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RESUMO

Introducao: as sindromes mielodisplasicas (SMD)
compreendem um espectro de doengas mieloides clonais
(neoplasicas) que se caracterizam por hematopoiese ineficaz
(displasica), distiirbios qualitativos de uma ou mais linhagens
de células do sangue periférico, anormalidades
cromossomicas e uma predile¢do variavel de evolugdo para
leucemias mieloides agudas. Objetivos: o presente estudo
procurou tragar o perfil clinico-laboratorial e a curva de
sobrevida dos pacientes com SMD atendidos no Ambulatorio
de Hematologia da FCMS-PUCSP/CHS, bem como
comparar as caracteristicas clinico-laboratoriais e sobrevida
dos pacientes de acordo com niimero de blastos na medula
ossea (MO). Métodos: entre agosto/2011 e abril/2012 foi
analisado retrospectivamente 20 pacientes diagnosticados
com SMD que passaram pelo Ambulatorio de Hematologia
da FCMS-PUCSP/CHS desde janeiro de 2007 a fevereiro de
2012, sendo preenchida uma ficha com os principais dados
clinico-laboratoriais e classificacdo morfologica dos
pacientes. Os pacientes foram ainda divididos em dois
grupos: Grupo 1 com menos de 5% de blastos e Grupo 2 com

2 5% de blastos na MO. Resultados: a populagio estudada
apresenta entre suas principais caracteristicas faixa etaria
elevada, predominio do sexo masculino, anemia como
principal citopenia € em sua maioria apresentam um
percentual de blastos na MO inferior a 5%. A taxa de
sobrevida global (SG) em dois anos foi estimada em 65% e
em cinco anos foi de 54%. Conclusdo: ao comparar as
caracteristicas clinico-laboratoriais e as taxas de SG dos
pacientes de acordo com a porcentagem de blastos na MO,
foram observados prevaléncia do sexo masculino, valores
menores de plaquetas, dependéncia transfusional naqueles
com blastos igual ou maior que 5% na MO e taxas de SG em
dois anos de 83% entre aqueles com menos de 5% de blastos e
25% naqueles com blastos igual ou maior que 5% na MO.
Descritores: sindromes mielodisplasicas; analise de sobrevida;
perfil de saude.

ABSTRACT

Introduction: myelodysplastic syndromes (MDS) comprise a
spectrum of clonal myeloid disorders (neoplastic) characterized
by ineffective hematopoiesis (dysplastic), qualitative disorders of
one or more cell lines from peripheral blood, chromosomal
abnormalities and a variable predilection of evolution to acute
myeloid leukemia. Objectives: this study intended to establish
clinical and laboratory profiles and survival curves of patients
with MDS treated at the Ambulatério de Hematologia of FCMS-
PUCSP/CHS and compare the clinical and laboratory features
and survival curves of patients according to number of blasts in
bone marrow (BM). Methods: between August/2011 and
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April/2012 was analyzed retrospectively 20 patients
diagnosed with MDS attended at the Ambulatorio de
Hematologia da FCMS-PUCSP/CHS from January 2007 to
February 2012, and filled in a form with the main clinical and
laboratory data, as well as the morphological classification of
patients. The patients were further divided into two groups:
Group 1 with less than 5 % blasts and Group 2 = 5% blasts in
the BM. Results: the study population has among its main
features high age, male predominance, anemia as the main
cytopenia, and mostly have a percentage of blasts in BM less
than 5%. The rate of overall survival (OS) at two years was
estimated at 65% and at five years was 54%. Conclusion:
when comparing the clinical and laboratory characteristics
and rates of OS of the patients according to the percentage of
blasts in BM, a prevalence of males was observed, lower
values of platelet transfusion dependence in those with blasts
equal to or greater than 5% in BM and OS rates at two years of
83% among those with less than 5% blasts and 25% in those
with blasts equal to or greater than 5% in BM.

Key-words: myelodysplastic syndromes; survival analysis;
health profile.

INTRODUCAO

As Sindromes Mielodisplasicas (SMD) compreendem
um espectro de doengas mieloides clonais que acometem
preferencialmente individuos idosos e se caracterizam por
hematopoiese ineficaz, citopenias, distirbios qualitativos de
uma ou mais linhagens de células do sangue periférico,
anormalidades cromossomicas ¢ uma predilecdo variavel de
evolucdo para leucemias mieloides agudas.”” O diagndstico se
baseia em critérios estabelecidos no Consenso de Viena' de
2007, que incluem dados clinicos, morfologicos (aspirado e
bidpsia medular) e citogenéticos.

