maneira concreta, 0S mesmos genes comumente mutados na HC
também sao frequentemente alterados em malignidades mieloides. Isso justifica a
relacdo entre HC e a maior probabilidade de desenvolvimento de neoplasias
hematoldgicas, se estabelecendo com um estado pré-maligno. No entanto, o risco
absoluto de progressao para malignidade permanece baixo na maioria dos casos.
Ainda assim, € importante identificar quais individuos apresentam maior risco,
uma vez gue 0S mecanismos responsaveis por essa progressdo ainda ndo sao
completamente compreendidos, o que dificulta a formulacdo de estratégias
preventivas eficazes (Nakajima; Kunimoto, 2024).

Uma vez identificadas tais mutacdes na HC, sao estaveis ao longo da vida,
€ improvavel que desaparecam ou diminuam, mas sim que continuem a se
acumular ao longo do tempo. As Unicas evidéncias documentadas de
desaparecimento de mutacdes no HC, foram no contexto do transplante alogénico
de células-tronco. No decorrer do tempo, esses acumulos de mutacdes podem
levar a piores desfechos em relacdo a morbimortalidade por todas as causas,
como eventos cardiovasculares adversos e progressdo para neoplasias
hematolégicas (Nakajima; Kunimoto, 2024; Zhang; Dong; Wang, 2023).

Quando essas mutacdes detectaveis em malignidades hematoldgicas séo
detectadas no sangue periférico de individuos na auséncia de diagnéstico

conhecido de doenca hematoldgica, e com uma fragdo alélica variante (VAF) igual



ou superior a 2% (padronizacgéo pela CCl e OMS), o quadro recebe a designacao
de hematopoiese clonal de potencial indeterminado (Kohnke; Majeti, 2021).

Hematopoiese clonal de potencial indeterminado (CHIP) refere-se
especificamente a hematopoiese clonal (HC) na presenca de mutagdes somaticas
em genes condutores de neoplasia hematologica, com uma fracdo alélica variante
(VAF) = 2%, na auséncia de disturbio hematoldgico instalado diagnosticado ou de
citopenia (Weeks; Ebert, 2023).

O CHIP ocorre quando HSPCs adquirem muta¢cBes que levam a sua sua
proliferacdo clonal, resultando em certas linhagens de células clonais que
compdem uma fracdo desproporcional das células sanguineas circulantes, porém,
tais pacientes ndo apresentam contagens anormais de células sanguineas ou
outros sintomas de doenca hematologica detectaveis (Kanagal-Shamanna; Beck;
Calvo, 2025).

Mais de dois tercos dos casos de CHIP envolvem mutacbes de perda de
funcdo nos genes DNMT3A, TET2 e ASXL1l, em contraste, as mutacdes
envolvendo oncogenes, genes supressores de tumor e outros genes envolvidos
nas respostas a danos no DNA, como TP53 e PPM1D, sdo menos comuns no
CHIP (Avagyan; Zon, 2023; Kanagal-Shamanna; Beck; Calvo, 2025) . Isso sugere
gue a maior parte dos casos classicos de CHIP séo decorrentes de selecéo clonal
associado a alteracdes epigenéticas.

A citopenia clonal de significado indeterminado (CCUS) € um subtipo
especifico da Hematopoiese clonal, descrita como o CHIP na presenca de uma
ou mais citopenias persistentes por um periodo superior a quatro meses e de
origem inexplicavel, e associadas a uma mutacdo clonal somatica. Para o
diagndstico, além das caracteristicas citados, ndo devem estar presentes critérios
gue preencham o diagnoéstico de neoplasias mieloides, como a sindrome
mielodisplasica (SMD) (Kanagal-Shamanna; Beck; Calvo, 2025; Kdéhnke; Majeti,
2021).

A CCUS representa uma fase intermediaria entre o CHIP e as neoplasias
mieloides estabelecidas, como a propria SMD (Kanagal-Shamanna; Beck; Calvo,
2025).

As citopenias clonais s&@o condi¢cdes caracteristicas de disturbios
hematolégicos ndo malignos especificos, como a anemia aplastica, além de
doencas autoimunes/auto inflamatérias com manifestagcbes hematologicas
(Nathan et al., 2023).



No CCUS, o grau de displasia morfologica de qualquer linhagem n&o deve
atender aos critérios definidos da SMD (210% de células displasicas em pelo
menos uma linhagem celular ou aumento de blastos/blastos equivalentes)
(Avagyan; Zon, 2023; Kanagal-Shamanna; Beck; Calvo, 2025).

