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OBJETIVO

Realizar uma apreciacdo dos trabalhos publicados sobre as Sindromes
Mielodisplasicas, com énfase em seu diagndstico e prognostico.

INTRODUCAO

A Sindrome Mielodisplasica (SMD) refere-se a um grupo heterogéneo de
disturbios adquiridos da medula éssea caracterizados por crescimento de progenitores
hematopoiéticos, uma medula éssea hipercelular com citopenia periférica e propensao
a progredir para leucemia mielogénica aguda. (GILLILAND, 2005)

S&o disturbios originados no microambiente medular, a partir de uma mutacao
somatica das células progenitoras hematopoiéticas (stem cell), o que leva a uma
desordem nas vias de sinalizagdo intracelular, resultando em um aumento da apoptose
nessas células. (MORAES et al, 2009)

Dessa forma, essa hemopatia caracteriza-se por uma hematopoiese ineficaz, na
qual a medula é hipercelular, mas com diseritropoiese e /ou disgranulopioese e/ou
dismegacariopoiese, 0 que resulta em citopenias e maturagédo displasica de uma ou
mais linhagens mieloides no sangue. (OLIVEIRA, 2007)

Essas displasias podem vir acompanhadas por aumento de numero de
mieloblastos no sangue ou na medula, desde que esse aumento ndo ultrapasse o limite
de 20%, e instabilidade genética. (OLIVEIRA, 2007; MORAES et al, 2009)

Quanto a sua etiologia, a SMD pode ser classificada como SMD primaria ou
denovo e secundaria. A doenga priméria ndo possui uma etiologia totalmente elucidada,
sabe-se que ela pode advir de infec¢des virais, exposicdo ao benzeno, radiagdo
ionizantes e, mais raramente, de anormalidades congénitas. Alguns trabalhos relatam
gue mutacdes em genes que participam da via de sinalizacdo celular e defeitos nos
mecanismos de reparo de DNA sao fatores de risco para o desenvolvimento de SMD de
novo. (VASSALO et al, 2009)

Ja a SMD secundaria é resultante do tratamento quimioterapico, principalmente
com agentes alquilantes ou radioterapicos, e apresenta um curso mais agressivo que a
SMD de novo, além disso cerca de 80% dos casos estdo relacionados a anomalias
citogenéticas complexas e podem ser de dois tipos: (VASSALO et al, 2009 e MORAES
et al, 2009)

e Tipo classico: inicio tardio, em geral depois de sete anos apds a
exposicdo a agentes alquilantes, frequentemente do tipo AREB e
citogenética com alteracdes complexas envolvendo o cromossomo 7. (2)

e Tipo rapidamente agressivo: histérico de exposicao principalmente a
inibidores da topoisomerase, com frequente expressdo da proteina p53



e frequentemente com translocagfes do 11923 e 21g22. A evolugao para
LMA pode ser muito rapida. (2)

EPIDEMIOLOGIA

A SMD é uma condicdo de incidéncia crescente com a idade, atualmente
considerada a doenca onco-hematolégica mais comum, superando em adultos, as
leucemias agudas mieldide e linfoide e as leucemias cronicas miel6ide e linfoide. (3)

Embora raras familias tenham predisposicao hereditéria para desenvolver SMD,
a maioria dos casos € esporadica. A SMD de novo é rara e ocorre raramente em
pacientes jovens, sua incidéncia é de aproximadamente 1 por 100.000 por ano na
populacdo geral. Entretanto a incidéncia aumenta drasticamente com a idade, com uma
incidéncia de 25 a 50 por 100.000 por ano em populagcdes com mais de 60 anos de
idade. (GILLILAND, 2005)

A incidéncia mundial da SMD é de 3 a 5 casos/100.000 habitantes/ano e como
ja tido acima, cresce esporadicamente com o aumento da idade, chegando a mais de
20/100.000 habitantes/ ano na faixa etaria superior a 70 anos. No Brasil, a incidéncia de
SMD é desconhecida e a realizacdo de estudos epidemioldgicos se faz necessaria.
(MORAES et al, 2009)

A medida que a longevidade aumenta nos paises desenvolvidos, a prevaléncia
de SMD também aumentara. De forma similar, com os avanc¢os na tecnologia que
incluem o uso de suporte de células-tronco e fatores de crescimento hematopoiéticos,
a intensidade e a duragéo do tratamento para o cancer aumentaram drasticamente, a
medida que essas manobras terapéuticas sdo bem-sucedidas em erradicar a doenca
basica, a incidéncia de SMD secundaria/LMA provavelmente aumentara. (GILLILAND,
2005)

