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Resumo

A sindrome mielodisplasica (SMD) € uma doenca de diagndstico complexo e,
com bases nas contribuicdes encontradas na literatura, reunimos as principais
ferramentas diagnosticas disponiveis na atualidade e sua aplicacdo, bem como
0 avanco nos métodos de diagndstico, contribuindo para melhor compreenséao
da doenca e futuras pesquisas. Este trabalho teve como objetivo apresentar as
caracteristicas da SMD, e apontar os exames realizados para o diagndstico e
seu avanco laboratorial, expondo as novas tecnologias para diagndstico. Para
realizar uma revisdo bibliografica, foi realizado um levantamento de artigos
cientificos publicados a partir de banco de dados confiaveis como PubMed,
Bireme e SciELO, de 2000 a 2019. Foram utilizados os seguintes termos para a
pesquisa: sindrome mielodisplasica, displasia e diagndstico. Incluindo-se
publicacdes no idioma Inglés e Portugués. A SMD, por se tratar de uma doenca
clonal ou néo clonal, deve ser avaliada desde uma analise de sangue periférico,
no qual observa-se uma alteracdo, e com o isso realizar uma investigacao
baseando-se em dados clinicos, histopatologicos, citogenéticos e na evolucao
do paciente. Sendo assim, requer profissionais altamente capacitados e que
acompanhem a evolucgéo dos critérios para o diagnéstico.

Palavras-chave Sindromes mielodisplasicas; Evolugdo molecular; Doencas da
medula éssea

INTRODUCAO

As sindromes mielodisplasicas (SMD), assim como as mieloproliferativas, sédo
disturbios originados na célula-tronco da medula 6ssea, participam de um grupo
heterogéneo de doencas hematopoiéticas, possuem variados tipos de
manifestacéo clinica e patoldgica e acometem individuos de todas as idades,
principalmente adultos. Na SMD ha uma producdo insuficiente de ceélulas
sanguineas, ja em casos de doencas mieloproliferativas ocorre uma proliferacéo
da linhagem mieldide, podendo ser de uma ou mais linhagens, e essas
desordens frequentemente progridem para o desenvolvimento de uma Leucemia
Mieldide Aguda (LMA). (1,2) Por se tratar muitas vezes de um defeito clonal das
células progenitoras, o diagndéstico é baseado entédo nos achados citologicos, no
hemograma, histologia de medula 6ssea, bem como no cariotipo. (2,3) Estes
achados séo importantes para se obter um diagnaostico fidedigno, porém, podem
ocorrer citopenias periféricas em que os resultados clinicos e patolégicos ndo



sao tdo evidentes, como atipias de medula 6ssea ndao serem demasiadas, o
caridtipo ser normal, ou ndo apresentar mitoses. Nestes casos, o diagndstico
pode ser dificil, por isso a importancia de se desenvolverem novos métodos para
o diagnostico. (4) A SMD é classificada em dois tipos: a primaria, que ocorre
normalmente em adultos e ndo possui uma etiologia totalmente esclarecida,
porém estudos relatam a mutacao do cromossomo 7 como um fator de risco para
o desenvolvimento da doenca. J& o tipo secundario esta relacionado a agentes
toxicos, como quimioterapia e radioterapia, uso frequente de exames de
imagem, substancias quimicas da industria e agricultura. (2,5,6) Em 1982, o
Grupo Franco-Americano Britanico (FAB), propds uma classificagdo baseada
nos achados laboratoriais e clinicos encontrados. Esta classificacdo foi de
grande valia para um diagndéstico mais preciso. (7,8) J4 em 1999, a Organiza¢ao
Mundial de Saude (OMS) propd6s uma nova classificacdo, 0 que seria uma
complementacao da classificacdo de FAB, que associa a imunofenotipagem e a
genética aos parametros clinicos, morfoldgicos e citoquimicos utilizados em FAB
e também demais mudancas, promovendo estudos futuros e uma melhor
compreensao da doencga.

OBJETIVO

A SMD é uma doenca de diagndstico complexo, e com bases nas contribuicdes
encontradas na literatura reunimos as principais ferramentas diagnésticas
disponiveis na atualidade e sua aplicacdo, bem como o avanco nos métodos de
diagndstico, contribuindo para melhor compreensdo de doencas futuras e
pesquisas. Este trabalho tem como objetivo apresentar as caracteristicas da
SMD e apontar os exames realizados para o diagnéstico e seu avanco
laboratorial, expondo as novas tecnologias para diagndstico.

