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RESUMO

As sindromes mielodisplasicas (SMD) compreendem um
espectro de doencas mieloides clonais (neoplasicas) que se
caracterizam por hematopoiese ineficaz (displasica),
citopenias e tendéncia a evolugdo para leucemias agudas.
Devido a variabilidade das apresentagdes clinicas, os pacientes
com SMD foram inicialmente agrupados com base nas
alteracoes morfologicas caracteristicas - classificacdo do
grupo Franco-Americano-Britanico (FAB). Essa classificagdo
foi recentemente aperfeicoada pela Organizacdo Mundial da
Satde (OMS), que incorporou dados de imunofenotipagem e
citogenética aos parametros clinicos e morfologicos utilizados
na classificacio FAB. O Indice Prognéstico Internacional
(IPSS) complementou esta classificacdo ao levar em
consideragdo percentual de blastos medulares, grupo de risco
citogenético e niimero de citopenias para a defini¢ao de grupos
distintos quanto ao prognostico.

Descritores: sindromes mielodisplasicas, prognostico, doencas
hematoldgicas.

ABSTRACT

Myelodysplastic syndromes (MDS) comprise a spectrum of
clonal myeloid diseases (neoplastic) that are characterized by
ineffective hematopoiesis (dysplastic), cytopenias and an
evolution trend for acute leukemias. Due to the variability of
clinical presentations, patients with MDS were initially
grouped based on morphological features - the group
classification French-American-British (FAB). This
classification has been recently improved by the World Health
Organization (WHO) that incorporated immunophenotyping
and cytogenetic data of the clinical and morphological
parameters used in the FAB classification. The International
Prognostic Index (IPSS) complemented this classification
taking into account the percentage of marrow blasts,
cytogenetic risk group and number of cytopenias to define
distinct groups in terms of prognosis.

Key-words: myelodysplatic syndromes, prognosis, hematologic
diseases.

INTRODUCAO DE REVISAO

As sindromes mielodisplasicas (SMD) compreendem
um espectro de doengas mieloides clonais (neoplasicas) que
acometem preferencialmente individuos idosos e se
caracterizam por hematopoiese ineficaz, citopenias,
distarbios qualitativos de uma ou mais linhagens de células
do sangue periférico, anormalidades cromossomicas € uma
predile¢do varidvel de evolugdo para leucemias mieloides
agudas."

A SMD pode surgir como doenga primaria (de novo),
de causa desconhecida, ou secundaria, apds tratamento
radioterapico ou com quimioterapia.”* H4 grandes diferencas
entre a SMD priméria e a secundaria (SMD-t), como, por
exemplo, a taxa de transformac@o para leucemia aguda e a
severidade da displasia da medula, ambas maiores na SMD-t.

A grande maioria dos casos de SMD ¢ adquirida e se
desenvolve devido ao acimulo de danos ao DNA das células
tronco hematopoiéticas. Estes danos podem ocorrer através de
ganhos ou perdas cromossomicas, translocagdes ou mutagdes
pontuais."”

O diagnostico se baseia em dados clinicos, morfologicos
(aspirado e bidpsia medular) e citogenéticos, além da exclusdo de
outras doengas como se segue:
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Dados clinicos Idade avancada: 80% casos/assintomaticos: 7% - 50% casos.
Aslenia, emagrecimento, infecgdes, febre de origem indeterminada.
Hepatwesplenomegalia: infrequente, exceto em LMMC.

Antecedentes RT/QT: SMD-t

Aspirado medular MO hipercelular: 804 dos casos, displasia em 1 ou mais linhagens

Diseritropocse: anemia normo/macrocitica com reticulocio penia (SP), alteracdes
megaloblastoide/meyalobldstica, ru tinuclearidade, fragmentagao, lobulagio do
nacleo, deficiéncia de hemoglobiniza¢do/pontilhad o baséfilo, sideroblastos em
ancl.

Disgranulopocse: hipossegmentagdo de neutréfilos (pseudo-anomalia de Pelger-
Huet), hipersegmentagio, hipogranulagio e prinulos andmalos, aumento de
blastos, ammento de monoéeitos (LMMC).

