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RESUMO

Obijetivo: discutir as recentes contribuicdes encontradas na literatura para o campo do diagnostico
das SMD. Método: pesquisa da literatura sobre o tema, destacando as principais ferramentas
diagndsticas disponiveis na atualidade e sua aplicagdo no diagndstico complementar e de exclusdo
das SMD. Consideracgdes finais: nos ultimos anos, tem havido um melhor conhecimento da
etiopatogenia e caracteristicas clinicas das SMD. Em virtude disso, o diagndstico se tornou mais
preciso, 0 que pode ter ocasionado um aumento no registro dessas desordens e ndo um real aumento

da incidéncia.

Descritores: sindromes mielodisplasicas e diagndstico.

INTRODUCAO

As  sindromes  mielodisplasicas
(SMD) compfem um grupo heterogéneo de
desordens clonais da célula progenitora
hematopoética, que frequentemente
progridem para Leucemia Miel6ide Aguda
(LMA) em cerca de 40% dos pacientes®.
Representam uma condi¢do neoplasica e sdo
caracterizadas por alteracdes na proliferacéo,
maturacdo e apoptose dos precursores da
série eritroide, mielomonocitica e
megacariocitica’. Devido ocorrer apoptose
intramedular aumentada®, uma ou mais
citopenias podem ser observadas no sangue
periférico, associadas a uma medula Ossea
usualmente normo ou hipercelular
(hematopoiese ineficiente), embora a medula
Ossea seja hipocelular em cerca de um quarto
dos pacientesz, com células exibindo
anormalidades  morfolégicas, conhecidas
como caracteristicas displasicas, afetando seu

tamanho, forma e organizagdo. As SMD
podem ter origem idiopatica (primaria) ou
secundaria a tratamento quimioterapico,
radioterapico e transplante de medula Ossea
(TMO) autélogo?.

Vérios esfor¢os para classificar a
doenga tém sido feitos, iniciando-se com o
Grupo Franco Americano Britanico (FAB)
que propds em 1982 uma classificacdo
baseada em aspectos morfoldgicos do sangue
periférico e medula dssea (MO), a qual
permitiu um diagnoéstico mais preciso de
doencas antes consideradas muito difusas®
(tabela I).

Em 1999 foi proposta nova
classificagdo das SMD pela Organizagéo
Mundial de Salde (OMS), que representa
uma extensdo da proposta da FAB, com
vérias modificacdes (quadro I)°.

Essas sindromes cursam como
doencas  oligossintomaticas, de dificil
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diagnostico diferencial com outras causas de insuficiéncia renal, hipotireodismo e hepatite
anemia e plaquetopenia, numa faixa etéria (ond
onde encontramos uma maior incidéncia de

Tabela | — Classificacdo FAB das SMD®.

Subtipo FAB Blastos no BlastosnaMO Sideroblastos em anel Monécitos/mm?® (SP)
SP (MO)

Anemia refrataria (AR) <1% <5% <15%

Anemia refrataria com <1% <5% >15%

sideroblastos em  anel

(ARSA)

Anemia refratiria  com <5% 5-20%

excesso de blastos (AREB)

Anemia refratiria com >5% 21-30%

excesso de blastos em
transformacéo (AREB-t)

Leucemia mielomonocitica <5% 1-20% >1000/mm?
cronica (LMMC)

Quadro | — Classificacdo da OMS®:

Sindrome mielodisplésica: Doenca mieloproliferativa/mielodisplasica:
AR Com sideroblastos em anel LMMC
Sem sideroblastos em anel LMC atipica

Citopenia refrataria com displasia de varias linhagens LMC juvenil
AREB LMA relacionada a SMD:
Sindrome 5 g- Com displasia de | Com SMD prévia
SMD inclassificavel varias linhagens Sem SMD prévia
LMA e SMD | Relacionada a agente alquilante
secundaria a | Relacionada a epipodofilotoxina
terapia: Outros

Apesar de dados epidemiol6gicos presenca de caracteristicas displasicas de
confiaveis nestas desordens serem uma, duas ou das trés linhagens miel6ides no
deficientes, muitos hematologistas observam sangue periférico e na medula 6ssea’.
um aumento da prevaléncia e incidéncia das
SMD. Entretanto, ndo estd claro se a OBJETIVO
incidéncia dessas desordens estd realmente Este estudo visa discutir as recentes
aumentando ou se h4 uma melhora e maior contribuigdes encontradas na literatura para o
atencéo no diagnostico®. diagndstico das SMD.