A classificacdo da Organizagdo Mundial da Satde
(OMS)’ para SMD, publicada em 2001 e reformulada’ em 2008,
associa a imunofenotipagem e a genética aos parametros clinicos,
morfologicos e citoquimicos utilizados na classificagio FAB' de
1982, permitindo um melhor delineamento dos grupos de risco
dos pacientes com SMD.

O principal e mais utilizado sistema prognostico, o
“International Prognostic Scoring System” (IPSS), levaem
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consideracao as seguintes variaveis: percentagem de blastos
medulares, alteragdes cariotipicas e numero de citopenias.’

De acordo com a pontuagdo das trés varidveis, os
pacientes sdo classificados em quatro grupos de risco, cada
um com diferencas na sobrevida e apresentacdo clinica. A
abordagem terapéutica do paciente com SMD ¢ baseada na
idade, condigdes clinicas e fatores de prognostico.

O presente estudo procurou tragar o perfil clinico-
laboratorial ¢ a curva de sobrevida dos pacientes com SMD
atendidos no Ambulatério de Hematologia da Faculdade de
Ciéncias Médicas e da Saude da Pontificia Universidade Catdlica
de Sdo Paulo (FCMS-PUC/SP), bem como comparar as
caracteristicas clinico-laboratoriais e sobrevida dos pacientes de
acordo com niimero de blastos na medula 6ssea (MO).

METODOS

Entre agosto/2011 e abril/2012 foram analisados
retrospectivamente 20 pacientes diagnosticados
consecutivamente como Sindrome Mielodisplasica (SMD) que
sdo ou foram atendidos no Ambulatério de Hematologia da
FCMS-PUC/SP desde margo de 2007. Destes, dois foram
excluidos da analise de sobrevida uma vez que houve perda do
seguimento. As caracteristicas avaliadas no inicio do
acompanhamento foram: idade, sexo, presenca ou ndo de
comorbidades, nivel de Hb (g/dl), nimero de leucécitos (/mm’),
neutréfilos (/mm’) e plaquetas (/mm’). Com base no
hemograma inicial foi determinado o numero de citopenias
encontrado (de acordo com os critérios estabelecidos no
Consenso de Viena).*

Da analise da medula 6ssea, realizada ao diagndstico,
foram anotados dados como a celularidade geral, arelagdo entre
as séries granulocitica e eritrocitica (relagdo G/E), a presenca de
displasia (linhagem e caracteristicas) e o percentual de blastos.
O cariotipo, a bidpsia e a imunofenotipagem da medula 6ssea
quando realizados também foram anotados na ficha de dados.

Além de analisar o perfil clinico-laboratorial da
amostra como um todo, os pacientes foram ainda divididos
em dois grupos de acordo com a quantidade de blastos na MO:
Grupo 1 (blastos menor que 5%) e Grupo 2 (blastos maior ou
igual a 5%), para que fosse realizada uma analise comparativa
entre os perfis dos grupos bem como entre suas respectivas
curvas de sobrevida.

Na analise estatistica foram utilizados os seguintes
testes: teste exato de Fisher,” com a finalidade de comparar os
géneros com a porcentagem de blastos na MO; teste de Mann-
Whitney’ para comparar o Grupo 1 e 0 Grupo 2 em relagdo ao
valor de hemoglobina, nimero de neutréfilos e plaquetas;
método de Kaplan-Meier,"” com a finalidade de estimar a taxa
de Sobrevida Global dos pacientes como um todo (n= 18), taxas
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de SG dos Grupos 1 e 2 e dos géneros masculino e feminino,
considerando como marco inicial a data do diagnostico e final o
6bito ou a data da ultima consulta; teste de Logrank," com a
finalidade de comparar os resultados obtidos pelo Método de
Kaplan-Meier para os Grupos 1 e 2. O nivel de significancia foi
fixado em 0,05 para todos os testes e para a construcdo das
curvas de sobrevida foi utilizado o software IBM SPSS
Statistics versao 20.0.

RESULTADOS

O conjunto dos dados obtidos nos permite definir o
perfil clinico-laboratorial dos pacientes com SMD apresentado
a seguir. A idade minima dos pacientes foi de 30 anos e a
maxima foi de 85 anos, com a mediana de idade de 68 anos.
Houve predominio do sexo masculino (65%).