CLASSIFICACAO OMS 2008

Propostas de classificacdo morfolégica com implicagdes prognoésticas vieram
identificar subgrupos de pacientes, orientar diferentes opc¢fes terapéuticas e permitir
analise comparativa de resultados. (VASSALO et al, 2009)

Em 1982 as SMD foram classificadas morfologicamente pelo grupo FAB
(classificag@o Franco-Americana-Britanica) em cinco subgrupos, com base na avaliagdo
morfolégica e no ndmero de blastos no aspirado de medula 6ssea e no sangue
periférico, no tipo e no grau de displasia, na medula e no sangue, e no nimero de
sideroblastos em anel na medula (OLIVEIRA, 2007)

Posteriormente, houve em 2001, foi instituida a classificagdo da Organizagéo
Mundial da Saude (OMS), que utiliza dados imunofenotipicos, genéticos, clinicos,
citomorfoldgicos e citoquimicos para dividir a SMD em oito grupos. (VASSALO et al,
2009). Essa classificacdo reconhece a sindrome 5qg- e reduz o percentual de blastos
que define a leucemia aguda para 20%. A leucemia mielomonocitica crénica (LMMC)
passa a ser classificada no grupo das feicbes mielodisplasicas/meiloproliferativas. Essa
classificacdo foi recentemente revisada, incluindo agora os subtipos da tabelal:
(VASSALDO et al, 2009)



Tabela 1. Classificagdo da OMS para SMD

Subgrupo

Achados em Sangue periférico

Achados em medula 6ssea

Citopenias refratarias com
displasia de Unica linhagem
(CRDU)

Anemia refrataria (AR)
Neutropenia refrataria (NR)
Trombocitopenia refrataria (TR)

Anemia refrataria com
sideroblastos em anel (ARSA)

Citopenia refrataria com
displasia de mdltiplas linhagens
(CRDM)

Anemia refrataria com excesso
de blastos-1 (AREB-1)

Anemia refrataria com excesso
de blastos-2 (AREB-2)

Sindrome mielodisplasica — ndo
classificavel (SMD-NC)

Sindrome mielodisplasica
associada com del(5q) isolada

Citopenia Unica ou bicitopenia®
Blastos ausentes ou raros
(<1%)°

Anemia, Auséncia de blastos

Citopenia(s) Blastos ausentes
ou raros (<1%)E Auséncia de
bastonete de Auer, Monécitos <
1.000/mm?3

Citopenia(s) <5% de blastos®
Auséncia de bastonete de Auer
Monécitos <1.000/mm3

Citopenia(s) 5 a 19% de blastos
Bastonete de Auer presente ou
nao®
<1x10°%L de mondcitos

Citopenias <1% de blastos®

Anemia
Contagem de plaquetas normal
ou elevada
Blastos ausentes ou raros
(<1%)

Displasia da Unica linhagem:
> 10% das células em uma
linhagem mieloide < 5% blastos
<15% de sideroblastos em anel

Displasia apenas na linhagem
eritréide < 5% de blastos >15%
de sideroblastos em anel

Displasia em >10% das células
em duas ou mais linhagens
mieloides <5% de blastos.

Auséncia de bastonete de Auer

15% de sideroblastos em anel

Displasia de unica ou multiplas
linhagens
5 a 9% de blastos®
Auséncia de bastonete de Auer

Displasia de unica ou multiplas
linhagens
5 a 9% de blastos
Bastonete de Auer presente ou
nao®

Displasia em < 10% das células
em uma ou mais linhagem
mieloide quando acompanhada
de anormalidades citogenéticas
presuntivas de SMDP
5% de blastos

Normo a hipercelularidade
megacariocitica
Nucleo hipolobulado
<5% de blastos
Anormalidade citogenética:
del(5q) isolada

ABicitopenia pode ser observada ocasionalmente. Casos com pancitopenia devem ser classificados com
SMD-NC

BSe a porcentagem de mieloblastos na MO for <5% mas existirem 2 a 4% de mieloblastos no SP, deve-se
classificar como AREB-1. Casos de CRDU e CDDM com 1% de mielobalstos no SP devem ser classificados
como MDS-NC

CCasos com bastonete de Auer e <5% de mielobalstos no SP e <10% na MO devem ser classificados como
AREB-2