As SMD séo doencas geriatricas, com
mais de 80% dos pacientes com idade acima METODO
de 60 anos e apenas 8 a 10% com menos de Pesquisa da literatura sobre o tema,
50 anos no ato do diagndstico. Esta faixa destacando as  principais  ferramentas
etaria € mais acometida devido o acumulo diagndsticas disponiveis na atualidade e sua
gradual e ao acaso de danos ao genoma, por aplicacdo no diagndstico complementar e de
parte de carcindgenos enddégenos e exdgenos, exclusdo das SMD.
no decorrer da vida®. Sdo rarissimas nos
jovens. Acometem em geral, mais individuos REVISAO DA LITERATURA
do sexo masculino e a maioria dos casos é
idiopatico™®’. Morfologia celular

@) diagnostico das SMD Pacientes com SMD geralmente sé&o
essencialmente morfoldgico, baseado na diagnosticados com uma inexplicavel anemia



e numero normal ou diminuido de
reticuldcitos, geralmente acompanhados de
trombocitopenia ou, menos comumente,
leucopenia. Entretanto, 0s pacientes sdo
freglientemente assintomaticos e é descoberta
a doenca durante um exame clinico rotineiro
ou exames laboratoriais de check-up®.

O diagnostico inicial é feito pela
contagem de células do sangue periférico e
exame cuidadoso de esfregacos sangtiineos e
da medula Ossea corados pelo método de
Romanowsky®. Apesar de haver anemia, a
medula GOssea geralmente €& rica em
eritroblastos, os quais podem dificultar a
separacao entre LMA tipo Ms e AREB em
transformacdo. A pancitopenia € um achado
frequente.

Os eritrécitos sdo, via de regra,
macrociticos ou dimorficos e ocasionalmente
hipocrémicos. Pode-se encontrar ovalocitos,
dacriocitos ou acantocitos, pontilhado
basofilico, corpusculos de Howell-Jolly e
eritroblastos circulantes. Estes eritroblastos
podem apresentar assincronia de maturagéo
nucleo-citoplasmatica, & semelhanca do que
ocorre na anemia megaloblastica. Pode-se
também observar mitoses anémalas, ndcleos
bizarros, lobulados, cariorrexe (apoptose) e
vacuolizacio citoplasmatica'®?.

Os granulécitos geralmente estdo em
nimero reduzido, e podem apresentar
hipogranulagdo, além de ndcleo Unico ou
bilobulado (Anomalia de Pelger-Huet).
Quanto as plaquetas podem ser anormalmente
grandes ou pequenas e em geral sua contagem
é baixa, entretanto em 10% dos casos é alta®.

Citogenética e FISH

A cariotipagem convencional
emprega diferentes técnicas de bandeamento
cromossdmico (bandas G, Q, e R) e
permanece um componente padrdo no
diagndstico de pacientes com suspeita de
SMD™. Entre 30 e 60% dos pacientes com
SMD possuem um cariétipo normal. Por
consenso, pelo menos de 20 a 25 metafases
devem ser analisadas do material de medula
Ossea. Em certos casos (claras demonstracdes
de aberragbes clonais), at¢ mesmo 10
metéfases podem ser suficientes™.

A hibridizacdo in  situ  por
fluorescéncia (FISH) é atil na
complementacdo da citogenética para a
deteccdo de aberragBes cromossomicas. Sua
vantagem € o fato de poder avaliar as células
tanto na intérfase, quanto na metafase (a
citogenética classica sO utiliza a metéfase),
sendo por isso, um método mais sensivel. Por
outro lado, apenas as anormalidades ja
conhecidas serdo pesquisadas, pois s&o
utilizadas sondas especificaslz. Portanto, ele é
reservado para 0 acompanhamento de
pacientes com SMD, permitindo tanto a
monitoracdo da expansdo clonal, quanto a
deteccdo precoce de recidivas apos o
tratamento™.