MATERIAL E METODOS

Este trabalho tem como objetivo reunir varios dados de estudos ja publicados,
sintetizando assim uma revisdo bibliografica da literatura que possibilita uma
melhor compreensdo da sindrome mielodisplasica (SMD) bem como uma
avaliacdo dos métodos utilizados para o diagnostico da doenca, possibilitando
futuras conclusdes, discussdes e analises criticas de resultados, contribuindo
para uma reflexdo sobre a necessidade de novos estudos. Para realizar uma
revisdo bibliografica, foi realizado um levantamento de artigos cientificos
publicados a partir de banco de dados confidveis como Pubmed, Bireme e
SciELO, de 2000 a 2019, incluindo-se publica¢des no idioma Inglés e Portugués.
Foram utilizados os seguintes termos para a pesquisa: sindrome mielodisplasica,
diagndstico de sindromes mielodisplasicas, displasias.



SINDROME MIELODISPLASICA (SMD)

As sindromes mielodisplasicas (SMD), assim como as mieloproliferativas,
acometem individuos de todas as idades, principalmente adultos e idosos; a
idade média dos individuos acometidos varia entre 65 e 70 anos, sendo
caracterizada pela associacdo de hematopoese displasica e citopenias
periféricas. Em idosos, o indice de incidéncia cresce com a idade, podendo
superar a quantidade de casos de leucemias agudas mieldide e linfoide e as
leucemias crénicas miel6ide e linfoide. (3,7,9,10) Apesar de ndo ser comum,
estudos recentes revelam que o indice de criancas com diagnostico de
mielodisplasias tem aumentado nos ultimos anos, e, por conta disso, é
necessario criar um sistema cooperativo de profissionais de diversas areas com
interesses em varios aspectos da doenca. (10) A SMD pode ser classificada em
dois grupos, a SMD priméria e a SMD secundaria. A primaria ndo possui uma
etiologia definida, h4 estudos que relatam tratar-se de uma desordem genética,
na qual ocorre uma mutacdo do gene 7, que esta associado a via de sinalizacdo
celular e defeitos nos mecanismos de reparo do DNA, o que o tornaria um fator
de risco para o desenvolvimento da SMD. J& a SMD secundéria é desenvolvida
em decorréncia de tratamentos quimioterapicos, principalmente com agentes
alquilantes ou radioterapicos, geralmente alguns anos apds a exposi¢cao; sao
raros os casos de SMD secundéaria, sendo considerada um pouco mais agressiva
do que a SMD primaria.(2,7,10) Geralmente o paciente € diagnosticado com uma
anemia, acompanhado de trombocitopenia; muitas vezes, no primeiro estagio,
sdo assintomaticos, mas depois podem apresentar certos sintomas além da
anemia: palidez, conjuntiva palida, taquicardia, hipotensado, fadiga, cefaleia,
intolerdncia ao exercicio, insuficiéncia cardiaca ou enfisema. Os pacientes
apresentam uma diminuicdo acentuada na formacdo de células sanguineas,
tornando dificil prevenir possiveis infec¢des; por conta disso possuem quadros
frequentes de infec¢cdes bacterianas, e alguns podem apresentar pequenos
sangramentos nas mucosas, purpura, hematomas ou hemorragias graves,
devido a trombocitopenia e disfun¢des plaquetarias. Se néo tratada, a doenca
pode progredir a ponto de os blastos leucémicos tomarem conta da medula e a
doenca se transformar em leucemia mieléide aguda. (2,10,11)

CLASSIFICACAO FAB E OMS

Para auxiliar no diagndstico, em 1982, o Grupo Franco-Americano Britanico
(FAB) elaborou uma classificacdo da SMD baseada em aspectos morfoldgicos
do sangue periférico e medula 6ssea (MO).(2,8) Pela classificacdo de FAB, ela
é dividida em subtipos, sendo esses a Anemia refrataria (AR), Anemia refratéria
com sideroblastos em anel (ARSA), Anemia refrataria com excesso de blastos
(AREB), Anemia refrataria com excesso de blastos em transformacao (AREB-t)
e Leucemia mielomonocitica crénica (LMMC).(2,3,8) Na AREB e LMMC, no