PMais frequentes: -7 ou del(7q), -5 ou del(5q), i(17q) ou t(17p), del(1lg), del(12p), -13 ou (13q),
t(11;16)(g23;p13.3)



ALTERACOES CROMOSSOMICAS

As alteracdes cromossOmicas sdo observadas em 30% a 50% dos casos SMD
primarias, ao diagnostico, e entre 80% e 90% das secundarias, também denominadas
relacionadas a terapia, em especial, apds exposicao a radiacdo, a agentes alquilantes
e a inibidores da topoisomerase. (CHAUFFAILLE et al, 2006). Seu estudo auxilia no
diagnadstico, na classifica¢édo, na escolha terapéutica e no progndéstico. (MORAES et al,
2009).

Essas anomalias sdo clonais, ndo ocorrem ao acaso, e constituem-se, em geral,
de perda de material genético, tanto na forma de monossomia como delecao, observada
na maioria dos pacientes com SMD, o que leva a hipétese de inativacdo dos genes
supressores tumorais (GST). O modelo de lesGes em mudltiplos passos exige uma
primeira alteracdo seguida de outra subsequente. Assim, uma cépia do gene estaria
perdida pela delegdo ou monossomia e outra sofreria inativacdo por mutacao de ponto
ou perda de expresséo por metilacdo. (CHAUFFAILLE et al, 2006; MORAES et al,
2009).

As alteracbes cromossdmicas mais frequentes em SMD envolvem os
cromossomos: 5, 7, 8, 11, 13, 17, 20, 21 e X. (CHAUFFAILLE et al, 2006)

e Cromossomo 5: a alteracdo cromoss6mica mais comum na SMD € a
delecéo intersticial do braco longo do cromossomo 5, que pode atingir até
20% dos casos. H4, assim por dizer, duas entidades estanques: a SMD
com alteragdes envolvendo -5/5q e a sindrome 5q, propriamente dita. A
primeira esta relacionada a SMD poés-terapia a associa-se a outras
alteracdes como monossomia?. A del(5g-) pode ocorrer tanto em células
progenitoras mieldides como em eritroides e ha grande interesse em se
identificar e definir um gene supressor tumoral presente nessa regiao.
(CHAUFFAILLE et al, 2006)

e Sindrome b5qg-: se caracteriza por anemia refrataria, acometendo,
geralmente mulheres idosas, com idade mediana de 60 anos. Esses
pacientes apresentam anemia macrocitica e contagem plaquetaria
normal, mas por vezes, aumentada com numeroso megacariocitos hipo
ou monolobulados. A maioria dos individuos evolui para dependéncia de
transfusdo de hemécias, mas pouco frequentemente sofrem
transformacdo para leucemia aguda. Entretanto, foram descritas
ocorréncias de processos auto-imunes. (CHAUFFAILLE et al, 2006)

e Cromossomo 7: delecdo completa ou parcial do brago longo do
Cromossomo ou monossomia 7 sdo achados frequentes em SMD.
Também comumente observados em associagdo a outras anomalias,
como 5g-. As alteragfes do 7 sdo observadas em adultos com AREB ou
AREBt e frequentemente correlacionadas a curta sobrevida ou evolucéao
para leucemia. (CHAUFFAILLE et al, 2006)

e Cromossomo 8: a trissomia 8 é a alteracdo numérica mais comum e
parece ser predominante no sexo masculino. Ndo se associa a nenhum
subtipo especifico, mas geralmente se apresenta como citopenia de uma
ou trés linhagens. Pacientes com trissomia 8 como anomalia isolada tem
maior risco de evoluir para leucemia. (CHAUFFAILLE et al, 2006)

e Cromossomo 11: a delecdo 11q e depdsito aumentado de ferro j& foi
descrita, envolvendo preferencialmente bandas mais proximas ao
centrébmero, como g13 ou g 14. O grupo espanhol tem considerado essa
delecdo como fendmeno indicativo de bom prognostico e tais pacientes
apresentam sobrevida maior do que aqueles com cariétipo normal. No



entanto os rearranjos envolvendo 11q, diferentemente da sua delecéo,
sdo indicativo de prognostico intermediario. (CHAUFFAILLE et al, 2006)
Cromossomo 13: delecdo 13g ocorre em cerca de 5% dos casos de SMD
e em qualquer subtipo.

