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Sindromes mielodisplasicas — Protocolo de exclusiao
Mpyelodysplastic syndrome: diagnostic protocol

Silvia Maria M. Magalhdes'
Irene Lorand-Metzée’

Introducao

As sindromes mielodisplasicas (SMD) sdo doengas hematologicas clonais com
apresentagdo heterogénea que resultam em insuficiéncia medular progressiva e
evolugdo para leucemia aguda. A anemia é um achado comum na apresentagdo.
Nos pacientes idosos, a anemia ndo ¢ atribuida ao processo normal de senescéncia,
portanto, uma etiologia pode ser identificada na maioria dos casos. A presenga de
citopenias associadas a alteracées displasticas medulares podem também ser
devidas a condi¢ées ndo clonais secundarias e reversiveis. Alteragdes citogenéticas
sdo observadas numa propor¢do de pacientes portadores de SMD contribuindo
para o diagnostico diferencial e prognostico. A avaliagdo laboratorial para de-
monstragdo de clonalidade ndo esta rotineiramente disponivel. O diagnostico de
SMD é, portanto, um diagnostico de exclusdo, por vezes firmado apos um periodo
minimo de seguimento. Considerando a teoria de multiplas etapas proposta para
a patogénese, os pacientes considerados de baixo grau, com alteragées displasticas
minimas, podem apresentar dificuldade no diagnostico. A deficiéncia de vitamina
B12 e/ou folato, a exposi¢ao recente a metais pesados, terapia citotoxica ou fatores
de crescimento devem ser considerados fatores de exclusdo absolutos. O etilismo,
doengas inflamatorias cronicas, auto-imunes, insuficiéncia hepdtica ou renal,
disfungées hormonais e infec¢ées virais, incluindo SIDA, devem ser descartados
ou interpretados com cautela. Algumas doengas da célula-tronco pluripotencial
devem também ser consideradas no diagnostico diferencial. A exclusdo de
hemoglobinuria paroxistica noturna e anemia apldstica pode ser dificil em casos
de SMD hipocelular. Em resumo, a presencga de alteragées displasticas, por si, ndo
estabelece o diagnostico de SMD e um protocolo de exclusdo deve ser rotineira-
mente realizado. Rev. bras. hematol. hemoter. 2004,26(4):263-267.
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topoéticas com alteragdes morfologicas e funcionais ¢
hematopoese ineficaz com conseqiiente anemia ou cito-

As sindromes miclodisplasicas (SMD) sdo doen- penias combinadas, persistentes, inexplicadas e refrata-
cas hematologicas clonais com apresentagdo clinica e rias.
laboratorial heterogéneas. O actimulo seqiiencial de le- A presenga de citopenias periféricas associadas as
sOes gendmicas resulta na proliferagdo de células hema- alteracdes morfoldgicas, no entanto, nao sdo, por si, evi-
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déncia de doenga clonal e a falta de um marcador
confiavel pode comprometer o diagnostico, que, uma vez
confirmado, implica evolugao para insuficiéncia medular
e progressao para leucemia aguda.

A incidéncia ¢ crescente com a idade. Nao corrigida,
variade 4,1 a 12,6 novos casos/100.000 habitantes/ano.>*
Quando corrigida para a idade, observam-se valores tdo
elevados quanto 89 novos casos/100.000 habitantes/ano
na populagdo com idade superior a 80 anos.* Nesta faixa
etaria, a anemia, definida pela Organizagdo Mundial de
Satde como dosagem de hemoglobina inferior a 12 g/dL
para mulheres ¢ inferior a 13 g/dL para homens, ¢ um pro-
blema clinico comum.® Salive e colaboradores, num estu-
do de prevaléncia em populacdo geriatrica hospitalizada
evidenciaram percentuais crescentes de anemia com o
decorrer da idade, alcangando 40,7% ¢ 20,7% em homens
e mulheres com idade superior a 90 anos, respectivamen-
te.% (Tabela 1)

Existe uma tendéncia para considerar a anemia do
paciente idoso como parte do processo fisiologico de
senescéncia, resultado da diminuigdo progressiva da re-
serva medular e do ajuste fisioldgico a diminuigdo do me-
tabolismo.” No entanto, no estudo da anemia na popula-
¢do geriatrica, um percentual superior a 75% dos pacien-
tes teve causas identificadas.®® As altera¢des proprias da
hematopoese do idoso, no entanto, tornam o ambiente
medular especialmente favoravel ao surgimento de clones
anormais e conseqiiente desenvolvimento de mielodis-
plasia. (Tabela 2)

Tabela 1
A anemia do idoso: prevaléncia em populagédo
geriatrica hospitalizada

Idade Homens (%) Mulheres (%)
71a74 8,6 8,6
75a79 13,0 12,0
80 a 84 18,3 13,7
85a 89 26,6 16,2
>90 anos 40,7 20,7

Adaptado de Salive ME, J Am Geriatr Soc 1992;40: 489.