Em relagdo ao hemograma, 40% apresentavam
unicitopenia (apenas anemia em 50%, apenas neutropenia em
45% e apenas plaquetopenia em 5%), 25% bicitopenia (40%
anemia e neutropenia, 40% anemia e plaquetopenia e 20%
neutropenia e plaquetopenia) e 35% pancitopenia. A mediana
de Hb foi de 7,4g/dl para homens (7,1g/dl entre os anémicos) e
9,1g/dl para mulheres (8,2g/dl entre as anémicas); a mediana de
neutrofilos foi de 950/mm’ (600/mm’ entre aqueles com
neutropenia) e a de plaquetas foi de 70.000/mm’ (27.000/mm’
entre aqueles com plaquetopenia) (Tabela 1).

Em relagdo ao miclograma, 70% apresentavam MO
hipercelular. Foi encontrada displasia em uma tinica linhagem
em 30% dos casos, em duas linhagens em 35% dos casos ¢
displasia trilinhagem em 30%. Nao foi encontrada displasia a
analise morfologica em um paciente (5%). Dos pacientes que
apresentaram displasia na MO de apenas uma linhagem, 67%
ocorreuna linhagem granulocitica e 33% na linhagem eritréide.
Dos pacientes que apresentaram duas displasias na MO, 86%
envolveram as linhagens granulocitica e eritroide e 14% as
linhagens granulocitica e megacariocitica.

A distribuigdo dos pacientes segundo as classifica¢des
FAB e OMS (2008) evidencia um predominio de pacientes nos
grupos de baixo percentual de blastos na MO (Tabelas 2 e 3).

Entre os nossos pacientes, apenas seis (30%) puderam ser
estratificados em grupos de risco de acordo com o IPSS, entre
eles houve um predominio do Grupo de Risco Intermediario 1
(83%).

Os pacientes foram divididos em dois grupos de
acordo com a quantidade de blastos na MO: Grupo 1 e Grupo
2. O Grupo 1 é composto por pacientes com menos de 5% de
blastos na MO, enquanto o Grupo 2 ¢ composto por pacientes
com uma quantidade de blastos igual ou maior a 5% na MO.
Em seguida, as caracteristicas clinico-laboratoriais desses
dois grupos (Tabela 4).
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Tabela 1. Caracteristicas hematologicas dos pacientes portadores
de Sindrome Mielodisplasica

Hemogle bina
Sexa Masculing Sexo Feminine
Varagio S4allBgdl Varlagio 8.2a 14 gidl
Média &gl M édin 9.6 d4dl
Mediana 7 4gidl Mediana 10,1gdl
Plaquetas
Variagio 13.000a 314.000/mm*
Média 123.150/mm*
Mediana 70.000/mm*
Neutrifilos
Variacdo 500a 3.300mm’
Meédia 137 % m?
Mediana 950/mm’
Leucocitos
Variacio 00 a 23.0004mim*
Meédia 4.5302¢/mun’
Mediana 3245mm’

Fonte: tabela elaborada pelos autores

Tabela 3. Distribui¢do dos pacientes portadores de Sindrome
Mielodisplasica segundo classificacdo OMS (2008)

Classificagio Pacientes

Namera Porcentagem (%)
CROU 5 25
ARSA 2 10
CRDM 4l 20
ARLDB-1 2 10
ARLD-2 5 25

ta
=)

SMD assoc. del(3q)
Fonte: tabela elaborada pelos autores

Ao comparar o ntimero de plaquetas, o Grupo | apresenta
valores significantemente maiores que o Grupo 2 (p = 0,00065).
Em relac@o ao nimero de neutréfilos e niveis de hemoglobina, os
Grupos 1 e 2 ndo diferem significantemente (p = 0,0990 ¢ p =
0,5919, respectivamente), apesar de apresentar valores maiores
no Grupo 1.

Foi possivel demonstrar associagdo entre a dependéncia
transfusional e a maior porcentagem de blastos na MO (p =
0,0209). Pode-se afirmar também que ha associagdo entre o
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Tabela 2. Distribui¢do dos pacientes portadores de Sindrome
Mielodisplasica segundo classificagdo FAB

Classificacio Pacientes
N tnnero Porcentagem (%)
AR 11 58
ARSA 2 10
AREB 7 as

Fonte: tabela elaborada pelos autores

Tabela 4. Caracteristicas dos Grupos 1 e 2 dos pacientes
portadores de Sindrome Mielodisplasica

Caracteristica Grapo
1in—14) 2=
Idade (anas)
Média 643 66.6
Mediang 68 63,5
Hemuglobina (il 1
M édin 8.8 79
Iledinng 7.9 77
Neutrofilos (smnﬁ
I édia 15428 99%
Mediana 1350 530
Plaquetas («mmﬁ
M édia 163.642 28666
Mediana 168,500 22,500

Fonte: tabela elaborada pelos autores

género masculino e a presenga de blastos maior que 5% no
mielograma (p=0,0442).