Cromossomol7: a sindrome de delecédo do braco curto do cromossomo
17 (17p-) é habitualmente observada em SMD relacionada a terapia e
raramente em SMD primaria. O isocromossomo do braco longo do 17
corresponde, do ponto de vista hematolégico, a presenca de
disgranulopoese, anomalia de Pseudo-Pelger-Huet, vacuolizacdo nos
neutréfilos, eosinofilia, micromegacariécitos e evolucdo desfavoravel.
(CHAUFFAILLE et al, 2006)

Cromossomo 19: trissomia 19 € mais rara em AR. Em LMMC associa-se
a manifestacdes de doencga proliferativa. (CHAUFFAILLE et al, 2006)
Cromossomo 20: a dele¢éo 20q esta presente em aproximadamente 5%
dos casos de SMD priméaria, para qual confere progndstico relativamente
favoravel, e em 7% das secundarias. (CHAUFFAILLE et al, 2006)
Cromossomo 21: a trissomia 21 tem sido observada em baixa
porcentagem dos casos de SMD, mas habitualmente em estagios
avancados, com maior agressividade e rapida transformacgéo da doencga.
(CHAUFFAILLE et al, 2006)

As alteracdes cromossdmicas, como ja dito acima, correlacionam-se com o curso
clinico da doenca e com a transformacado. Cerca de 30% dos pacientes desenvolvem
alteracdes adicionais com o passar do tempo e 12% dos casos, de inicio, com cariotipo
normal adquirem anomalias subsequentemente e, em consequéncia, demonstram pior
evolugcdo que aqueles que permanecem com o cariotipo imutavel. Por conseguinte, é
aconselhavel que o cariétipo seja repetido periodicamente, por exemplo, aos seis meses
de acompanhamento ou a qualquer momento que haja mudanca no curso clinico.
(CHAUFFAILLE et al, 2006).

DIAGNOSTICO

O diagnostico inicial de pacientes suspeitos requer anamnese, exame fisico,
hemograma e contagem de reticulécitos, analise citoldgica, citoquimica e
histopatologica da medula 6ssea, incluindo a avaliagdo da rede de reticulina, o estudo
citogenetico, a dosagem de eritropoietina enddgena e a exclusao de causas nao clonais
que, com frequéncia, cursam com citopenias e/ou dispoeses. (MAGALHAES, 2006)

Nas avaliacbes das alteragBes hematologicas periféricas deve-se considerar:
(MORAES et al, 2009)

Citopenia(s) sustentada(s) por 4-8 semanas, com: (NIERO-MELO et al, 2006)

Anemia, hemoglobina abaixo de 11g/dL
Neutropenia abaixo de 1500/mm?
Plaquetopenia abaixo de 100.000/mm?
Monocitose acima de 1000/mm3
Reticulopenia (com ocasional policromasia)
VCM acima de 100fl

AlteracOes da série eritroide:

Dimorfismo



Macrocitose ovalocitica
Anisocromia, policromasia
Poiquilocitose

Pontiados basoéfilos

Com ou sem eritroblastos
Com ou sem dacriécitos

Alteracdes granulociticas:

Disgranulacéo

Hipogranulacdo e hipossegmentacao
Fragmentacdo da cromatina

Donut cell (célula em rosca)
Mieloblastos

Alteracdes dos mondcitos:

e Promondcitos
e Vacuolizagbes
o Formas grandes e/ou bizarras

AlteracBes da série megacariocitica:

¢ Megaplaguetas
e Formas hipogranulares
e Plaquetose (na sindroma 5q-)

Na maioria dos pacientes com SMD, a MO apresenta-se hipercelular e se podem
observar células displasicas. As displasias s6 devem ser consideradas quando
presentes em 10% ou mais células de uma ou mais séries hematopoiéticas. (MORAES
et al, 2009)

A imunofenotipagem realizada por citometria de fluxo tem sido utilizada para
detectar expressdes anormais de antigenos celulares relacionados a linhagem e
maturacdo das diversas séries hemopoéticas e para verificar aumento de marcadores
pré-apoptoticos nessas células. Além disso, é utilizada para detectar a expressao de
células CD34+ e CD45+. Recentemente, varios trabalhos mostram a importancia das
caracteristicas imunofenotipicas, quali e quantitativas das células progenitoras
hematopoiéticas CD34+, células mieloides e mondcitos maduros, analisados por
citometria de fluxo. (MORAES et at, 2009)

Para critérios de exclusao de doencgas nao clonais que possuem caracteristicas
semelhantes aos observados na SMD, fazem parte, portanto, da investigacdo
laboratorial de um paciente que se apresenta com citopenias e alteracdes displésicas:

e Dosagem de vitamina B12 e acido félico e se possivel dosagem de AMM.

e Dosagem de ferro sérico e capacidade ferropéxica e ferritina sérica.