sangue periférico sdo encontrados menos de 5% de blastos, jA em AR e ARSA
€ encontrado menos que 1%, enquanto que em AREB-t sdo encontrados mais
de 5%. Sideroblastos em anel em medula 6ssea sdo encontrados menos de 15%
em pacientes do subtipo AR, enquanto que sado encontrados mais de 15% em
ARSA; ja em LMMC, no sangue periférico encontram se mais de 1.000 mm? de
mondcitos, e blastos na medula 6ssea sdo encontrados menos de 5% em AR e
ARSA, enquanto que em AREB estao presentes cerca de 5%-20%, e em AREB-
t encontram-se de 21% a 30% e em LMMC cerca del% a 20%. (Tabela 1) (2,3,8)
Em 2001, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) fez uma extensdo da
classificacdo de FAB, na qual utilizou dados de imunofenotipagem, genéticos,
clinicos, citomorfolégicos e citoquimicos, dividindo a SMD em oito subtipos,
havendo, em 2008, uma reformulacao, e atualmente € formada por sete subtipos:
(3,7,8,9,12) Séo eles:

e Citopenias refratarias com displasia de uUnica linhagem (CRDU), que
incluem a anemia refrataria (NR), neutropenia refrataria (NR),
trombocitopenia refratéria (TR).

e Anemia refrataria com sideroblastos em anel (ARSA)

e Citopenia refrataria com displasia de multiplas linhagens (CRDM)

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

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

e Sindrome mielodisplasica - ndo classificavel - (SMD - NC) @ Sindrome
mielodisplasica associada com del(5q) isolada. (12)

DIAGNOSTICO E SUA EVOLUCAO

Por ser a SMD, na maioria dos casos, inicialmente assintomatica, os pacientes
buscam atendimento meédico para realizar exames de rotina e acabam
descobrindo de forma acidental a doenga através de um hemograma. O paciente
apresenta um quadro de anemia e um numero normal ou diminuido de
reticuldcitos, podendo, geralmente, também apresentar trombocitopenia e, em
alguns casos, leucopenia. (3,7,13,14) O inicio do diagndstico € pela contagem
de sangue periférico, onde é realizado esfregaco sanguineo ap0s suspeita
clinica. O paciente é encaminhado para o especialista, que solicitard um novo
hemograma e o mielograma para confirmar a suspeita. A anemia € evidente e
apresenta eritroblastos em muitos casos; por conta disso, o diagndéstico é dificil,
pois pode ser confundido por LMA tipo M6 e AREBt. E muito frequente o paciente
apresentar, em alguma parte do quadro, uma pancitopenia, que € a diminuicdo
global dos elementos do sangue. (2,3) O hemograma, embora seja
habitualmente realizado por profissionais altamente qualificados, sua analise &
laboriosa e pode apresentar certo grau de subjetividade por ser totalmente
dependente do observador. Esses fatos levaram a criacao de novas automacgoes
que ajudam na analise laboratorial, com equipamentos constituidos por um



sistema informatizado de analise de imagem, acoplado a um microscopio
automatizado, permitindo a avaliagcdo morfolégica dos esfregacos de sangue
periférico, com estudo das hemaéacias e contagem diferencial dos glébulos
brancos, de modo rapido, acurado e reprodutivel. Alguns aparelhos possibilitam
o compartilhamento das imagens, facilitando as validagdes por parte da equipe
técnica e médica e, evidentemente, sua inclusdo nos laudos dos exames. (15)
Analisando-se as amostras de pacientes com SMD, encontram-se eritrocitos
macrociticos ou dismorficos, e hipocrémicos, podendo-se encontrar ovaldcitos,
dacridcitos ou acantocitos, pontilhado baséfilo, corpisculo de Howell-Jolly e
eritroblastos circulantes. As plaquetas normalmente sdo muito grandes ou muito
pequenas, o que leva a alteracdo do PDW no hemograma, geralmente em baixa
quantidade, sendo, porém, alta em 10% dos casos. (3,13) Para excluir outras
possibilidades de diagndstico, € importante que o médico fagca uma investigacao
atenta e detalhista analisando ferro, folato, vitamina B12, func&o renal, hepatica
e tireoidiana, sorologias para hepatite B e C, HIV 1-2, HTLV, toxoplasmose e
CMV, FAN, Coombs direto e teste de HAM, e se o paciente fez uso de
medicamentos como corticoides, pois € comum citopenias e até pancitopenias
nessas doencas. (2,16,17). A vitamina B12 tem papel importante na
hematopoese, na funcdo neuronal, no metabolismo do acido félico e na sintese
adequada de DNA. Ela é dosada através da metodologia colorimétrica utilizando-
se um espectrofotbmetro, é um teste simples, rapido e de grande sensibilidade.
Para um teste mais eficaz e sensivel, € importante dosar juntamente com a
vitamina B12 o acido metilmalénico. Se o0s sintomas clinicos sugerem a
deficiéncia, as dosagens de acido metilmalénico e homocisteina se encontraréo
elevadas, e, caso ocorram alteracdes, esses resultados deverdo ser avaliados
por um médico, mesmo se as concentracdes de vitamina B12 estiverem normais.
(18) Assim como a vitamina B12, o ferro também é dosado pelos métodos de
colorimetria, utilizando-se o espectrofotdmetro como auxiliar no diagndstico. E
possivel também dosar a ferritina e saturagéo de transferrina para complementar
o diagndstico de deficiéncia de ferro. (18)