A hematopoiese clonal (HC) tem sido diretamente relacionada a inflamacgéo
tanto em doencas sistémicas quanto em processos celulares. Pacientes
diagnosticados com mutacbes especificas em HC apresentam aumento na
secrec¢do de citocinas inflamatérias como IL-6 e IL-13. Adicionalmente, essas
mutacdes conferem uma vantagem seletiva em ambientes inflamatorios,
sustentando a hipotese de um ciclo feed-forward de inflamacédo, onde os clones
de HC se expandem impulsionados pela propria inflamacdo que ajudam a
sustentar no organismo. Este € um dos exemplos mais bem estabelecidos da
interacdo entre HC e inflamagéo (Kanagal-Shamanna; Beck; Calvo, 2025; Winter
et al., 2024).

A evidéncia mais consistente ligando as mutacdes do CHIP e o aumento da
inflamacéo foi demonstrada em doencas cardiovasculares através de estudos
epidemiologicos e experimentais. Niveis aumentados de marcadores inflamatorios
sistémicos, como a proteina C-reativa de alta sensibilidade (PCR-assao
caracteristicas distintivas das doencas cardiovasculares relacionadas a idade.
Individuos com CHIP, especificamente casos envolvendo genes responsaveis
pela regulacéo epigenética e metilacdo do DNA, como DNMT3A e TETZ2, tém um
risco aumentado de mortalidade por todas as causas de doencas cardiovasculares
diversas, como aterosclerose, infarto do miocardio e insuficiéncia cardiaca, e essa
relacdo € amplamente mediada pela ativacao sistémica de vias inflamatérias em
células na medula 6ssea e tecidos vasculares e cardiacos (Kanagal-Shamanna,;
Beck; Calvo, 2025; Winter et al., 2024).

Diversos estudos vém reforcando o papel de mutacdes somaticas em
doencas imunes sistémicas, trazendo desde a sindrome VEXAS — uma doenca
com fundo hematoldgico-inflamatéria grave com caracteristicas clinicas
semelhantes a doencas reumaticas e hematologicas — até distlrbios
inflamatoérios sistémicos como doenga inflamatéria intestinal, todos com
associacdo a mutagbes somaticas. Nao obstante, individuos com CHIP
apresentam risco aumentado para doencas reumatolégicas como gota, ha
também relatos de associacdes com lUpus eritematoso sistémico (LES) e artrite

reumatoide, embora essas Ultimas ainda ndo tenham sido plenamente validadas
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em modelos experimentais (Kanagal-Shamanna; Beck; Calvo, 2025).

Acredita-se que a HC induza respostas imunes irregulares ou exacerbadas
em células mieloides, contribuindo para o advento de doencas inflamatérias
cronicas (Marnell; Bick; Natarajan, 2021). A inflamacdo desregulada, muito
observada em idosos, esta relacionada ao aumento da morbidade e mortalidade,
podendo contribuir para o desenvolvimento de citopenias, respostas imunes
ineficazes e malignidades mieloides (Winter et al., 2024).

Conforme resumido no Quadro 2, citocinas pré-inflamatérias como TNF,
IL-1, IL-6 e CCL5/RANTES tem sua secrecdo aumentada na medula 6ssea de
idosos, associadas a inflamacao crbénica da idade, sendo conhecidas as funcdes
de muitas delas na sinalizacdo medular para diferenciacdo mieloide e
megacariocitica, alterando de forma indireta a fungédo das HSCs ao alterarem o

microambiente da medula éssea (Kanagal-Shamanna; Beck; Calvo, 2025).

Quadro 2 - Efeitos de citocinas inflamatérias na diferenciacdo de HSCs

. : Consequéncia
Citocina Efeito sobre HSCs hematopoética
IEN- Induz diferenciacédo mieloide em Aumento da mielopoiese

Y subconjuntos de HSCs (neutrdfilos, mondcitos)
IL-1 Estimula mielopoiese a partir da Aumento da producéo de
ativacao direta de HSCs células mieloides

TNF, Estimula megacariopoiese em Aumento da producéo de
[FN-I HSCs plaguetas

Fonte: Kanagal-Shamanna; Beck; Calvo, 2025; Pietras, 2017.