Dismegacariopoasa: micromegacariocitos, megacariocito mononuclear,

me gacaribeito com micleo miltiplo e separado.

Bidpsia medular Hipercelularidade da MO: 70% - 80% dos casos.

Fibrose medular importante: 10% dos casos, ALIP.

Dismegacariopogse

Aumento de células CD34e CD 117

Anomalidades clonais: AR ¢ ARSA (20% - 40% dos casos), AREB ¢ AREDt
(60% - B0% casos), SMD-t{> 80% dos casos).

Citogenética

Anomalidades mais fiequentes: 5q -(27%), +8 (20%,), -7 (153%), 12p-

Doengas autoimunes, renais. hepaticas, deficizgncia de B12, folato, infecgdes virais
(parvovirus, I1IV}, drogas, quimioterdpicos, ctanol, G-CSL.

Exclusiio de patologias

O Consenso de Viena de 2007 estabeleceu alguns critérios minimos para o diagndstico de SMD6, conforme exposto na

Tabela 1.

Tabela 1. Critérios diagnosticos de SMD (critérios A e pelo menos 1 critério do grupo B, ouna
auséncia de critérios B, os critérios C devem ser aplicados).

Pré-requisitos (A)
Citopenia persistente de 1 ou mais linhagem; b = 11 g/dl, neut: = 1 300/mm’, plaq - 100.000/mm?;
Lixclusdo de outras doengas hematoldgicas ¢ ndo hematologicas como causa de citopenia‘displasia.
Critério s decisivos (B)
Displasia aomizlogrnm de pelo menos 10% das células da inhagem entroide, neutrolilhics ou megacanociticn e
=1 5% de siderohlasios em anel;
5% -9% dc blastos no miclograma:
Anormalidad ¢ citogen ética tipica (Convenciona ou FISIT)
Cocritérios (C) (pacientes que preenchem A, mas ndo B, mas que apresentam clinica tipica)
Anormalidade fnotipica das células da MO indicativa de populacdo monoclonal eritroide ou micloide.
Alleracies moleculares na via de sinalizigio celular

Perda parcial ou total dos antigenos de maturagiio e/ou presenga de ¢élulas imaturas no SP.

A andlise do cariodtipo de pacientes com SMD auxilia no
diagnoéstico, prognostico, classificacdo, acompanhamento
evolutivo e escolha terapéutica. Alteragdes citogenéticas clonais
ocorrem em 30% a 60% das SMD primarias e em 80% a 90% das
SMD-t. Nao existem anormalidades especificas nas SMD,
havendo predominio de aneuploidias e delecdes cromossomicas.
As anormalidades mais frequentemente observadas incluem a
delecdo do brago longo do cromossomo 5 (5g-), trissomia do 8
(+8), monossomia do cromossomo 7 (-7), dele¢@o do braco longo
dos cromossomos 11 (11g-),20 (20q-),7 (7q-) e delecdo do brago
curto do cromossomo 12 (12p-)." O efeito cumulativo destas
anormalidades acaba por alterar o ciclo celular, a morte celular
programada e as vias de sinalizagao de fatores de crescimento.™’

Morfologicamente, a série eritroide apresenta como
anormalidade caracteristica no sangue periférico a
ovalomacrocitose. Embora possa ser visto poiquilocitose,
anisocromia, dimorfismo, pontilhados baséfilos e eritroblastos
circulantes.

A medula 6ssea, geralmente hipercelular, exibe hiperplasia
eritroide com aspecto megaloblastoide, multinucleagao,
vacuolizac@o citoplasmatica e presenga de sideroblastos. Os
neutrofilos apresentam anomalias como hiposegmentagdo e

hipogranulagcdo, em associagdo com taxas aumentadas de
precursores de granulécitos na medula. Megacariocitos anormais
incluindo micromegacariocitos, formas mononucleares ou com
multiplos nticleos dispersos sdo achados comuns na medula
ossea, levando a presenca de plaquetas gigantes e fragmentos de
megacariocitos no sangue periférico.” Em subtipos de SMD com
menos de 5% de mieloblastos, ha uma alta frequéncia de células
entrando em apoptose, contrastando com outros subtipos que
apresentam numeros maiores de mieloblastos e cujas taxas de
apoptose sio menores.”