¢ Dosagem de horménios tireoidianos (t4livre e TSH).

e Screening para disfun¢cdes metabdlicas por insuficiéncia hepética ou
renal.

e Sorologias para hepatite B e C e HIV.

e FAN.

e Coombs direto.

o Teste de HAM e, preferencialmente, pesquisa da deficiéncia de CD55 e

CD59 por citometria de fluxo. (MAGALHAES, 2006)



Nas situacdes em que se observam citopenias inexplicaveis e persistentes, na
auséncia de alteragbes morfoldgicas ou citogenéticas, o National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) recomenda um periodo de observacdo minimo de seis meses
para o diagnostico de SMD. (MAGALHAES, 2006)

CITOPENIAS
INEXPLICADAS E
PERSISTENTES SEM
ALTERACOES
MORFOLOGICAS

| CITOGENETICA |—

ALTERAGAO SEGUIMENTO MINIMO EVOLUGCAO
CITOGENETICA CLONAL 6m

O diagnéstico de SMD, com seu potencial para insuficiéncia medular progressiva
e evolucdo para leucemia aguda, depende, portanto, do processo de excluséo de pelo
menos 50% dos pacientes que se apresentam com quadro de citopenias morfolégicas
medulares (MAGALHAES, 2006).

PROGNOSTICO

Nas mielodisplasias, véarios fatores clinicos e laboratoriais foram avaliados como
fatores prognésticos, porém poucos mostraram significancia estatistica quando
avaliados como variavel independente numa analise multivariada (citogenética e
dependéncia transfusional). Os principais fatores prognosticos estudados séo: idade,
mielodisplasia primaria versus secundaria, nimero de blastos medulares, nimero de
citopenias periféricas, nimero de linhagens hematopoiéticas displasicas, presenca de
ALIP na biépsia de medula éssea, niveis séricos de LDH e TDK, imunofenotipagem,
expressao @génica molecular, expressdo génica molecular, expressdo génica
(microarray), citogenética, cultura de células, dependéncia e carga transfusional. As
mielodisplasias secundarias séo as relacionadas ao tratamento prévio com radioterapia
e/ou quimioterapia a sua pior evolucdo esta relacionada a alteracbes de mau
prognéstico. (APA et al, 2006)

Baseados nesses fatores, vérias classificagfes e sistemas prognosticos foram
criados visando definir melhor as sindromes mielodisplasicas quanto a sobrevida global
e risco de transformacéo leucémica. Os principais séo: classificacdo FAB, classificacdo
WHO, Escore MDS/WHO, escore prognadstico internacional IPSS e escore WPSS. (APA
et al, 2006)

A primeira classificacdo utilizada foi a classificagcdo FAB cujo principal fator
progndstico em termos de sobrevida global e risco de transformagéo leucémica é a
guantidade de mieloblastos medulares. Ja a classificacdo WHO leva em consideracao
ndo somente a contagem de mieloblastos medulares em um patamar maximo inferior
(20%) ao utilizado pela classificagcdo FAB, mas também o numero de linhagens
hematopoiéticas com alteracdes displasicas na medula éssea e a citogenética no caso
da Sindrome de 5q-. (APA et al, 2006)



Também foi proposto o International Prognostic Scoring System (IPSS), que leva
em conta o cariétipo, numero de citopenias e a porcentagem de blastos na medula
Ossea para separar 0s pacientes com as diversas alteracdbes em grupos de
comportamento evolutivo dessemelhante de acordo com a tabela 2 e 3: (CHAUFFAILLE
et al, 2006)

Tabela 2: Fatores prognosticos de acordo com a classificagéo IPSS

Pontuacéo 0 0,5 1,0 1,5 2,0
Blastos na MO <5 5a1l0 - 11a20 21a30
(%)
Caridtipo?! Bom Intermediario Ruim
Citopenias? 0al 2a3

1 Carittipo de baixo risco: normal, delecdo de cromossomo Y, delecéo do brago longo do cromossomo 5
ou delecéo do brago longo do cromossomo 20. Cariétipo de risco intermediario: todas as demais alteracdes
citogenéticas. Cari6tipo de risco alto: alteragdes complexas (>3) ou alteragdes citogenéticas envolvendo
€romossomo 7.