O estudo histopatoldgico da medula éssea (MO) é util para o diagnostico das
SMD, pois contribui para diversos fatores, sendo eles: a avaliagdo da
celularidade medular, da distribuicdo topogréfica e da maturagéo das linhagens
celulares; deteccdo de achados sugestivos de processos reativos; avaliagao de
alteracbes estromais como necrose, fibrose, atrofia serosa; andlise de
megacariocitos anormais e hipolobulados, pequenos e agrupados; aplicacdo da
imunohistoquimica, como, por exemplo, a expressao anémala de CD34, CD117
ou da proteina p53 em células imaturas, expressao de marcadores de linhagem
percursora, refinando a avaliacado de sua topografia, ou deteccéo de neoplasias
intersticiais ndo suspeitadas a morfologia convencional; e aplicacdo da
fluorescéncia in situ (FISH) na pesquisa de alteragbes cromossOmicas
numericas e de translocacdes. (7,19) A citogenética também é bastante utilizada
no auxilio do diagnéstico. Consiste em uma analise das alteracbes genéticas,
que envolve o cultivo celular e diferentes técnicas de bandamento
cromossOémico. No caso da SMD, sdo observadas alteracbes do caribtipo e
marcadores clonais de malignidade. Essas alteracdes sao presentes em 30%-



50% dos casos de SMD primaria e 80% em SMD secundaria. Estudos por meio
da citogenética tém observado uma perda parcial ou total de um cromossomo, e
também trissomias e transloca¢cdes em raros casos.(2-4,20) A hibridizag&o in situ
por fluorescéncia (FISH) é de grande ajuda para complementar 0 método de
citogenética, pois detecta grandes alteracdes cromossémicas, avalia as células
tanto na interfase quanto na metafase, sendo assim um método mais sensivel,
uma vez que a citogenética s6 avalia a metafase.(3,4,20,21) Existem diversas
técnicas moleculares para o auxilio do diagnostico de SMD, e as mais
comumente usadas sdo a PCR convencional e a RT-PCR, que permitem
identificar genes que estéo relacionados com as translocagdes. Apesar disso, as
alteracdes cromossdmicas sdo uma incégnita, pois ndo se sabe se essas
alteracdes sdo consequéncias da SMD, como um fator secundario, ou se séo
uma causa para o desenvolvimento da doenca, e muitos estudos em nivel
molecular precisam ser realizados para se entenderem essas alteragdes. (2,22)
Por se tratar de um diagnéstico complexo, houve a necessidade de se
elaborarem métodos de diagndsticos mais precisos, como o desenvolvimento da
imunofenotipagem por citometria de fluxo, e também alguns testes como
citoquimica de células da medula 6ssea (peroxidastes, esterases), citogenética
e utilizacdo da biologia molecular; além disso, acredita-se que a melhoria na
salude geriatrica, juntamente com o aumento da longevidade da populacéo,
contribuiu para o aumento do nimero de novos casos de SMD.(9,21,20) A
imunofenotipagem realizada com a técnica de citometria de fluxo é importante
para o diagnostico da SMD, pois ela auxilia na classificacdo, diagndstico,
prognostico, estadiamento, monitoramento e nas andlises das caracteristicas
fenotipicas das células hematopoiéticas patolédgicas.(3,4,20,21) A
imunofenotipagem por citometria de fluxo € comumente utlizada para a
classificacdo e progndstico das leucemias, mas vem sendo utilizada para as
SMDs e desordens néo clonais; consiste em uma técnica multiparamétrica, que
utiliza radiacédo a laser, fluxo hidrodindmico e anticorpos monoclonais marcados
por fluorescéncia (fluorocromos), usados para determinar algumas
caracteristicas estruturais e funcionais de particulas biologicas (padroes de
expressao de antigenos) em populacdes celulares de interesse.(2-4,20,21) Os
citbmetros de fluxo, como sdo chamados os equipamentos, tém como principio
basico aspirar uma suspensao de células anteriormente preparadas, que sdo
passadas por uma camera especial (flow cell), que coordena as células para
serem centralizadas por um fluxo continuo de liquido (sheathfluid); ao sairem
desta camera, cada célula é interceptada pelo laser e avaliadas suas
propriedades pré-estabelecidas.(21,20) Em relacdo a microscopia convencional,
a citometria de fluxo tem varias vantagens referentes a analise das células
hematopoiéticas, pois ha microscopia existe uma limitacdo da interpretacdo e
resolucdo do caso feita por um microscopista. J& a citometria de fluxo apresenta
alta sensibilidade, especificidade e precisdo, permitindo analises
multiparamétricas de um grande numero de células em pequeno intervalo de
tempo.(20,21) Um consenso elegeu a imunofenotipagem por citometria de fluxo
com um dos exames de mais alta relevancia no diagndstico para varias
desordens hematopoiéticas, linfoproliferativas cronicas, linfomas ndo Hodgkin,
leucemias agudas, crises blasticas, desordens mieloproliferativas cronicas e a