Imunofenotipagem e outros testes

Outros testes que auxiliam o
diagnostico incluem a citoquimica de células
da medula 6ssea (peroxidases, esterases),
imunofenotipagem (por citometria de fluxo),
citogenética e utilizacdo da biologia
molecular®.

A imunofenotipagem por citometria
de fluxo é uma técnica bem caracterizada
para a classificacdo e prognostico dos
diversos subtipos de leucemias®. Essa
metodologia tem sido empregada no
diagnostico diferencial das SMD e das
desordens n&o clonais, especialmente nos
€asos em que 0 paciente apresenta cariotipo
normal e citopenias displasicas pouco
caracteristicas’, uma vez que ela tem
demonstrado assincronia de maturacdo e
deficiéncia de CD10".

Segundo Sandes et al.,, 2008, a
imunofenotipagem por citometria de fluxo
multiparamétrico  tem  demosntrado  a
presenca de anormalidades fenotipicas em
precursores CD34 e em células mieloides e
eritrdides em maturacdo de pacientes com
SMD. O grupo observou a presenca de
anormalidades fenotipicas em plaquetas de
sangue periférico destes pacientes e
demonstrou que a reducdo anormal da
reatividade para CD36 e CD61, associada a
expressdo aberrante de CD34 podem ser de
potencial utilidade diagndstica das SMD*,

Em relacdo a citoquimica, a
incorporacdo da coloracdo de Perls como



auxilio ao diagnéstico de SMD, nos exames
rotineiros de MO em pacientes com mais de
40 anos, é também de grande utilidade em
caso de anemia associada a citopenia, uma
vez que segundo Bacal*®, a maioria dos casos
de seu estudo, que apresentavam aumento de
sideroblastos em anel, ndo foi encaminhada
com suspeita de SMD. Além disso, trata-se
de uma técnica de manejo facil e agil. Além
dos testes utilizados para o diagnostico ja
mencionados tem-se utilizado, nao
usualmente, a ressonancia magnética. Dois
estudos demonstraram que a ressonancia
magnética da espinha dorsal ou do fémur tem
um padrdo tipico da medula em SMD,
diferente daqueles observados nas aplasias,
portanto ela é atil nos casos em que ha
dificuldade no diagndstico®.

Diagnostico diferencial

A medula Ossea da maioria dos
pacientes € normo ou hipercelular. Contudo,
nos casos de medula hipocelular, faz-se
necessario o diagnostico diferencial com a
anemia aplasica, o que geralmente é muito
dificil'*. Na anemia aplasica se observa um
tecido hematopoético mais ou menos
uniformemente  substituido por tecido
adiposo, e as células residuais sdo
eritroblastos, linfdcitos e plasmaocitos, ndo se
observando  megacariécitos. Na SMD
hipocelular, muitos casos apresentam uma
distribuicdo irregular da hematopoese (areas
aplasicas  alternando com  &reas até
hipercelulares), presenca de focos de
granulopoese mais ou menos acentuada e
megacaridcitos  atipicos, muitas  vezes
formando grupos®.

Trabalhos recentes tém demonstrado
a importancia maior do estudo da medula
Ossea mediante bidpsia, uma vez que 0S
aspirados medulares ndo mostram as
alteracbes presentes no estroma, que
influenciam na fisiopatologia da insuficiéncia
medular. Souza®, estudando o papel da
biopsia de medula dssea no prognéstico e na
sobrevida de pacientes com SMD, observou
sobrevida significativamente menor dos
pacientes com SMD e mielofibrose quando
comparada com a de pacientes sem
mielofibrose®.

Nas doencas auto-imunes,
especialmente  no  ldpus  eritrematoso
sisttmico, também é comum encontrar
citopenias. O mecanismo fisiopatoldgico mais
comumente aceito € o da destruicdo de
células sangtiineas (principalmente hemécias,
mas também granulécitos e plaquetas) por
auto-anticorpos.

Pacientes que apresentam SMD com
fibrose na medula 6ssea (15-20% dos casos,
especialmente na AREB e SMD secundaria,
onde a fibrose é mais intensa) também sdo de
dificil diagndstico por causa da semelhanca
com a doenca metaplasia mieldide idiopatica
com mielofibrose. Nestes casos, deve-se
realizar 0 diagnostico diferencial,
considerando-se que na SMD hiperfibrética
ndo ocorre  hepatoesplenomegalia, ao
contrério da mielofibrose primaria®.