No envelhecimento, é conhecida a presenca de uma inflamacéo de baixo
grau persistente, conhecida como SASP (senescence-associated secretory
phenotype), caracterizada pela secrecdo aumentada IL-1, IL-6, TNF, entre outras
citocinas. Essa inflamacéo basal contribui para a imunossenescéncia, anemia da
inflamacédo, e uma producéo irregular aumentada de células, principalmente nas
linhagens mieloide e megacariocitica, enquanto a linfopoiese € suprimida as
custas dessas outras linhagens, como esquematizada na Figura 1 (Kanagal-
Shamanna; Beck; Calvo, 2025; Pietras, 2017).
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Figura 1 - Alteragdes nas células proliferativas sob efeito da inflamacéo

MEDULA HOMEOSTATICA INFLAMACAO
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Fonte: Adaptado de Avagyan; Zon, 2023 pelos autores.

Alguns estudos em camundongos mostram que o tratamento pela
atenuacao dessas citocinas pode restaurar parcialmente a funcao linfoide, dessa
forma, sugerindo que o fenotipo hematopoiético senescente esta, ao menos em
parte, vinculado a inflamacéo crénica. Citocinas como IL-1, TNF e IFNs, ao
interagirem com vias como NF-kB, STAT3 e p38 MAPK, exercem influéncia direta
tanto na disfuncéo do nicho quanto na expanséo clonal (Pietras, 2017).

Persistem ainda questfes ndo respondidas quanto a natureza exata da
relacédo entre HC e inflamacéo: o envelhecimento esta apenas correlacionado com
ambas as condi¢cdes, ou ha um vinculo causal entre HC e inflamacéao,
independentemente da idade? O HC atua como causa, consequéncia ou como
ambos no processo inflamatério? Responder essas duvidas € essencial para
aprimorar o diagndstico, manejo e prognostico das condicdes relacionadas ao HC
e a inflamacéao. A identificacdo precoce de individuos sob essas janelas de risco
pode abrir oportunidades terapéuticas preventivas, especialmente antes do
surgimento de condi¢des malignas, assim, a inflamagéao tem sido proposta como
um alvo terapéutico potencial, com o objetivo de "rejuvenescer" as HSCs e

restaurar sua funcao. (Nathan et al., 2023).



Do ponto de vista experimental, em estudos tanto em humanos quanto em
modelos murinos, a relagdo entre inflamacgéo e HC foi consistente. Em humanos,
por exemplo, o HC esté relacionado a niveis elevados de IL-6, IL-8 e TNFa, com
associacdes especificas entre certos genes e citocinas — por exemplo, TET2
expostas a IL-6 e DNMT3A expostas a TNFa. Adicionalmente, e modelos, HSPCs
com mutacoes de perda de funcdo em TET2 e DNMT3A apresentaram maior
vantagem proliferativa para clones quando comparadas com células fisiologicas
expostas a esses mesmos fatores inflamatérios (Avagyan; Zon, 2023; Nathan et
al., 2023).

Estudos adicionais reforcam a ligacao entre mutagcdes em TET2, DNMT3A
e ASXL1 e vantagem proliferativa em ambientes inflamatorios. Quanto a expanséo
de células com mutacdo em TETZ2, foi observada vantagem de expansao de
células na presenga de TNFa, expansdo patolégica dependente de IL-6 em
modelos de inflamacao intestinal; proliferacdo de HSPCs heterozigotas para
Tet2(+/-) estimulada por IL-1, e em relacdo a DNMT3A, houve vantagem seletiva
modulada por receptores TNF (Avagyan; Zon, 2023).

A sindrome VEXAS (vacuoles, E1 enzyme, X-linked, autoinflammatory,
somatic) € uma condicao autoinflamatoria, causada pela presenca de mutacdes
somaticas no gene UBAL, localizadas em HSPCs, sao restritas a mieloide no
sangue periférico (Nakajima; Kunimoto, 2024; Weeks; Ebert, 2023). O gene UBAL,
ligado ao cromossomo X, codifica a enzima E1 ativadora de ubiquitina, essencial
na inicializacéo da sinalizacéo da ubiquitina, que age na degradacéo de proteinas
mal dobradas. Muitas funcdes biolégicas sdo dependentes da ubiquitilacéo,
incluindo a resposta a danos no DNA, progressao do ciclo celular e vias de
sinalizacdo imunoldgica. A reducdo da ubiquitinacdo, junto com a ativacdo das
vias autoimunes provocadas pelas préprias mutacbes no UBAL, levam ao
aparecimento de sintomas inflamatorios (Nakajima; Kunimoto, 2024).