Os sintomas experimentados pelos pacientes com SMD
sdo relacionados com o tipo e severidade das citopenias do sangue
periférico. Muitos pacientes sdo assintomaticos. Outros podem
apresentar fadiga e diminui¢do da tolerancia a exercicios, em
grande parte devido aanemia.

A anemia ¢ caracteristicamente macrocitica, embora
possa ser normocitica ou até microcitica, e tipicamente
reticulocitopénica. Com uma menor frequéncia, os pacientes
apresentardo hemorragia relacionada com a trombocitopenia,
ou infecgdes bacterianas relacionadas com a granulocitopenia.
Manifestagdes autoimunes tais como vasculite e artrite, embora
incomuns, podem complicar o curso da doenga.
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No exame fisico, a alteragdo mais frequente ¢é a palidez,
as vezes nota-se petéquias ¢ equimoses. Adenomegalia ¢
hepatoesplenomegalia sio excepcionais.'

A classificagio Franco-Americana-Britanica (FAB),"
descrita em 1982, baseia-se nas alteragdes morfologicas
observadas na SMD, considerando significativa displasiaem pelo
menos duas linhagens hemopoéticas (no sangue ou na medula
ossea), presenca ou auséncia de sideroblastos em anel, niimero de

Tabela 2 - Classificagdo FAB

Tipo
Anemia Refratiria (AR)

Anemia refratiria com sideroblastos em anel
(ARSA)

Ancmia refrataria com excesso de blastos
(AREB)

Leucemia mielomonocitica crénica (LMMC)

Ancmia refrataria com excesso de blastos em

San gue perifErico
Blastos £ 1%

Blastos = 1%

Blastos < 5%

Blastos < 3%

blastos no sangue ¢ na medula e presenca de bastonetes de Auer.
Deste modo, os pacientes sdo classificados em cinco subgrupos
(Tabela 2): anemia Refrataria (AR), anemia refratdria com
sideroblastos em anel (ARSA), anemia refrataria com excesso de
blastos (AREB), leucemia mielomonocitica cronica (LMMC),
anemia refratria com excesso de blastos em transformagao
(AREB-T).

Medula dssea

%

Blastos <
Blastos = 5%

Sideroblastos em anel > 15%

Blastos= 5% ¢ < 20%

Blastos < 20%

Mon écitos = 1000 inm?*

Blastos > 3%

transformagi o (AREB-T)

A classificagdo FAB permite delinear grupos de baixo
risco (AR e ARSA), risco intermediario (AREB) e alto risco
(AREB-T) com rapida transformacao para LMA e, apesar de ser
bem aceita pelos clinicos e patologistas nos ultimos 25 anos,
evidenciaram-se algumas importantes falhas: o grande numero de
blastos na AREB e na LMMC aproximava-as das LMA, a
LMMC apresentava caracteristicas de SMD e de DMPC
(doengas mieloproliferativas cronicas), o uso incorreto do termo
anemia refratiria para outras citopenias que ndo a anemia,

Tabela 3. Classificagdio OMS

Tipo Sungue Perilérico

Blastos > 20% ¢ < 30% ou com bastonetes de
Auer

defini¢do da sindrome do 5g- € o fato de ndo se levar em conta a
intensidade e o nimero das citopenias na evolucao da doenca.

A classificacdo da Organizacdo Mundial da Saude
(OMS)" para SMD, publicada em 2001(Tabela 3), associa a
imunofenotipagem e a genética aos paradmetros clinicos,
morfologicos e citoquimicos utilizados na classificagio FAB
(Tabela 2). A diminui¢ao do numero de blastos para LMA de
30% para 20% foi a maior alteragdo, desaparecendo, assim, a
categoria AREB-T.

