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RESUMO

As sindromes mielodisplasicas (SMDs) correspondem a um grupo heterogéneo de
doencgas clonais que apresentam uma medula 6ssea normocelular ou hipercelular, displasias
em pelo menos uma linhagem das células sanguineas e uma ou mais citopenias no sangue
periférico. Em alguns casos, essa doenga pode evoluir para leucemias agudas. O Grupo
Franco-Americano Britanico (FAB) em 1982 e a Organizacdao Mundial da Saude (OMS) em
2008 apresentaram classificacbes para SDM com o intuito de auxiliar no diagnéstico e
Sistema Internacional de Escore Prognéstico (IPSS), é o principal sistema relacionado ao
prognostico, e foi descrito em 1997. As classificagdes e os sistemas progndsticos tem como
objetivo definir melhor as sindromes mielodisplasicas em relagéo a sobrevida global, risco de
transformacao leucémica e critérios para iniciar diversos tipos de tratamento. Nesta reviséo
bibliografica serdo abordados as caracteristicas e classificagbes das sindromes
mielodisplasicas com o intuito de compreender o progndstico e evolugdo das Sindromes

Mielodisplasicas em Leucemia Aguda



INTRODUGAO

As sindromes mielodisplasicas (SMDs) correspondem a um grupo heterogéneo de
doengas clonais originadas das células-tronco hematopoiéticas que possuem varios tipos de
manifestagdes clinicas e patoldgicas, podendo ocorrer em individuos de todas as idades,
principalmente em adultos e idosos.

O risco de ter SMDs aumenta de acordo com o envelhecimento devido a aquisi¢cao de
mutacgdes somaticas que podem ocasionar a expansao clonal e dominancia de determinadas
células hematopoiéticas, e possivelmente por causa da exposigéo a toxinas ambientais, como
por exemplo, o benzeno, radiagdo e quimioterapicos. E frequente, também, a presenca de
anomalias cromossdmicas, como deleg¢des, duplicacbes e anomalias estruturais.

As SMDs sao disturbios clonais que apresentam uma medula 6ssea normocelular ou
hipercelular (excepcionalmente hipocelular), displasias em pelo menos uma linhagem das
células sanguineas (diseritropoiese, disgranulopoiese, dismegacariocitopoiese) e uma ou
mais citopenias no sangue periférico. Clinicamente, podem se manifestar como citopenias
persistentes e refratarias causadas pela presenca de hematopoiese ineficaz, com
possibilidade, em alguns casos, de evolugdo para leucemias agudas, devido ao numero
aumentado de blastos. Esse grupo de disturbios também foi denominado sindromes
dismielopoiéticas ou “pré-leucémicas” por causa da alta proporcdo de casos que acabam
evoluindo para leucemia. E uma doenca geralmente de evolugdo lenta, cujo progndstico
baseia-se principalmente nos achados citogenéticos.

As SMDs podem ser classificadas em dois grupos: primaria e secundaria. A primaria
manifesta-se sem uma etiologia definida. Ha estudos que suspeitam da causa se tratar de
desordens genéticas, em que ha mutacao do gene 7, que esta associado a via de sinalizagao
celular e possiveis defeitos nos mecanismos de reparo do DNA, o que significaria um fator de
risco para o desenvolvimento da SMD. Ja a secundaria esta relacionada a tratamentos
quimioterapicos, principalmente com agentes alquilantes ou radioterapicos (geralmente apds
anos de exposi¢cao). Sao raros os casos de SMD secundaria, porém é avaliada como mais

agressiva que a primaria.
CLASSIFICACAO FAB E OMS

Com intuito de auxiliar no diagnéstico, em 1982, o Grupo Franco-Americano Britanico
(FAB) apresentou uma classificagdo baseada em aspectos morfolégicos do sangue periférico
e medula 6ssea. Pela classificacdo de FAB, a SMD é dividida em subtipos, sendo esses a

Anemia refrataria (AR), Anemia refrataria com sideroblastos em anel (ARSA), Anemia



refrataria com excesso de blastos (AREB), Anemia refratdria com excesso de blastos em
transformacao (AREB-t) e Leucemia mielomonocitica crénica (LMMC).

Na AREB e LMMC, no sangue periférico sdo encontrados menos de 5% de blastos, ja
em AR e ARSA é encontrado menos que 1%, enquanto que em AREB-t sdo encontrados
mais de 5%. Sideroblastos em anel em medula éssea sao encontrados em menos de 15% em
pacientes do subtipo AR, enquanto que sado encontrados mais de 15% em ARSA; ja em
LMMC, no sangue periférico encontra-se mais de 1.000 mm?® de mondcitos, e blastos na
medula dssea sdo encontrados menos de 5% em AR e ARSA, enquanto que em AREB estéo
presentes cerca de 5%-20%,e em AREB-t encontram-se de 21% a 30% e em LMMC cerca
de1% a 20%. (TABELA 1.)