2 Citopenias: neutréfilos <1500/mm? ou plaquetas <100.000/mm?3 ou hemoglobina <10g/dl

Tabela 3: Grupos de risco de acordo com a soma de pontos na classificagdo IPSS

Grupo de Risco Pontuacéo
Baixo 0
Intermediario | 05al
Intermediario Il 15a2
Alto >25

J& o sistema proposto por Dunkley, em 2002, alia as caracteristicas dos grupos
de risco do sistema IPSS ao numero de linhagens hematopoiéticas com alteracdes
displasicas (Tabela 4). (APA et al, 2006)

Tabela 4: Fatores de acordo com a classificagcdo WHO-presenca de displasia e grupo
de risco de acordo com a classificagcao IPSS

Sistema Progndstico Sobrevida média (meses)
Linhagem (RAS;RARS) Displasia unilineal 36,3 P=0,01
Displasia miltilineal 14,9
IPSS Baixo 39,1
Intermediario | 25,2
Intermediario Il 8,3
Linhagem + Unilineal+baixo 42,5 P<0,05
IPSS Multinileal+baixo 11,1
Unilineal+intermediario-1 29,6
Multilineal+intermediario-1 10,1

Entretanto o sistema progndstico mais interessante e atual foi o proposto por
Malcovati no ASH 2005 (WPSS), que alia os grupos de risco citogenéticos a presenca
ou ndo de dependéncia transfusional, conforme tabela 5. (APA et al, 2006)



Tabela 5: Fatores prognosticos de acordo com a classificagdo WPSS — associagéo
entre a classificacdo WHO, cariétipo e dependéncia transfusional

Variavel Valor 0 Valor 1 Valor 2 Valor 3

progndéstica

Categoria WHO RA, RARS, 5¢- RCMD e RCMD- RAEB-1 RAEB -2
RS

Cariétipo Favoravel Intermediario Desfavoravel

Dependéncia N&o Sim

transfusional

O WPSS, por sua vez, permitiu a observacdo de diferencas na medianas de
sobrevida nos cinco grupos de risco e na probabilidade de transformacdo em leucemia,
melhorando, por conseguinte, a capacidade de estratificacdo dos pacientes e revelando-
se uma ferramenta Gtil para decisao terapéutica. (CHAUFFAILLE, 2006)

Essa proposta recente de integrar o IPSS com a classificacdo da OMS — o WPSS
— considera a dependéncia transfusional como fator de impacto prognostico negativo na
sobrevida global, em especial nos pacientes de baixo risco, e propée um modelo de
estratificagdo de risco em cinco categorias com sobrevida mediana que varia de 8
meses a 136 meses. Esse refinamento, além de propor um sistema dinamico, que pode
ser aplicado ao diagndstico e durante a evolucao da doenca, beneficia em especial o
grande e heterogéneo grupo de baixo risco. (VASSALO et al, 2009)

Jé o sistema de Escore Prognostico (IPSS) recebeu aceitacao internacional para
a estimativa de prognéstico de pacientes com SMD. No entanto, esse escore nao é
suficiente para auxiliar na escolha da intervencéo terapéutica. Por isso, seria de grande
auxilio no tratamento do paciente com SMD o estabelecimento de novos marcadores
moleculares que reflitam claramente a progresséo da doenga. (MORAES et al, 2009)

Como visto, a regulagéo da apoptose é de extrema importancia na patogénese
e progressao das malignidades hematoldgicas. Devido a isto, muitos grupos tém
pesquisado a utilizacdo de proteinas reguladoras da apoptose como novos marcadores
moleculares de diagnéstico e prognostico de SMD. (MORAES et al, 2009)

Além destas proteinas outras estdo sendo estudadas como possiveis
marcadores de prognostico e progressdo da SMD. A Bmi-1 é uma proteina necessaria
para regulagdo da renovacdo de células hematopoiéticas em adultos. Grupos
demonstraram que a superexpressao do gene Bmil pode estar relacionada com a
proliferacdo de células neoplésicas e progressdo de malignidades hematopoiéticas.
(MORAES et al, 2009)