Tabela 2
A hematopoese do idoso e os fatores envolvidos na
suscetibilidade aumentada para surgimento de
clones anormais

N

prejuizo da modulagéo

resposta inapropriada a estimulos fisiolégicos e
externos

mutagdes gendmicas secundarias a estresse oxidativo
produgédo inadequada de citoquinas

surgimento de clone hematopoético anormal
alteragbes quantitativas e funcionais da hematopoese
mielodisplasia

A

N oA

Adaptado de Rothstein G, J Am Geriatr Soc 2003, 51: §22-26.
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A patogénese da doenca inclui etapas diversas. A
fase mais precoce, pré-SMD, ¢ iniciada pela exposigao de
individuos geneticamente predispostos a agentes geno-
toxicos ocupacionais ¢/ou ambientais ¢ inducdo de res-
posta imune aberrante. Na fase seguinte, intitulada SMD
precoce, o percentual de blastos na medula 6ssea ¢ ainda
inferior a 10% e observa-se apoptose aumentada, sobre-
tudo as custas de citoquinas pré-apoptéticas e ainda res-
posta imune mediada por células T. Na fase SMD tardia, o
percentual de blastos € superior a 10%, observa-se o en-
curtamento do telomero, comprometendo a estabilidade
cromossdmica ¢ 0 aumento da metilagdo do DNA de genes
envolvidos na regulagdo do ciclo celular. Na fase avanga-
da ou de progressao ocorre perda ou inativacdo de genes
supressores ¢ instabilidade gendmica com evolugédo para
leucemia aguda. A angiogénese encontra-se aumentada
em todas as fases.'*!

Os pacientes que se encontram nas fases precoces
apresentam alteragdes mais sutis e graus minimos de
displasia. A auséncia de critérios minimos para o diagnos-
tico, definidos por Kouides como a presenca de displasia
em pelo menos duas linhagens, alteragdo cromossomica
clonal e evolug@o para excesso de blastos ou LMA, torna
mais dificil o diagnéstico diferencial nesse grupo.'>'>!4
Para esses pacientes, que se apresentam com macrocitose
isolada, anemia ou citopenias combinadas, persistentes
(periodo de avaliag@o superior a oito semanas), nao res-
ponsivas e inexplicadas, na auséncia de sideroblastos em
anel, excesso de blastos ou alteragdes citogenéticas clo-
nais, é preciso cuidado na defini¢do do diagndstico. Tra-
ta-se ou ndo de SMD?'5 A presenca de displasia, por si,
ndo ¢ evidéncia de doenga clonal. Portanto, o diagnostico
diferencial deve seguir diretrizes praticas'® e considerar:

» doengas ndo clonais, que sdo secundarias e, em
geral, reversiveis;

* SMD, com potencial para insuficiéncia medular
progressiva e evolugdo para leucemia aguda;

+ outras doengas da célula-tronco hematopoética.

A avaliacdo inicial desses pacientes, portanto, re-
quer anamnese, exame fisico, estudo do sangue periférico
através do hemograma e contagem de reticulécitos, anali-
se citologica, citoquimica e histopatologica da medula 6s-
sea, incluindo a avaliac¢do da rede de reticulina, o estudo
citogenético, a dosagem de eritropoetina endogena ¢ a
exclusdo de causas ndo clonais que, com freqiiéncia, cur-
sam com citopenias e/ou dispoeses. Desse protocolo de
investigacdo (Tabela 3) constam alguns critérios de exclu-
sdo considerados absolutos: as deficiéncias nutricionais,
de vitamina B12 e acido fdlico, a exposicao recente, nas
ultimas trés a quatro semanas, a substancias toxicas ou
drogas tais como agentes citotoxicos e fatores de cresci-
mento.