Tabela 1 - Classificagao de FAB e suas caracteristicas, segundo os aspectos morfologicos do sangue periférico e da medula dssea

Anemia Anemia refrataria  Anemia refrataria  Anemia refrataria com Leucemia
refratdria (AR) comsideroblastos com excesso de  excesso de blastos em mielomonocitica
em anel (ARSA)  blastos (AREB) transformagdo (AREB-t) crénica (LMMC)

Blastos no Sangue Periférico (SP) < 1% < 1% < 5% » 5% < 5%
Blastos na Medula Ossea (MO) < 5% < 5% 5-20% 21-30% 1-20%
Sideroblastos em anel (MO) <15% > 15% — =0
Mondcito/mm? N ) i > 1 000mm®

Em 2001, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) fez uma extensao da classificagao
de FAB, na qual utilizou dados de imunofenotipagem, genéticos, clinicos, citomorfolégicos e
citoquimicos, dividindo a SMD em oito subtipos, havendo, em 2008, uma reformulagao, e
atualmente é formada por sete subtipos:
e Citopenias refratarias com displasia de uUnica linhagem (CRDU), que incluem a
anemia refrataria (NR), neutropenia refrataria (NR), trombocitopenia refrataria (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 - nao classificavel - (SMD - NC).

e Sindrome mielodisplasica associada com del(5q) isolada.

DIAGNOSTICO DAS SINDROMES MIELODISPLASICAS

O diagnostico das Sindromes Mielodisplasicas é definido por meio de parametros
clinicos, dados do hemograma, da citologia da medula Ossea, cariotipo e também, pela

imunofenotipagem.



No sangue periférico ao analisar o hemograma, geralmente observa-se citopenias que
podem estar isoladas ou em associacido. A série vermelha pode apresentar alteracbes como
anemia, macrocitose, hipocromia, anisocitose, poiquilocitose, e também pode ser encontrado
pontilhado basdfilo, corpusculo de Howell-Jolly e eritroblastos circulantes. Na série branca,
pode-se encontrar leucopenia, hipogranulagdo, hipossegmentagdo com dois lobos
(Pseudo-Pelger-Huet) e/ou com um lobo (Pelger-Huet). Pode ocorrer a presenga de blastos
em até 20% do total de leucdcitos.E nas plaquetas pode-se observar plaguetopenia com
presenca de megaplaquetas.

Na citologia da medula éssea, é possivel verificar a displasia em mais de 10% das
células de uma ou mais linhagens e o aumento do numero de blastos, que podem chegar a
19%. Porém com a evolugdo da doenca, os blastos podem chegar acima de 20%
transformando a SMD em leucemia aguda. A medula 6ssea encontra-se hipercelular ou
normocelular, entretanto essas células sofrem apoptose antes de atingir a circulacao
periférica, explicando as citopenias.

O caridtipo é fundamental para avaliar numericamente e morfologicamente os
cromossomos, identificando monossomias e delegbes, entre outras alteragcbes que podem
determinar a alteragao clonal de 30% a 80% dos casos e também, indicar o progndstico e
classificar os grupos de risco, e assim, o paciente pode ser submetido a um tratamento mais
individualizado.

A imunofenotipagem além de diferenciar citopenias reacionais e as causadas pela
SMD, também é responsavel por diagnosticar e avaliar o progndstico da doenga, uma vez
que permite identificar as anormalidades fenotipicas relacionadas a linhagem e maturacao de
diversas séries hematopoiéticas, especialmente em pacientes com cariétipo normal, baixa

contagem de blastos e baixa taxa de displasia.
CLASSIFICACOES PARA PROGNOSTICO

As classificacbes e os sistemas prognésticos tem como objetivo definir melhor as
sindromes mielodisplasicas em relacdo a sobrevida global, risco de transformacgao leucémica
e critérios para iniciar diversos tipos de tratamento. Os principais fatores progndsticos
estudados sdo: idade, mielodisplasica primaria ou secundaria, numero de blastos medulares,
numero de citopenias periféricas, numero de linhagens hematopoiéticas displasicas,
imunofenotipagem, expressdo génica molecular, citogenética, dependéncia e carga
transfusional.

O Sistema Internacional de Escore Progndstico (IPSS), € o principal sistema
relacionado ao progndstico, e foi descrito por Greenberg, em 1997. Esse sistema classifica o

paciente em baixo, intermediario 1, intermediario 2 e alto risco, de acordo com as citopenias,



com o risco citogenético e com a quantidade de blastos na medula 6ssea como sao
mostrados nas Tabelas 2 e 3.

Em geral, uma contagem de blastos superior a 5% eleva o risco de desenvolvimento

leucémico.