Quanto a epidemiologia, € uma doenca de inicio na idade adulta, e a
maioria dos pacientes € do sexo masculino com mais de 50 anos de idade. Como
a UBAL ndo sofre inativacdo do X nas mulheres, as mulheres tém dois alelos
funcionais e séo protegidas da VEXAS, a menos que desenvolvam monossomia
do X ou tenham sindrome de Turner (Goes; De Faveri; De Oliveira, 2023; Kanagal-

Shamanna; Beck; Calvo, 2025). A idade do paciente no diagndéstico varia de 40 a
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85 anos, e apenas um paciente com menos de 40 anos foi identificado como
possuidor de uma variante patogénica de UBA1, em um estudo de caso no México
(Nakajima; Kunimoto, 2024; Sanchez-Hernandez; Calderon-Espinoza; Martin-
Nares, 2024).

Esses pacientes possuem caracteristicas clinicas tipicas de quadros com
altos niveis de inflamagdo, com febre, marcadores inflamatérios elevados e
dependéncia de terapia anti-inflamatoria. No entanto, em contraste com a maioria
das causas genéticas germinativas que causam inflamacédo, esses pacientes
realmente se encaixam nos critérios para condi¢cdes reumatolégicas comuns,
como vasculite, LES e artrite reumatoide. Além disso, podem apresentar dermatite
e lesbes pulmonares (Goes; De Faveri; De Oliveira, 2023; Kanagal-Shamanna,;
Beck; Calvo, 2025).

Menos da metade dos casos de pacientes com, em média, tem SMD, e
ainda menos possuem Mieloma Mudltiplo. Isso indica que nem todos os pacientes
com VEXAS desenvolverdo canceres hematoldgicos, necessariamente, mas a
inflamacdo sistémica € um critério presente em quase todos os afetados
(Oganesyan et al., 2021)

A andlise de sangue periférico de pacientes com VEXAS revela forte
ativacao inflamatoria, € comum encontrar autoanticorpos, como fator antinuclear,
fator reumatoide e anticorpos antifosfolipides, além da presenca de TNF, IL-6 e
IFN-y, além de marcadores como VHS e proteina C reativa aumentados (Niroula
et al., 2021; Zhang; Dong; Wang, 2023).

Ainda no sangue periférico, a citopenia mais predominante € a anemia
macrocitica, presente em quase todos os casos (90-100%) (Padureanu et al.,
2024), parametro presente juntamente com acido folico e vitamina B12 normais
(Zhang; Dong; Wang, 2023) Em um estudo de coorte de registro multicéntrico
francés composta por 116 pacientes, a mediana de Hb foi de 10,1 g/dL (intervalo
interquartil 9-11,5 g/dL), e a do VCM foi de 101 fL (intervalo interquartil 94,08-
106,75(SimentalLegarda; Pérez-Jacobo, 2023).

A anemia com eritrocitos macrociticos como critério mais comum vem
acompanhada de trombocitopenia (~50%), linfopenia (~80%) e, em alguns casos,

monocitopenia (~50%) (Simental-Legarda; Pérez-Jacobo, 2023).
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A anemia da inflamacdo geralmente € presente como anemia hipocrémica
microcitica, portanto, a Sindrome VEXAS deve ser considerada pelos clinicos
gquando a anemia macrocitica € encontrada em contextos de doengas
inflamatérias (Zhang; Dong; Wang, 2023).

Na medula 6ssea, costuma haver hipercelularidade, com aumento da
relacdo mieloide/eritroide, e ha comumente vacuolos citoplasmaticos em
precursores mieloides e eritroides, como visivel na Figura 2. Esses vacuolos sdo
mais visiveis em mieloblastos, promielécitos e proeritroblastos, mas podem
aparecer também em eosinofilos, mondcitos, megacariécitos e plasmacitos,
contudo, estdo ausentes em linfécitos maduros (Nakajima; Kunimoto, 2024;

Padureanu et al., 2024).

Figura 2 - Vacuolos citoplasmaticos em precursores mieloides e eritroides.

(|

Fonte: Nakajima; Kunimoto, 2024.

