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RESUMO

As Sindromes Mielodisplasicas sdo um grupo heterogéneo de doencas clonais das
células progenitoras hematopoiéticas pluripotentes, que causam citopenias periféricas,
displasia em uma ou mais linhagens celulares mieloides, hematopoiese ineficaz e risco do
desenvolvimento de Leucemia Mieloide Aguda (LMA). E uma patologia que acomete
principalmente idosos do sexo masculino. Considerando o progressivo aumento da taxa de
envelhecimento da populacdo mundial, faz-se necessario maiores estudos acerca desta
doenca, ja que ndo se chega facilmente ao seu diagndstico. Ha varias subdivisdes, cada uma
apresentando um prognostico distinto, e na avaliagdo dessas divisdes, consideram-se a clinica,
achados citomorfoldgicos e citogenéticos. Nesta revisdo bibliografica serdo abordados os

aspectos clinicos, laboratoriais, citogenéticos e progndsticos da doenca.
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1 INTRODUCAO

De acordo com dados da ONU (Organizacdo das Nacbes Unidas), a populacéo
mundial, que hoje ja ultrapassou os 7,2 bilhdes de pessoas (ONU, 2013), vem aumentando
exponencialmente. A expectativa de vida da populagéo brasileira na década de 50 era de 43,2
anos, atingindo 63,5 anos na década de 80 (KALACHE et.al, 1987) e, de acordo com dados
divulgados pelo IBGE (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica), no ano 2012 a
expectativa de vida do brasileiro chegou aos 74,6 anos, com a tendéncia de aumentar
progressivamente, devido aos avancos na area médica e um maior investimento para esse
publico-alvo.

Devido a isso, faz-se necessario conhecer melhor algumas patologias e distirbios
tipicos de pessoas idosas, a fim de se ter um diagnostico médico rapido, preciso e eficaz.

As sindromes mielodisplasicas (SMD ou mielodisplasias) acometem idosos com idade
média de 70 anos, na incidéncia de 1 em cada 10.000 pessoas, que vem aumentando.
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Individuos do sexo masculino sdo mais comumente afetados, e muitos pacientes com idade
média de 50 anos também sdo diagnosticados. Os sintomas, quando presentes, sdo: anemia,
febre, infeccdes, hematomas e sangramentos (RUBIN e LEOPOLD, 1998). Trata-se de um
grupo de transtornos hematologicos, com desordens clonais na célula tronco (stem cell), que
trazem diferenciacdo anormal dos elementos sanguineos, citopenias refratarias crénicas (com
anemia presente), e, frequentemente, conversdo para leucemia aguda. A origem dessa doenga
normalmente é sem causa aparente. E sugerido por alguns estudos epidemioldgicos que
pacientes com SMD haviam sofrido exposicdo em niveis acima dos normais a agentes
mutagénicos potenciais (a exemplo do benzeno). Contudo, na maioria dos pacientes, tal
exposicdo precedente ndo foi evidenciada. Deve-se considerar a maior tendéncia de ocorrerem

mutacdes espontaneas em individuos idosos (WINTROBE, 1998).

2 OBJETIVO
Elucidar os aspectos laboratoriais e clinicos das Sindromes Mielodisplasicas: suas
caracteristicas, achados laboratoriais, citogenética e prognostico, através de pesquisa de

levantamento bibliogréafico.

3 DESENVOLVIMENTO

Aspectos gerais e manifestac@es clinicas

As mielodisplasias acometem, majoritariamente, idosos que tenham idade média de 70
anos (metade dos pacientes tém mais de 70 anos e menos de 25% tém menos de 50 anos de
idade), em sua maioria, homens. Surgem devido a um defeito adquirido no DNA de um ou
varios cromossomos de uma célula progenitora hematopoiética. Embora tenha relagdo com
pré-exposicdo a agentes mutagénicos potenciais, em grande parte dos pacientes a doenca
surge de maneira totalmente sem causa aparente, provavelmente devido ao fato de, nas
pessoas idosas, haver maior tendéncia da ocorréncia de mutagdes espontaneas.
(HOFFBRAND, 2002). Podem ocorrer em pacientes pediatricos, secundariamente a
anomalias hematoldgicas congénitas, como por exemplo a anemia de Fanconi (VASSALO
et.al, 2009).

O diagnostico para a sindrome mielodisplasica sO é fechado apds seis meses de
acompanhamento e com a certeza de que o estado anémico do paciente ndo se alterou com 0s

tratamentos convencionais (UNICAMP, 2005). Os seguintes exames sdo feitos para a



diagnosticacdo da doenca: hemograma, mielograma, biopsia de medula 0ssea,
imunofenotipagem e cari6tipo ou FISH (Hibridizac&o in situ Fluorescente) (ABRALE, 2014).