Medula Ossea

Ancmia Refratdria (AR}

Anemia refratiria com sideroblastos em
anel (ARSA)

Citopenia refrataria com displasia

Ancmia, blastos < 1%

Anemia

Auséncia de blastos

Bi ou pancitopenia,

Displasia apenas na linhagem
eritroblastica, < 5% de blastos
Digplasia apenas na linhagem
eritroblastica, < 5% de blastos, 2 15% de

sideroblastos em anel

Displasia emz 10% das células de duas

Multilinhagem (CRDM} = 1% blastas
Citopenia refiataria com displasia
multilinhagem ¢ sideroblastos am ancl
(CRDMSA)

< 1% blastos

Anemia refrataria com excesso de blastos  Bi ou pancitopenia,

-1 (AREB-1)

blasios < 5%

Anemia refratdria com excesso de blastos  Bi ou pancitopen ia,

2RSS Blastos 3% - 19%

Sindrome mielodisplasica inclassificivel

Sindrome mielodisplasica com del (5q)
isolada < 5% blastos

Nesta classificacdo, a AREB foi dividida em dois grupos,
AREB-1, com blastos 5% - 9% na medula, ¢ AREB-2, com
blastos entre 10% - 19%. Nos casos com menos de 5% de blastos,
pacientes com displasia apenas na linhagem eritroblastica e os
com displasia multilinhagem, devem ser distinguidos devido ao
impacto comprovado no prognastico.

AARSA também foi dividida em duas categorias, com
ou sem displasia multilinhagem, definida como displasia em
mais de 10% das células de cada linhagem.

Bi ou pancitopen ia,

Critopemas, Blastos raros ou ausentes

Anemia, plaquetas normais ou elevadas,

ou mais linhagens, < 5% de blastos

Displasia cm > 10% das eéhilas de duas
ou mais linhagens, < 5% de blastos ¢ =
15% de sideroblastos em anel

Displasia uni ou nmultilinhagem, 5% - 9%

de blastos

Displasia uni ou nultilinhagem, 10% -
19% de blastos

Displasia unilinhagem ( granulocitica ou
megacariocitica), blastas < 5%

Megacariocitos hipolobados, < 5%
blastos, 5q- isolado na cit genética, sem
Auer

A sindrome do 5qg- foi colocada a parte por
corresponder a um grupo de bom prognostico. A LMMC, por
suas caracteristicas, foi removida da classificagdo de SMD e
colocada numa nova categoria, doengas
mieloproliferativas/mielodisplasicas. Casos que ndo se
encaixam em nenhuma das categorias sdo alocados no subtipo
SMD inclassificavel.’

No ano de 2008, a classificagio da OMS foi
reformulada,” abrangendo, atualmente, sete subgrupos, como
mostraaTabela4.



Tipo

Citopenias refratdrias com displasia de

(nica Lnhagem (CRDU}Y
- Ancmia refratana (AR)
- Neuttopenia refratiria (NR)

- Trombocitopenia refratira (TR)

Anemia refrataria com sideroblastos em

anel (ARSA)

Citopenia refrataria com displasia de

miltiplas linhagens (CRDM)

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

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

Sindrome miclodisplasica -

Tabela 4. Classificagdo OMS (2008)

Sangue Periférico
Citopenia tnica ou bicitopenia

Blastos ausentes ou raros (<<1%)

Anemia

Auséncia de blaslos

Citopenia (s}

Blastos ausentes ou raros (< 1%)
Auséneia de bastonete de Auer

Moné citos < 1000/mm’

Citopenia(s),

< 5% blastos

Auséncia de bastonete de Auer
Mong citos = 1000/mm’
Citopenia(s)

5% a 19% de blastos

Mondcitos < 1000/mm’

Citopenia(s), =< 1% de blastos
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Medula Ossea

Displasia de finica linhagem: = 10% das
células em uma linhagem mieloide

< 3% de blastos

< 15% de sideroblastos am anel

Displasia apenas na linhagem eritroide, = 5%
de blasros, = 153% de sideroblastos em anel
Displasia em 2 10% das cdulas de duas ou
mais linhagens micloides, < 3% de blastos,
Auséneia de bastonete de Auer, 15% de
sideroblastos em anel,