O conteudo dos vacuolos no VEXAS ainda néo foi definido com certeza. A
presenca de precursores vacuolados néo € uma caracteristica patognoménica do
VEXAS e podem ser observados em pacientes com deficiéncia de cobre,
alcoolismo, SMD e anemia sideroblastica (Oganesyan et al., 2021)

A diferenciacao entre todas essas condi¢des é importante, contudo, apesar
de néo ser especifica, alguns critérios podem ser estabelecidos: A quantificacéo
de vacuolos na VEXAS mostra uma média de 15-35% de precursores mieloides e

eritroides com vacuolos. Além disso, as caracteristicas dos vacuolos presentes no
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citoplasma variam conforme a condigcdo clinica - na deficiéncia de cobre, por

exemplo, observa-se uma vacuolizacdo principalmente dos precursores das

linhagens eritroide e granulocitica, acompanhado de alteragcdes morfolégicas,

como a presenca de megaloblastos e sideroblastos em anel. Além disso, 0s

individuos com VEXAS frequentemente manifestam um quadro auto inflamatorio

gue afeta multiplos 6rgdos de maneira associada (Oganesyan et al., 2021).

Tabela 1- Achados Clinicos, Laboratoriais e Hematol6gicos em Pacientes

com Sindrome VEXAS

Categoria

Achado

Observacgdes

Inflamacéo

Condicdes Clinicas

Hemograma

Medula Ossea

Citocinas Elevadas.

Marcadores Inflamatorios.

Autoanticorpos Positivos.

Febre, dermatite, vasculite
Eventos trombaéticos

Anemia macrocitica
Trombocitopenia

Linfopenia

Monocitopenia

Hipercelularidade

Vacuolos citoplasmaticos

TNF, IL-6, IFN-y

VHS 1, PCR 1
FAN, FR, aFLs

Frequentes
Frequentes

90-100% dos casos
~50% dos casos

~80% dos casos

~50% dos casos

1 darelacdo M:E

Células precursoras
>10% de precursores
neutrofilicos com >1
vacuolo confere

diagndstico sensivel.

Fonte: Simental-Legarda; Pérez-Jacobo, 2023; Niroula et al., 2021; Zhang; Dong; Wang, 2023.

Adicionalmente, um estudo de Lacombe et al. mostrou que o achado de

>1% de precursores neutrofilicos com mais de um vacuolo apresenta alta

sensibilidade e especificidade para o diagnéstico de VEXAS, e a auséncia de



vacuolos nao deve ser um critério para exclusdo do diagnéstico de VEXAS, pois
alguns pacientes diagnosticados com a sindrome ndo apresentam vacuolos no
esfregaco de medula 6ssea (Padureanu et al., 2024).

Apesar de todos esses critérios, resumidos na tabela 1, nem a
apresentacdo clinica complexa e progressiva nem o0s a Vvacuolizacdo
citoplasmatica e os exames laboratoriais anormais podem substituir a detec¢éo
de mutacbes UBAL pela biologia molecular como critério de confirmagédo do
diagnostico da sindrome de VEXAS (Zhang; Dong; Wang, 2023).

Além das demais sindromes clinicamente detectaveis citadas e resumidas
na Figura 3, os pacientes com a sindrome também podem ter uma histéria de
doenca tromboembdlica. A primeira descricdo da sindrome VEXAS teve
tromboembolismo venoso relatado em 11 dos 25 pacientes (44%), e essa
condicdo tem sido descrita como um dos aspectos da apresentacdo clinica,
principalmente no inicio do curso da sindrome (Nakajima; Kunimoto, 2024; Zhang;
Dong; Wang, 2023), com uma taxa de incidéncia variando de 10% a 56% em
estudos de casos publicadas, com uma média de 40% (Goes; De Faveri; De
Oliveira, 2023).

Adicionalmente, em uma série relatada por Obiorah et al. (n = 16, eventos
tromboticos em 10), 60% dos eventos tromboticos ocorreram nos primeiros 2 anos
desde o inicio da doenca (Obiorah et al., 2021).

Multiplos fatores podem estar envolvidos para o desenvolvimento dessa
condicao, a desregulacédo da ubiquitilacdo pela mutacdo UBAL é sugerida como
um fator chave na trombose da VEXAS (Goes; De Faveri; De Oliveira, 2023), os
fatores que podem levar a ativacdo plaquetaria, comprometimento das células
endoteliais e até mesmo estimulo da cascata de coagulacdo, como inflamacéo
cronica e liberagdo anormal de mudltiplas citocinas, aumento da formacéao
espontanea de TNE e a presenca de anticorpos antifosfolipidos também estéo
envolvidos. Isso sugere que abordagens que modulam a resposta imune, como
imuno modulacdo e a imunossupressdo podem ser consideradas como uma
estratégia para prevenir eventos tromboticos em VEXAS (Zhang; Dong; Wang,
2023).
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Figura 3 - Caracteristicas da Sindrome VEXAS
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Fonte: Simental-Legarda; Pérez-Jacobo, 2023; Niroula et al., 2021; Zhang; Dong; Wang,
2023.