Dentre os sintomas clinicos da doenca, incluem-se: cansaco excessivo e palidez
(devido a anemia que ela provoca), infeccdes frequentes ou graves (em decorréncia de
leucopenia), facil sangramento de mucosas ou tecidos do corpo (em consequéncia a
diminuicdo na contagem sanguinea de plaquetas), febre, perda de peso e de apetite
(ABRALE, 2014).

Ao longo do tempo, as sindromes mielodisplasicas foram recebendo distintas
denominagdes. Em 1938, anemia refrataria; 1949 a 1953, anemia pré-leucémica; 1956,
anemia sideroblastica adquirida; 1963, leucemia aguda indolente ou pré-leucemia. Ainda
mesmo no século XXI, a dificuldade no entendimento integral da patogénese da doenca limita
a capacidade de esclarecer questfes inerentes a ela, tornando-se um grande desafio a todos
aqueles que trabalham na area da salde humana, mais especificamente no ambito da
hematologia (MAIOLI e SOUZA, 2012).

Achados laboratoriais

Abaixo serdo citados alguns achados laboratoriais importantes para o diagnéstico da
SMD. Porém, vale lembrar que ndo é necessaria a ocorréncia de todos eles simultaneamente:
- citopenia persistente, de 4 a 8 semanas (no minimo), com a presenca de plaguetopenia
abaixo de 100.000/mm® neutropenia abaixo de 1500/mm?, anemia com hemoglobina abaixo
de 11g/dl, monocitose acima de 1000/mm?, reticulocitopenia, com policromasia eventual;
- dupla populagdo da série eritroide, apresentando dimorfismo, poiquilocitose, anisocromia,
policromasia, macrocitose (VCM acima de 100fl), pontilhados basofilos, apresentando ou ndo
dacridcitos e eritroblastos;
- granulécitos com hipo ou agranulacdo e hipossegmentacdo (formas pelgeroides), com
granulos grosseiros e mal distribuidos (disgranulacdo), cromatina fragmentada, donut cell
(célula com formato de rosca), mieloblastos dos tipos I, Il e Il (tipo I: menores, com alta
relacdo ndcleo-citoplasma, cromatina ndo condensada e mais fina, sem granulos, sem Bastdo
de Auer; tipo Il: em geral, maiores que o tipo I, cromatina mais condensada, Zona de Golgi
proeminente, 1 a 3 nucléolos notdrios; tipo Ill: semelhantes aos do tipo Il, porém com
granulacdo azurofila mais evidenciada, sem Golgi presente);
- hipersegmentacéo nuclear (Figura 1);

- monacitos com vacuolizagdes citoplasmaticas, promonacitos, formas grandes e anormais;



- megaplaquetas, com hipogranulacdo e plaquetose (especificamente na sindrome 5g-, na qual
ocorre delegdo do brago longo do cromossomo 5) (MELO et.al, 2006).

A medula Ossea apresenta-se normo ou hipercelular, portando células com
anormalidades morfologicas chamadas alteracGes displasicas, com mudanca na forma,
tamanho e organizacdo celular (Figura 2). Podem haver células muito imaturas na medula
0ssea, denominadas blastos leucémicos (LATIN AMERICAN LEUKEMIA NET, 2009).

Outras caracteristicas importantes a serem evidenciadas sdo: retardo maturativo das
células, mitoses and6malas (descontroladas), assincronismo maturativo entre ndcleo-
citoplasma, presenca de mais de um nucleo em uma Unica célula (multinuclearidade), falhas
de hemoglobinizacédo, vacuolizagdo citoplasmatica e formas celulares aberrantes (Figuras 3, 4
eb).

Figura 1. Hipersegmentacdo nuclear.
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Fonte: DDC Novas Perspectivas

Figura 2. Aspecto microscopico de medula 6ssea mielodisplasica, com células bizarras e anormais.
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Fonte: Latin American Leukemia Net.
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Figura 3. Formas aberrantes e assincronismo de maturacao celular.
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Fonte: Associacdo Portuguesa Contra a Leucemia (APLC).