Niveis séricos de vitamina B12 normais nao excluem
a deficiéncia funcional. Niveis elevados de acido metil-
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Tabela 3
Sindromes mielodisplasicas - protocolo de exclusdo

Deficiéncias nutricionais: vitamina B12 e acido folico

Exposicédo recente a agentes tdxicos: metais pesados,
chumbo, benzeno, produtos derivados do petréleo

Exposicédo recente a drogas citotoxicas, fatores de
crescimento

Disfungdes enddcrinas

Etilismo

Disfungbes metabolicas
° doenca hepatica cronica
° insuficiéncia renal

Doencas inflamatérias crénicas

Infecgbes virais: HIV, hepatites, CMV, toxoplasmose,
parvovirus B19

Doengas auto-imunes

maldnico e homocisteina constituem evidéncia metabodli-
ca fidedigna da deficiéncia, sobretudo na fase pré-clinica,
quando até 40% dos pacientes apresentam niveis séricos
de B12 normais.'” A ndo disponibilidade desses testes
complementares torna necessaria a realizacao do teste
terapéutico.

A presenga de sideroblastos em anel ¢ uma forma de
diseritropoese que pode ser observada no etilismo, em
intoxicac¢des ocupacionais pelo chumbo ou benzeno, apos
uso de drogas como os tuberculostaticos, cloranfenicol e
penicilamina, na deficiéncia de cobre e ainda na anemia
sideroblastica congénita, uma entidade pouco freqiiente.

Além da eritropoetina, outros horménios tém influ-
éncia direta ou indireta na eritropoese. O pan-hipopitui-
tarismo, a insuficiéncia gonadal ¢ a insuficiéncia adrenal
sdo condi¢des com quadro clinico, em geral, florido e mui-
to sugestivo. No entanto, ¢ importante a dosagem dos
hormonios tireoidianos, sobretudo nos pacientes que apre-
sentam macrocitose nao relacionada a deficiéncia de vita-
mina B12 ou folato.

O alcool tem efeito toxico direto de supressdo na
producdo de hemacias e plaquetas. Um efeito rebote de
trombocitose ¢ freqiientemente observado apds um pe-
riodo de abstinéncia. A linhagem granulocitica ¢, em geral,
menos comprometida.

Outros mecanismos contribuem para as alteragdes
na hematopoese observadas no etilismo, que resultam em
citopenias e altera¢des morfoldgicas: restricdo nutricional,
prejuizo no ciclo entero-hepatico de folato, malabsor¢ao
de vitamina B12 secundaria a pancreatite cronica ¢ hiperes-
plenismo secundario a hipertensdo portal. A macrocitose
¢ um achado freqiiente, devido a alteragdes na composi-
¢do lipidica da membrana.

A infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia adquirida
(HIV) tem destaque no protocolo de exclusdo. A medula ¢,
em geral hipercelular, e alteragdes displasticas, em pelo
menos uma linhagem hematopoética, podem ser observa-
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Tabela 4
Alteragbes medulares na infecgao pelo virus da
imunodeficiéncia humana

Alteracao Freqiéncia
Hipercelularidade 53%
Diseritropoese 46%
Disgranulopoese 50%
Dismegacariopoese 58%
Espessamento da rede de reticulina 46%

Adaptado de Bain BJ, Br J Haematol 1997, 99:1-8.

das em até 80% dos pacientes acometidos'® (Tabela 4).
Muitos mecanismos estdo envolvidos na génese das al-
teragdes que acometem a hematopoese: a infecgdo das
células progenitoras pelo virus, a agdo de citoquinas ini-
bitorias, as infecgdes oportunistas, os estados carenciais
associados, a resposta inadequada de eritropoetina, a as-
sociagdo com neoplasias ¢ a toxicidade dos agentes
terapéuticos antivirais.

A anemia da doenga cronica é um termo utilizado
para a anemia que acompanha uma ampla variedade de
condi¢des inflamatorias cronicas, infecciosas, neoplasicas
e, ainda, doengas de base de apresentagdo subclinica ou
ainda ndo identificadas."” A anemia, acompanhada de
reticulocitopenia, ¢ raramente severa e, por ser muito fre-
qiiente ¢ se acompanhar de alteragdes reacionais da hema-
topoese, merece atengdo no diagnodstico diferencial. A
patogénese ¢ multifatorial e inclui bloqueio metabolico de
utilizagdo do ferro, com diminuicéo da disponibilidade de
ferro para transporte e diminuigao da transferrina, produ-
¢do inadequada de eritropoetina em resposta a anemia,
resposta sub-6tima a eritropoetina liberada, agdo de cito-
quinas inibitorias sobre a eritropoese e diminuigao da meia-
vida das hemacias.?’ O ferro sérico e a concentragdo de
transferrina estdo diminuidos, na presenga de ferritina
normal ou elevada.