Displasia de iinica ou maltiplas linhagens,
5% a 9% de blastos

Auséncia de bastonetes de Auer
Displasia de inica ou maltiplas linhagens,
10% a 19% de blastos

Bastonetes de Auer presente ou ndo

Displasia em < 10% das células em uma ou

inclassificavel { SMD-I)

Simdrome mielodispliasica com del (5q)
isolada < 1% de blastos

O principal e mais utilizado sistema progndstico, o
“International Prognostic Scoring Sistem” (IPSS) ou Sistema de
Escore Prognostico Internacional, leva em consideragdo as
seguintes variaveis: percentagem de blastos medulares, alteragdes
cariotipicas e niimero de citopenias.

As alteragOes cariotipicas foram definidas como de bom
progndstico (cariétipo normal ou com anormalidades isoladas 5q-,

mais linhagens nueloides acomp anhada de
anommalidades citogenéticas presuntivas de
SMD, = 5% de blastos.

Anemia, pliquetas normais ou elevadas,  Megaceriaeilos hipulobados

<= 5% de blastos
Anomnalidade citegenctica: del (5q) isolada.
Auséneia de Auer.

20g-, -Y), mau prognéstico (trés ou mais anormalidades ou
alteracdo do cromossomo 7) ou prognostico intermedidrio (demais
anormalidades).

As citopenias foram definidas como Hb < 10g/dl,
neutrofilos < 1.800/mm?3 e plaquetas < 100.000/mm?. Baseando-
se nessas variaveis o IPSS consegue definir quatro grupos
distintos quanto ao prognéstico (Tabelas 5 e 6). ™

Tabela 5. Sistema de escore progndstico internacional (IPSS): varidveis e pontuagao

Variavel / Ponto 0 02 1,0 35 20
Blastos MO (%) <35 5-10 - 1120 2130
Caridtipo Bom Intenmedidrio Mau
No. Citopenias 0,1 23

De acordo com a pontuacdo das trés variaveis, foram - Alto Risco = pontuagdo = 2.5

criados quatro grupos de risco a seguir:

- Risco Baixo = pontuagdo = 0

- Risco Intermediario 1 = pontuagao = 0.5 - 1.0
- Risco Intermediario 2 = pontuagdo = 1.5 - 2.0

O IPSS ainda alocou a idade como uma variavel de
risco, criando curvas de sobrevida e transformagao leucémica
para os quatro grupos de risco de acordo com a idade superior
ouinferiora 60 anos.™

Tabela 6. Grupos de risco de acordo com o IPSS, mediana de sobrevida e risco de transformagao

leucémica
Grupo de risco Escore Sobrevida (anos) <60 ancs  25% transformagae para LMA (anos) <
60 anos
Baixo a 5,7 94
Intermedidrio 1 0.5-1,0 B 33
Intermedidrio 2 15-2.0 1.2 1.1
Alto =25 0.4 02
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A abordagem terapéutica do paciente com SMD ¢
baseada na idade, condigdes clinicas e fatores de prognostico.
Geralmente os pacientes nos grupos de risco Baixo e
Intermediario 1 apresentam sobrevida prolongada e, portanto, a
melhora nos indices hematologicos (transfusdo de concentrados
de hemacias, seguidos da quelacdo do ferro, transfusido de
plaquetas, fatores de crescimento hematopoéticos) garantem uma
melhor qualidade de vida.

Os pacientes nos grupos Intermediario 2 ¢ Alto risco
necessitam de tratamento que visa suprimir o clone leucémico,
aumentando a expectativa de vida. Para esses pacientes, o
transplante alogénico de células-tronco hematopoéticas, inico
tratamento curativo para a SMD, pode representar a melhor
opc¢ao, algumas vezes precedido por quimioterapia ¢ agentes
hipometilantes (5 - azacitidina e decitabina).™
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