Figura 4. Diseritropoiese.
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Figura 5. Granulécitos com hipogranulacéo e assincronia nicleo-citoplasmatica.
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Em 1982, o grupo Franco-Americano-Britanico (FAB) propds uma divisdo das
sindromes mielodisplésicas (Tabela 1), de acordo com as alteragdes morfoldgicas observadas
nas mesmas. Essa divisdo foi revisada em 1985, e considera significativa displasia em pelo
menos duas linhagens hemopoiéticas, no sangue ou na medula 6ssea, 0 nimero de blastos no
sangue ou na medula 6ssea, a presenca ou auséncia de sideroblastos em anel e a presenca de
bastonetes de Auer. Ha a divisdo dos pacientes em cinco subgrupos: anemia refrataria (AR),
anemia refrataria com sideroblastos em anel (ARSA), anemia refrataria com excesso de
blastos (AREB), anemia refrataria com excesso de blastos em transformacdo (AREB-T) e
leucemia mielomonocitica crénica (LMMC). Nos quatro primeiros subgrupos ha a presenca
de menos de 5% de blastos. J& na ARSA, ha no minimo 15% de sideroblastos em anel. Na
AREB, de 5 a 20% de blastos e, na AREB-T, de 21 a 29% de blastos, ou qualquer nimero de
blastos com bastonete de Auer. E considerada leucemia miel6ide aguda quando o nimero de
blastos € igual ou maior que 30%. Através da classificacio FAB é possivel delinear a
sobrevida dos pacientes de cada subgrupo da doenca. Os grupos de baixo risco (AR e ARSA)
tém sobrevida de quatro a cinco anos, o de risco intermediario (AREB), de aproximadamente
um ano e o de alto risco (AREB-T), com rapida transformacdo para Leucemia MielGide
Aguda e sobrevida bastante curta. Embora muitos casos ndo pudessem ser encaixados em
nenhum subtipo da classificacdo, o critério da FAB foi bastante aceito pelos médicos durante
os Ultimos 25 anos, ajudando a uniformizar a linguagem usada no mundo todo e
estabelecendo abordagens terapéuticas e diagnésticas (BORTOLHEIRO, 2006).

Tabela 1

A Classificac3o FAB
Tipo Sangue periférico Medula ossea
Aremia Refrataria Blastos < 1% Blastos < 5%
(AR)
Aremia refratana  Blastos = 1% Blastos = 5%
com sideroblastos Sideroblastos em
em anel (ARSA) anel = 15%
Aremia refratana  Blastos < 5% Blastos =5% e
com excesso de <20%
blastos (AREB)
Leucemia Blastos < 5% Blastos < 20%

mielomonockica Maondcitos =1000/mm?
cronica (LMMC)

Aremia refratana  Blastos = 6% Blastos entre =20% e
com excesso de < 30% ou com
blastos em bastonetes de Auer
fransformacgdo

(AREB-T)

Fonte: BORTOLHEIRO, 2006.



No ano de 1997, um grupo de clinicos e morfologistas se reuniu atraves do incentivo
da ONU (Organizacdo das Nacgdes Unidas), a fim de elaborar uma nova classificacdo das
SMD. Nessa classificacdo, ha a associacdo da imunofenotipagem e da genética aos dados
clinicos, morfoldgicos e citoquimicos usados na classificacdo FAB (Tabela 2). Tem sido
melhorada com base em estudos laboratoriais e clinicos. A mudanga mais radical e também

mais controversa, foi a diminuig&o de blastos para LMA de 30% para 20%.

Tabela 2
Classificagdo OMS

Tipo

Sangue Periférico

Medula ossea

Anemia Refrataria (AR)

Anemia refrataria com
sidercblastos em anel
(ARSA)

Citopenia refrataria com
displasia Multilinhagem
(CRDM)

Citopenia refrataria com
displasia muliilinhagem e
sideroblastos em anel
(CRDMS3A)

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

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

Sindrome mielodisplasica
inclassificavel

Sindrome mielodisplasica
com del {(5q) isolada

Anemia, blastos <1%

Anemia
Auséncia de blastos

Bi ou pancitopenia,
=1% bhlastos

Bi ou pancitopenia,
<1% blastos

Bi ou pancitopenia,
blastos < 5%

Bi ou pancitopenia,
blastos 5%-19%
Monocitos <1000/mm?
MNeutropenia ou
plaguetopenia, Blastos
raros ou ausentes
Anemia, plaquetas

normais ou elevadas,
<5% blastos

Displasia apenas na linhagem
eritroblastica, <5% de blastos

Displasia apenas na linhagem
eritroblastica, <5% de blastos,
< 15% de sideroblastos

em anel

Displasia em =10% das
células de duas ou mais
linhagens, <5% de blastos
Displasia em =10% das
celulas de duas ou mais
linhagens, <5% de blastos

e >15% de sideroblastos

em anel

Displasia uni ou multilinhagem
2%-9% de blastos

Displasia uni ou multilinhagem
10%-19% de blastos

Displasia unilinhagem,
blastos <5%

Megacaridcitos em numero
normal ou elevado com
nicleos unilobulados

<5% blastos, 5q-

Fonte: BORTOLHEIRO, 2006>



Citogenética

Cerca de 30 a 50% dos pacientes apresentam anormalidades citogenéticas. Essa
frequéncia pode variar de acordo com o subtipo de SMD, podendo ser muito baixa ou até
inexistente. A grande parte dos pacientes portadores de mielodisplasia apresenta
anormalidades citogenéticas relacionadas a perda ou ganhos de grandes segmentos dos
cromossomos. Os mais frequentes sdo -5 ou -5q, -7, +8 e 20g-. Essas alteracdes citogenéticas
s80 responsaveis por eventos secundarios na patogénese da doenca. Porém, algumas delas
apresentam correlacdo com a clinica, a exemplo da delecdo intersticial do cromossomo 5q
(MAIOLI e SOUZA, 2012).