Tabela 2. Sistema Internacional de Escore Prognéstico (IPSS): Variadveis de progndsticos

Pontos 0 0,5 1,0 1,5 2,0

Blastos na MO (%) <5% 5-10% _ 11-20% 21-30%
Cariotipo Bom Intermedidrio Ruim
Citopenias 0-1 2-3

Fonte: NIMER, 5.D., 200815

Tabela 3. Sistema Internacional de Escore Prognéstico (IPSS): Classificacdo de grupos de risco

Grupo de risco Pontos (IPSS) Sobrevida (anos) Tempo de Progressao para LMA (anos)
Baixo 0 57 9,4
Intermediario-1 0,5-1,0 3,5 3,3
Intermedidrio-2 1,5-2,0 1,2 1,1
Alto 29-5 0,4 0,2

Fonte: NIMER, S.D., 200815

Em relacdo a citogenética, a analise do cariotipo é essencial para o auxilio no
diagnéstico, prognéstico, classificagdo, acompanhamento evolutivo, escolha terapéutica e
melhor entendimento da biologia da SMD, uma vez que as alteragdes cromossOmicas sao
observadas em 30% a 50% dos casos de SMD primaria, ao diagnoéstico, e entre 80% e 90%
das secundarias.

As alteragdes cromossdmicas sao clonais, ndo ocorrem ao acaso e tem, em geral, a
perda de material genético, o que sugere a inativacdo de genes supressores tumorais
necessarios para o desenvolvimento de células mieldides normais. Ndo se sabe se as
alteragbes cromossémicas detectadas em SMD sdo eventos iniciais que levam ao
desenvolvimento da doenga (causa) ou se sdo apenas fenbmenos secundarios
(consequéncia). De qualquer forma, elas apontam que, em nivel molecular, ha uma série de
aspectos ainda por serem entendidos.

Como outras variaveis, além do cariétipo, também tém valor, foi proposto um escore, o
International Prognostic Scoring System (IPSS), que tem em consideracdo o caridtipo, o
nuamero de citopenias e a porcentagem de blastos na medula 6ssea para separar 0s
pacientes com as diversas alteragbes em grupos de comportamento evolutivo
dessemelhante. Trés categorias citogenéticas foram estabelecidas nesse escore: bom
prognéstico, a qual inclui cariétipo normal, nulissomia Y, dele¢cao 5q e delegdo 20q isoladas;
prognéstico desfavoravel, com os cariétipos complexos (com mais de trés anormalidades) e
alteragbes do cromossomo 7, tanto delegdo como monossomia; e prognéstico intermediario,

na qual foram alocadas todas as demais anomalias ndo encaixadas acima.



Entretanto, gracas ao valor prognéstico demonstrado com o uso da classificagcao da
OMS, alguns autores consideraram que seria interessante associar o IPSS a OMS e
estabeleceram o chamado WPSS. O WPSS, por sua vez, permitiu a observacdo de
diferengas na medida de sobrevida nos cinco grupos de risco e na probabilidade de
transformacao em leucemia, melhorando, por conseguinte, a capacidade de estratificagdo dos

pacientes e revelando-se uma ferramenta util para a decisao terapéutica.

OBJETIVO

Elucidar as caracteristicas e classificagcbes das sindromes mielodisplasicas com o
intuito de compreender o progndstico e a evolugdo das Sindromes Mielodisplasicas em

Leucemia Aguda, por meio de levantamento bibliografico.

MATERIAIS E METODOS

O presente estudo constituiu-se em uma revisao bibliografica, que se refere a um
processo analitico de trabalhos disponibilizados na literatura cientifica sobre o tema
escolhido, permitindo assim um conhecimento mais amplo sobre o assunto.

Os dados deste artigo foram extraidos a partir de buscas de artigos cientificos
publicados entre os anos de 2005 a 2022, selecionados através das bases de dados Google

académico e Scielo, além de livros sobre o assunto.

CONCLUSAO

A partir de uma revisao realizada em artigos publicados nas principais plataformas de
pesquisas académicas e livros é possivel inferir que as sindromes mielodisplasicas sao
distirbios em que a hematopoiese ¢é ineficaz, ha displasia medular e ocorre citopenias. Com
isso ha um numero aumentado de blastos sendo formados na medula. E se ndo tratada, a
doenga pode progredir a ponto de os blastos leucémicos tomarem conta da medula e a
doenga se transformar em leucemia aguda.

Sabendo disso, um sistema de pontuagéo para o progndéstico de sobrevida e do risco
de transformacdo leucémica aguda foi desenvolvido com base no percentual de blastos,
citogenética e extensdo das citopenias. Em geral, uma contagem de blastos superior a 5%
eleva o risco de desenvolvimento de leucemia aguda. Quando essa contagem é superior a

10%, aumenta ainda mais o risco.
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