Nas medulas ésseas normais as
células  granulociticas e  monociticas
indiferenciadas (blastos) sdo encontradas,
preferencialmente, junto as trabéculas 6sseas.
Os precursores eritroblasticos e
megacariocitarios, ao contrario, ocupam mais
as zonas ndo trabeculares. Na SMD, os
blastos mieldides e monocitarios costumam
aparecer agrupados na regido intertrabecular,
fora de seus locais normais de maturagéo, ndo
associados a vasos e nem a trabéculas dsseas.
Esse aspecto é denominado ALIP (abnormal
localization of immature precurssos) e é
considerado importante para o diagnostico e
prognostico da doenga. Embora nem todos
considerem o ALIP como fator prognostico
definitivo, este achado na bidpsia evidencia a
presenca de blastos a partir dos quais podera
se expandir o processo leucémico®.

As SMD séo por definigdo desordens
de carater clonal, caracteristica esta
demonstrada  por  diferentes  técnicas,
incluindo cariotipagem, isoenzimas glicose-6-
fosfato desidrogenase, estudos de inativacdo
do cromossomo X, e técnicas de DNA.
Contudo, muitas vezes ndo é possivel
evidenciar esta caracteristica através da
citogenética ou da biologia molecular. Por
outro lado, em varios disturbios ndo-clonais,
pode-se encontrar atipias celulares na medula
e citopenias no sangue periférico®®. Em
virtude disso, sempre que um paciente



apresentar citopenia de uma ou mais séries,
no qual ndo ha alteragdes morfologicas do
tecido hematopoético (como sideroblastos em
anel, aumento de blastos...) e o cariotipo for
normal, é necessario fazer diagnostico
diferencial para excluir doencas ndo-clonais.

Ainda que vérios estudos apontem o
envolvimento clonal das linhagens mieldide,
linféide e eritréide, ainda é controverso se a
linhagem linféide é também clonalmente
afetada. Contudo, alguns admitem que a
alteracdo possa aparecer também nas celulas
linféides®’, originando uma leucemia
bifenotipica ou leucemia linfoblastica.

A fim de se excluir outras hipbteses
diagnosticas, é importante saber se o paciente
faz uso de medicamentos, dosar o ferro,
folato e vitamina By,, investigar funcdo renal,
hepaética e tireoidiana, fazer sorologia para
HIV (na infeccdo pelo HIV observa-se com
freqUéncia citopenias isoladas e até
pancitopenia com medula éssea hipercelular),
CMV e doencas auto-imunes®.

O diagndstico para mielodisplasias s6
¢ confirmado apds acompanhamento e
constatacdo de que o estado anémico do
paciente ndo se alterou com os tratamentos
tradicionais™.

Os sideroblastos em anel, além das
SMD, podem ser encontrados em anemias
congénitas e mitocondriopatias, e de forma
reversivel no consumo crénico de alcool,
deficiéncia de cobre e ingestdo de diversas
drogas, tais como isoniazida, cloranfenicol,
zinco e chumbo®.

CONSIDERACOES FINAIS

Nos Ultimos anos, tem havido um
melhor conhecimento da etiopatogenia e
caracteristicas clinicas das SMD. Em virtude
disso, o diagndéstico se tornou mais preciso, o
gue pode ter ocasionado um aumento no
registro dessas desordens e ndo um real
aumento da incidéncia.

SUMMARY
DIAGNOSIS OF MYELODYSPLASTIC SYNDROMES

Andreéa Silvestre Lobdo COSTA, Maria Eugenia Furtado dos ANJOS, Ana Cristina Simdes BELTRAO e
Lacy Cardoso de Brito JUNIOR

Objectives: to discuss the recent contributions found in the literature for the area on diagnosis of
the MDS. Method: literature screening on the subject, detaching the main available diagnostic
tools in the present time and its application in the complementary diagnosis and of the MDS
exclusion. Final considerations: currently, the knowledge on the ethiopatogeny and clinical
characteristics of the MDS has improved. In virtue of this, the diagnosis has become more accurate,
what may have a caused an increase in the register of these disorders and not real increase of the
incidence.

Key Words: myelodysplastic syndromes and diagnosis.
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