Prognostico

Segundo Apa e Gutz (2006), diversos fatores sdo considerados na avaliacdo do
progndstico do paciente portador de mielodisplasia, de acordo com a classificacdo FAB. Os
principais sdo: idade, nimero de blastos medulares, quantidade de citopenias periféricas,
namero de linhagens hematopoiéticas displasicas, imunofenotipagem e citogenética. Baseado
nisso, em 1997 foi possivel criar um sistema prognéstico denominado Sistema Internacional
para avaliacdo Prognoéstica (International Prognostic Scoring System- IPSS), que,
posteriormente, pudesse ser comparado aos métodos de avaliacdo preexistentes. Apos isso, a
OMS realizou algumas modificacOes, estabelecendo o WPSS (World Health Organization-
Prognostic Scoring System)22 (Tabela 3) (MAIOLI e SOUZA, 2012).



Tabela 3. Classificacio prognoéstica das SMD (IPSS: WPSS).

Valor dos escores

Por IPSS 0 0.5 1.0 1.5 2.0
Blastos da MO <5% 5-10% - 11-20%  21-30%
Cariotipo? Bom Intermediario Ruim - -
Citopenia® Ooul 20u3 - - .

Valor dos escores

Por WPSS 0 1 2 3
Categoria

OMS-2001 AR ARSA 5qg CDDM,RCDM-SA  AREB-1 AREB-2
Cari6tipo® Bom Intermediario Ruim -
Dependéncia

Transfusional® Nenhuma Regular - -

'IPSS: Sistema Internacional de Escore de Prognéstico. Grupos de Riscos IPSS (valor da soma
dos escores): Baixo: 0; Intermediario-1: 0,5-1; Intermedianio-2: =1-1_5;Alto: =2.
IWPSS:Classificagdo proposta pela OMS. Baseada no Sistema de Escore Prognéstico. Grupos de
Riscos WPSS (valor das somas dos escores): Muito baixo=0: Baixo=1; Intermedianio=2; Alto=3-
4; Muito alto=3-6.

*Cariotipo: Bom: del(5q), del(20q). -Y: Ruim: cromossomo 7 e/ou =3 anormalidades; Intermedi-
arno: outras.

*Citopenia: hemoglobma =10 g/dL; neutréfilos <1.5 x 10°/L; plaquetas <100 x 10°/L.
‘Dependéncia Transfusional: = lumdade de concentrado de hemacias cada 8 semanas durante 4
meses.

Fonte: MAIOLI e SOUZA, 2012

O IPSS estratifica os pacientes em 4 classificacGes de risco, que separadamente fazem
uma projecdo da sobrevida e o risco de evolugdo para LMA: baixo, intermédio-1 (int-1),
intermédio-2 (int- 2) e alto risco. JA4 o WPSS subdivide os doentes em 5 categorias de risco
distintas: muito baixo (score=0), baixo (score=1), intermédio (score=2), alto (score=3-4) ou
muito alto (score=5-6). Através do método do WPSS, é possivel aferir uma avaliacdo
prognéstica dindmica, ao longo do curso clinico da doenca. Dessa maneira, 0 prognostico de
determinado individuo é informado ao longo do processo da doenca, incluindo nisso o
momento da progressdo. Ja o IPSS fornece o prognéstico apenas no momento do diagnostico,
sendo um método menos dindmico que o anterior. Vale ressaltar que, pelo WPSS, se o doente
progredir durante o tratamento, o score pode se alterar, e a categoria se modificar para um
novo grupo de risco (OLIVEIRA, 2009).

4 CONCLUSAO
Através deste artigo, péde-se entender um pouco mais sobre a fisiopatologia das
Sindromes Mielodisplasicas. Considerando a taxa crescente de envelhecimento da populacéo

mundial e do grau de complexidade dessas doencas, é de suma importancia que novos estudos
9



e pesquisas sejam feitos nessa area, a fim de aprofundar os conhecimentos e aperfeicoar cada
vez mais 0s métodos diagnosticos, proporcionando melhor progndstico e qualidade de vida

para esses pacientes.
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