sindrome mielodisplasica.(20,21) DISCUSSAO E CONSIDERACOES FINAIS
Por ser uma doenga muitas vezes assintomatica, o paciente descobre, em uma
consulta de rotina, uma anemia, muitas das vezes severa ou apresentando
outras desordens celulares. A partir dai € realizada uma investigacédo baseando-
se em dados clinicos, citoldgicos, histopatoldgicos, citogenéticos e na evolugéo
do paciente, ou seja, o diagnéstico final é através de conjuntos de achados
clinicos e baseados na classificacdo do FAB reformulada pela OMS.
Primeiramente, o hemograma é avaliado criteriosamente, e com as novas
tecnologias, a automagédo de hemograma segue com muita mais preciséo e
sensibilidade, porém em leitura microscépica é necessario um profissional
altamente capacitado e familiarizado com diversas desordens hematopoiéticas.
Hoje contamos com diversos testes complementares para auxiliar no diagnostico
final. O mielograma é bastante solicitado e € uma ferramenta Gtil no diagnéstico,
pois é através dele que é possivel fazer uma avaliacdo da medula 6ssea. E
realizada uma puncéo aspirativa de medula, que coleta o material necessario
para avaliacdo da morfologia e da producéao de diferentes linhagens das células
sanguineas. Atualmente, o que temos de mais novo e inovador sdo as
citogenéticas, imunofenotipagens e as andlises moleculares de amostras
extraidas de um mielograma. Esses testes apresentam alta sensibilidade,
especificidade e precisdo, a imunofenotipagem por citometria de fluxo €&
considerada um dos exames de mais alta relevancia no diagnéstico para varias
desordens hematopoiéticas. Apesar da evolu¢cdo nos métodos de diagndstico e
terapia, ainda se requer melhor estudo e compreensao da etiologia da doenca,
para que se descubram novos métodos de diagndstico que sejam mais precisos
e sensiveis, diminuindo o tempo de confirmacédo do diagnadstico final.

Abstract

Myelodysplastic syndrome is a complex diagnosis disease, and based on the
contributions found in the literature, we have gathered the main diagnostic tools
available at the present time and their application, as well as the advances in
diagnostic methods, contributing to a better understanding of the disease and
future research. The objective of this study was to present the characteristics of
the SMD, and to point out the tests performed for the diagnosis and its laboratory
progress, exposing the new technologies for diagnosis. To carry out a
bibliographic review, a survey of published scientific articles was carried out, from
reliable databases such as Pubmed, Bireme and SciELO, from 2000 to 2019. The
following search terms were used: Myelodysplastic Syndrome, Dysplasia and
Diagnosis. Including English and Portuguese language publications. SMD can be
a clonal or non-clonal disease, it must be evaluated from a peripheral blood
analysis in which an alteration is observed, and an investigation is made based
on clinical, histopathological, cytogenetic and evolution of the patient. Therefore,
it requires highly qualified professionals and accompanies the evolution of the



criteria for diagnosis. Keywords Bone marrow diseases, Evolution molecular,
Myelodysplastic syndromes
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