A VEXAS também apresenta forte associacdo com sindromes
mielodisplasicas (SMD), diagnosticadas em aproximadamente 25% a 55% dos
casos (Bellman et al., 2024; Nakajima; Kunimoto, 2024).

A sindrome mielodisplasica (SMD) € um disturbio clonal de células-tronco
marcada pela presenca continua (persistente) de citopenias, displasia de HSPCs
e alto risco de evolucao (variando de 25% a 33%) para leucemia mieléide aguda
(LMA) (Oganesyan et al., 2021).

Apesar de apresentar heterogeneidade genética, a inflamacéo presente é
considerada um fator central que molda o quadro clinico da SMD. Mutacdes
somaticas sdo detectadas em cerca de 90% dos pacientes e atualmente sao
componentes essenciais no diagndstico, prognostico e decisées na terapia. Além
disso, aproximadamente 50% dos casos apresentam alteragcdes cromossdmicas
variadas. Apesar das varias mutacfes que podem estar envolvidas, todas
convergem para O surgimento de citopenias e displasia em precursores

hematopoiéticos (KanagalShamanna; Beck; Calvo, 2025).
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A importante distingdo entre CCUS e SMD, muito similares, também
caracterizada por citopenias e mutacbes soméaticas, baseia-se no exame
morfolégico da medula Gssea e das células do sangue periférico para detec¢éo de
displasias (Kanagal-Shamanna; Beck; Calvo, 2025; Pendse; Loeffler, 2024),
seguindo o critério da CCI de 210% de células displasicas em pelo menos uma
linhagem celular ou aumento de blastos/blastos equivalentes para diagnostico da
SMD (Arber et al., 2022). Acredita-se que a hematopoiese ineficaz observada
tanto na SMD quanto na HC tenha como base eventos inflamatérios. Esse
desequilibrio € resultado da interacdo de alteracdes genéticas intrinsecas (como
mutacdes em HSPCs) e fatores extrinsecos do microambiente medular, como
células T ativadas e ceélulas NK, em um cenario rico em citocinas pro-
inflamatorias, como TNF-q, IL-1, IL-6, IL-1B e IFN tipo | (Pendse; Loeffler, 2024;
Warren; Link, 2020).

De acordo com as estimativas, cerca de 10% a 30% dos pacientes com
SMD desenvolvem doencas com manifestacdes inflamatorias antes, durante ou
apos o diagnostico de SMD, com cerca de metade dos pacientes com positividade
para autoanticorpos séricos. A conexado entre SMD e mecanismos autoimunes
estd bem documentada, pacientes com SMD tém taxas mais altas de condicbes
inflamatorias sistémicas, enquanto individuos com doencas de desregulacéo
imunoldgica correm o risco de desenvolver SMD, além de que essa Sindrome tem
sido associada a uma gama de disfuncbes do sistema imunolégico, incluindo
artrite inflamatoria, vasculite, distarbios dermatoldgicos, patologias hematolédgicas
e doencas que afetam varios sistemas de 6rgaos (Oganesyan et al., 2021).

A ativacdo do sistema imune inato no contexto da SMD ocorre
principalmente por meio do impulso de receptores de reconhecimento de padrdes
(PRRs) que detectam padrdes moleculares associados a patdgenos ou danos
teciduais. Dentre esses receptores, os Toll-like receptors (TLRS), integrantes da
superfamilia IL-1/TLR, tém sido os mais amplamente estudados, esses estédo
superexpressos em HSPCs de pacientes com SMD, padrdo observado também
em algumas doencas autoimunes. A ativacdo de TLRs € mediada por proteinas
soliveis como S100A8 e S100A9, que desencadeiam uma cascata de
sinalizacées envolvendo TRAF6 (uma ligase E3 de ubiquitina), IRAK1 (com

fosforilagéo e ativagao da via NFkB) e IRAK4 (ativando a via MAPK), levando a
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formacdo do inflamassoma NLRP3, geracdo de espécies reativas de oxigénio e
inducéo da morte celular piroptética (Georgin-Lavialle et al., 2022).