A Taxa de Sobrevida Global em 24 meses do total dos
pacientes analisados foi de 65% (Grafico 1). As Taxas de
Sobrevida Global em 24 meses para os pacientes dos Grupos 1 ¢
2 foram respectivamente 83% e 25% (p =0,053). Amediana de
sobrevida foi de 150 dias para os pacientes com maior
percentagem de blastos na MO e ainda ndo foi atingida no grupo
commenos de 5% de blastos (Grafico 2).



Grafico 1. Sobrevida global dos pacientes com SMD

FungBo Sobrevida
104 r vos

084

044

Probabilidade de Sobrevida Global

T T
0 500 1000 1500 2000

Tempo (dias)

Revista da Faculdade de Ciéncias Médicas de Sorocaba

Grafico 2. Sobrevida global dos pacientes com SMD de
acordo com a porcentagem de blastos na
medula dssea
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Obs.: graficos em cores disponiveis na versdo on line desta revista (http:/revistas.pucsp.br/rfcms).

DISCUSSAO

Em relacdo as caracteristicas epidemiologicas da SMD,
embora sua incidéncia nao seja bem definida, sabe-se que ela
aumenta com a idade. As estimativas sdo de 0.5/100.000
habitantes entre a populacgao inferior aos 50 anos até 89/100.000
entre aqueles com mais de 80 anos." A mediana de idade na
maioria das séries € de 65 anos ¢ hd uma predominancia no sexo
masculino.

A analise dos dados permitiu-nos verificar que a idade
da populagdo em estudo variou de 30 a 85 anos, sendo a
mediana de idade de 68 anos, préxima daquela encontrada
nos estudos epidemioldgicos alemao e inglés (72 ¢ 69 anos,
respectivamente).”” Além disso, ha uma maior quantidade de
homens que mulheres acometidos pela doenca (relagao
homem/mulher de 1.8:1.0)," o que converge com a maior
parte dos estudos que estabelece um predominio do sexo
masculino bem como a idade acima de 60 anos.

A anemia ¢ a principal citopenia encontrada na SMD,
sendo também a principal citopenia encontrada na nossa
populagdo (75% de todos os pacientes a apresentavam). O valor
médio de hemoglobina encontrado entre os homens foi de 8 g/dl
e entre as mulheres de 9,6 g/dl, e as medianas foram de 7,4 g/dl e
9,1 g/dl, respectivamente. Pensamos inicialmente que essa
diferenga decorresse da presenca de pacientes do sexo feminino
que apresentavam outras citopenias que ndo anemia. Porém,
quando fizemos a mediana do nivel de Hb, apenas entre os
anémicos (Hb =7,1g/dl nos homens e 8,2g/dl nas mulheres) ela
persistiu mais baixa entre os homens, talvez porque todos os
pacientes com maior porcentagem de blastos na MO (= 5%)
fossem do sexo masculino, comprometendo mais intensamente
ahematopoese.

O valor médio de neutrofilos em nossa populagéo foi de
1.379/mm?, apresentou uma varia¢ao de 500/mm? a 3.300/mm?
emediana de 950/mm?®.

Em nossa amostra, 65% dos pacientes apresentaram
neutropenia, sendo que a mediana de neutrofilos neste grupo em
particular foi de 600/mm?. A neutropenia (considerada como
namero de neutrofilos abaixo de 1.500/mm? segundo o Consenso
de Viena 2007)" é a segunda citopenia mais comum encontrada na
SMD e favorece o aparecimento de infecgdes bacterianas.

33

O valor médio de plaquetas em nossa populagao foi de
123.150/mm?, apresentou uma variagdo de 13.000/mm?* a
314.000/mm?* e mediana de 70.000/mm?®. A plaquetopenia
(considerada como numero de plaquetas abaixo de
100.000/mm* segundo o Consenso de Viena 2007)' é a
citopenia menos frequente na SMD, porém, na populacio
analisada, 55% dos pacientes apresentaram-na, sendo a
mediana de plaquetas neste grupo igual a 27.000/mm?.

A medula ¢ssea apresentou-se hipercelular em 70% dos
nossos pacientes, ao encontro com o paradoxo classico entre
pancitopenia e medula “cheia”, caracteristico da SMD, o que
reflete amorte celular acelerada dentro da medula 6ssea.