Um recente estudo demonstrou que a positividade de Bmil em células CD34+
correlaciona-se positivamente com o IPSS, sugerindo que a positividade dessa proteina
em células CD34+ seja um preditor de progressao e prognostico da SMD. O prognostico
desfavoravel apresentado pelos pacientes com LMA secundaria a SMD torna o
diagnostico diferencial dessa ainda mais imprescindivel. (MORAES et al, 2009)

Também em relacdo ao prognéstico, as alteragcbes cromossOmicas sao de
extrema importancia por serem variaveis independentes de valor prognéstico, devendo
ser investigadas em todos os pacientes com esses grupos de doencas, ndo apenas ao
diagnostico, mas subsequentemente no acompanhamento evolutivo. (CHAUFFAILLE,
2006)



CONSIDERACOES FINAIS

Apesar de todos os avangos, ndo foram ainda elucidados quais 0s mecanismos
moleculares que desencadeiam a SMD ou a sua transformacdo em LMA, apenas o
conhecimento mais profundo da genética e da biologia desse conjunto de doencas ir4
permitir um discernimento do que realmente importa na génese e evolucdo da doenca.
(CHAUFFAILLE, 2006)

Devido a essas caracteristicas heterogéneas o diagnéstico da SMD nem sempre
€ simples e exige do profissional de saude, além dos conhecimentos sobre
caracteristicas laboratoriais, critérios diagnésticos e avaliagdo do prognostico; o
conhecimento na &rea de biologia molecular. (MORAES et al, 2009)

Ja com relagdo ao prognostico a proposta a ser formulada € a avaliacdo do
sistema WPSS como um sistema prognostico capaz de substituir o IPSS, a fim de
melhor definir os grupos de risco e, consequentemente, as diferentes abordagens
terapéuticas para cada um deles. (APA et al, 2006)

Um diagnéstico correto e a estratificagdo prognostica sao importantes para
selecdo do tratamento adequado e para a selecdo de um subgrupo de pacientes que
potencialmente se beneficia de intervencéo terapéutica precoce. (VASSALO et al, 2009)



Resumo

As Sindromes Mielodisplasicas sédo um grupo heterogéneo de distlrbios adquiridos da
medula 6ssea caracterizados por crescimento de progenitores hematopoiéticos, uma medula
Ossea hipercelular com citopenia periférica e propensao a progredir para leucemia mielogénica
aguda. Sua etiologia pode ser dividida em dois grupos: SMD primaria ou denovo e secundaria.
A doenga primaria ndo possui uma etiologia totalmente elucidada, sabe-se que ela pode advir de
infeccbes virais, exposicdo ao benzeno, radiacdo ionizantes e, mais raramente, de
anormalidades congénitas. Ja a SMD secundaria é resultante do tratamento quimioterapico,
principalmente com agentes alquilantes ou radioterapicos, e apresenta um curso mais agressivo
que a SMD de novo Propostas de classificacdo morfoldgica com implicacdes progndsticas vieram
identificar subgrupos de pacientes, orientar diferentes opcdes terapéuticas e permitir analise
comparativa de resultados. O diagnéstico da SMD nem sempre é simples devido a
heterogeneidade desse grupo de doencas e se torna muito importante, juntamente com seu
prognostico, para a sele¢édo do tratamento adequado e uma intervencao terapéutica precoce.

Palavras chave: Sindromes mielodisplasicas, classificacdo OMS, diagndstico, prognaostico.



ABSTRACT

Myelodysplastic syndromes are a heterogeneous group of acquired, bone marrow
disorders, caracterized by grouth of hematopoeitic progenitors, a hypercellular bone marrow with
perypheral cytopenia and a propense to progress to acute myeloid leukemia. It’s etiology can be
divided in two groups: Primary MDS or de novo and secondary. The primary desease doens’t
have a fully elucidated etiology, it is known to be due to viral infections, benzene exposure,
ionizing radiation, and, more ralely congenital abnormalities. Secondary MDS is the result of
chemoterapeutic treatment, mainly with alkylating or radiotherapeutic agentes, and presentes a
more agressive course than de novo MDS. Morphological classification proposals with prognostic
implications come to identify subgroups of patients, guide diferente therapeutic opitions and alow
comparative analysis os results. The diagnostic f MDS isn’t always simple, due the heterogenity
of this group of desease and become very importante, together with it's pronosis, for the selection
oh the apropriate treatment and na early therapeutic intervention.

Key words: Myelodisplastic syndrome, WHO Classification 2008, dagnostic, prognostic.
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