A piroptose é um tipo de morte celular programada dependente da caspase-
1, é caracterizada por inchaco e lise celular, resultando na liberacdo de contetudo
intracelular, diferente do apoptose (mediada por caspase-3), a piroptose é tipica
da SMD e de outros disturbios inflamatorios (Avagyan; Zon, 2023).

A desregulacdo de citocinas € um dos principais mecanismos envolvidos
tanto na SMD quanto na inflamacéo. Fisiologicamente, a secre¢édo de citocinas
ajuda na diferenciacdo das células-tronco hematopoiéticas na ativacdo da
resposta inflamatéria adequada. Contudo, em contextos patoldgicos, citocinas
pré-inflamatérias promovem a ativacao irregular de precursores mieloides.
Alteracbes em receptores como NLRP3, TLR e NF-kB, comuns tanto em SMD
guando em quadros de autoinflamacgéo, também contribuem para essa disfuncao
medular (Oganesyan et al., 2021).

Apesar de a mutacdo em UBAL néo estar na lista de mutacfes que causam
SMD especificamente, mutacdes frequentemente observadas em VEXAS
(DNMT3A, SF3B1, EZH2) também sao presentes na SMD. Um estudo de Watad
et al. com 134 pacientes com SMD apresentou que 46,3% tinham doencas
autoinflamatorias, e ainda, esses pacientes com SMD + auto inflamacé&o tinham
maior prevaléncia de LMA, isso reforca o possivel papel da inflamacdo na
progresséao da disfuncdo hematolégica (Oganesyan et al., 2021).

Em outro relato de 16 pacientes com VEXAS com presenca de anemia
dependente de transfusdo e trombocitopenia severa foram associadas
subjacentemente a SMD pelos critérios da OMS. Em reforco, outra coorte de 85
pacientes com sindrome mielodisplasica/leucemia mielomonocitica cronica
(LMMC) e doencas autoimunes, foram analisados 33 pacientes do sexo masculino
para detectar a presenca de mutacdes UBAL. Como resultado, quatro (12%) deles
tinham mutacdes e todos tinham sindrome mielodisplasica sem excesso de
blastos (Simental-Legarda; Pérez-Jacobo, 2023). O que se percebe € que tais
evidéncias da presenca de mutacdes UBAL1 com SMD, mesmo nha auséncia de
excesso de blastos, indicam que VEXAS pode representar uma forma
subdiagnosticada ou sobreposta de SMD com fenétipo inflamatdério, necessitando

maiores critérios diagnosticos e apuracdo desse quadro.
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A analise da medula dssea, incluindo estudo citogenético e painel de
mutacdes mieloides, frequentemente confirma o diagnostico de SMD em muitos
pacientes com VEXAS. No entanto, ainda ndo esta claro se a SMD associada a
mutacdo em UBAL representa uma representa uma variante distinta de SMD, com
caracteristicas moleculares e clinicas proprias, como tem sido proposto. O fato de
uma Unica mutacdo genética estar ligada a um espectro tdo amplo de
manifestacbes autoimunes e hematologicas ainda ndo € totalmente
compreendido, o que destaca a importancia de estudos adicionais para elucidar
seus mecanismos subjacentes (Kanagal-Shamanna; Beck; Calvo, 2025).

CONSIDERACOES FINAIS

A relacdo entre hematopoiese clonal, sindrome mielodisplasica (SMD) e
sindrome de VEXAS ilustra como a inflamagéo pode ser tanto consequéncia quanto
promotora da clonalidade hematopoética, apesar da necessidade de maior
entendimento sobre a relacdo entre os trés topicos. O reconhecimento da sindrome
de VEXAS como uma doenca inflamatoria adquirida de base somatica e sua
sobreposicdo com SMDs destaca a necessidade de uma abordagem integrada, que
considere tanto os aspectos moleculares quanto imunolégicos na avaliacdo de
pacientes com citopenias e inflamacédo crénica. Assim, a inflamacdo emerge néo
apenas como um marcador clinico, mas como um elo patogénico fundamental entre
mutacdes somaticas e faléncia hematopoiética, o que também muda o entendimento
sobre a relacdo da inflamacédo da senescéncia com a maior predisposicéo a eventos
malignos do sistema hematopoiético, apontando para novas possibilidades

diagndsticas e terapéuticas.
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