Entre as alteragdes displésicas descritas na literatura, o
achado de alteragdo megaloblast6ide nuclear, multinuclearidade
e deficiéncia de hemoglobinizagdo foram os mais descritos para a
série eritroide.

A hipogranulagdo e o assincronismo de maturagdo
nucleo/citoplasma foram os principais achados na série
granulocitica.”

Na série megacariocitica, a menos acometida no nosso
levantamento (35% dos casos), a presenca de micromegacariocitos
foiamais comum.

Na nossa série, as alteragdes displasicas na série
granulocitica foram as mais comuns (em 85% dos pacientes),
seguida pela diseritropoese, encontrada em 70% da populagio.
Um caso (5% da amostra) ndo apresentou qualquer alteragdo
displasica na MO. No entanto, preenche os critérios diagnosticos
de SMD estabelecidos no Consenso de Viena,' pois possui
citopenia persistente de uma linhagem, (excluindo-se outras
causas para citopenia) ¢ um fendtipo anormal das células da
MO, indicativo de populagdo monoclonal micloide pela
imunofenotipagem.

A distribuicao dos tipos FAB varia muito na literatura,
porém, em estudos mais recentes, as SMD de baixo risco, com
blastos inferiores a 5%, sdo os tipos mais frequentes.”* Os
nossos dados, portanto, estdo de acordo com esses estudos,
uma vez que 65% dos pacientes apresentaram até 5% de
blastos na MO, sendo classificadosem AR e ARSA.

Na distribui¢do segundo a classificagdo OMS (2008)
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também foi observado o predominio dos subtipos com blastos
inferiores a 5% na MO, 65% da nossa populagdo (25% de CRDU,
20% de CRDM, 10% de ARSA e 10% de SMD associada a del
(5q)isolada).

Em relagdo a SMD-t, uma paciente apresentou SMD
cinco anos apos o tratamento de um cancer de pulmao com
quimioterapia e radioterapia, o que corresponde a 5% da
nossa populacdo, enquanto na literatura essa estimativa ¢ de
10%."

Apesar das dificuldades na realizacdo da
imunofenotipagem e do cariétipo de MO, uma vez que esses
exames ndo sao realizados em Sorocaba e devem ser
encaminhados a Sdo Paulo via Laboratorio do Conjunto
Hospitalar de Sorocaba (CHS), eles foram realizados em 65%
¢ 50% danossa populagdo, respectivamente.

A imunofenotipagem da MO realizada por citometria de
fluxo foi capaz de detectar expressdes anormais de antigenos
celulares relacionados a linhagem e maturacdo das diversas
séries hematopoéticas, além de quantificar as células CD34
(imaturas). Portanto, foi util ao diagndstico e classificagao das
SMDs.

Quanto ao cariétipo da MO vale ressaltar a dificuldade na
obtencdo de seu resultado. Inicialmente pelos obstaculos na
inclusdo desse exame na pratica clinica tanto pelo custo como pela
caréncia de profissionais capazes de realiza-lo. Como também
pela técnica exigida para sua realizagao, como a necessidade de
metafase no material coletado, o que compromete o resultado em
algumas situacdes. O exame foi realizado em 50% da nossa
populacdo, sendo passivel de resultado em apenas 30%, o que
impossibilitou a classificagdo de todos os pacientes quanto ao
IPSS.

A Taxa de Sobrevida Global (TSG) da populagio
analisada foi de 65% em dois anos e de 54% em cinco anos.
Tais valores sdo superiores se comparados aos achados na
literatura, em que foram encontradas TSG em dois anos de
51%"” e de 47%." A superioridade aparente da TSG pode ser
decorrente do pequeno numero de pacientes analisados bem
como do predominio de pacientes com baixo niimero de
blastos na MO.

Adiferencanas TSG em 24 meses para os Grupos 1 €2 ¢
notdria (83% e 25%, respectivamente). Para o Grupo 1, a
mediana de sobrevida foi de 150 dias e para o Grupo 2 esta ainda
nao foi alcangada. Apesar disso ndo houve diferenca estatistica
significante entre a TSG dos dois grupos, muito provavelmente
refletindo o tamanho pequeno da nossa amostra.

O estudo sugere que devido a dificuldade na pratica
clinica em aplicarmos indices prognosticos internacionais (que
necessitam de exames mais complexos, como o cariotipo daMO),
podemos recorrer no dia a dia a porcentagem de blastos na MO
como ferramenta util no estabelecimento do progndstico dos
pacientes com SMD. Esta forma de avaliagao de prognostico é
viavel para Servicos de Hematologia de qualquer porte e auxilia
sobremaneira na proposta terapéutica.
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