Considerando as condi¢des acima mencionadas, fa-
zem parte da investigacdo laboratorial de um paciente que
se apresenta com citopenias e alteragdes displasticas para
o diagndstico de exclusdo de SMD, além do estudo do
sangue periférico e medula dssea:

* dosagem de vitamina B12 e acido folico

* dosagem de ferro sérico e capacidade ferropéxica

» ferritina sérica

* dosagem de hormonios tireoidianos: T3, T4
livre e TSH

* screening para disfungdes metabdlicas por
insuficiéncia hepatica ou renal

» sorologias para hepatites B e C, HIV, toxoplasmose
eCMV

* FAN

» Coombs direto

* teste de HAM
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Fig. 1 — Desordens da célula progenitora hematopoética:
sobreposicdo de achados e situag¢do de diagnostico dificil. HPN:
hemoglobinuria paroxistica noturn;, SMD: sindromes mielo-
displasicas; SMP: sindromes mieloproliferativas; AA: anemia
aplastica

Excluidas as causas nao clonais, torna-se ainda
necessario considerar doengas da célula progenitora
hematopoética que se correlacionam e, por apresentarem
achados similares ou que se sobrepdem, podem constituir
situagdes de diagndstico dificil (Figura 1). Na presenga de
medula 6ssea hipocelular, o diagnostico diferencial entre
anemia aplastica ou hemoglobinuria paroxistica noturna
(HPN) e SMD hipoplastica pode ser um desafio.”! O san-
gue periférico e a medula dssea de pacientes portadores
de SMD podem apresentar um clone com deficiéncia de
proteinas de ancoragem (clone HPN) em 20% a 25% dos
casos. Doengas clonais como as desordens mielo-
proliferativas atipicas ou mistas mielodisplasicas/mielo-
proliferativas devem ser consideradas. Se presentes, as
alteracdes citogenéticas constituem um importante recur-
so para o diagnostico e prognoéstico. Com freqiiéncia, so-
mente a evolugdo da condigdo permite a distingdo entre
entidades que se sobrepdem. Nesses casos, ¢ nas situa-
¢des em que se observam citopenias inexplicadas e per-
sistentes, na auséncia de alteragdes morfoldgicas ou
citogenéticas, o National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) recomenda um periodo de observagdo minimo de
seis meses antes que se firme o diagndstico de SMD.'¢

A dispoese no adulto foi abordada no que diz res-
peito ao diagnostico e conduta por Gardais e colaborado-
res.”? Em resumo, o diagndstico de SMD depende do pro-
cesso de exclus@o de pelo menos 50% dos pacientes que
se apresentam com quadro de citopenias e alteragdes
morfologicas medulares.

Abstract

Mpyelodysplastic syndromes are clonal hematological diseases
with heterogeneous clinical and laboratorial presentations, which
result in progressive bone marrow failure and evolve to acute
leukemia. Anemia is a common symptom. In elderly patients, it is
not attributed to the normal aging process and the cause is
identified in most cases. The presence of cytopenias associated
with bone marrow dysplastic disorders may also be due to

secondary and reversible non clonal disorders. Cytogenetic
abnormalities found in a proportion of patients with
myelodysplastic syndromes may be helpful in the differential
diagnosis and to evaluate the prognosis. Ancillary laboratory
tests to show clonality are not usually available. The diagnosis of
myelodysplastic syndromes is, therefore, made by exclusion,
sometimes helped by the passage of time. Considering the
proposed multistep myelodysplastic syndrome pathogenesis,
patients at the lowest grade, presenting minimal dysplastic
features may be difficult to diagnose. Vitamin B12 and/or folate
deficiency, recent exposure to heavy metals and recent cytotoxic
or growth factor therapy should be considered absolute exclusion
factors precluding the definite diagnosis. Alcohol use, chronic
inflammatory states, auto-immune disorders, chronic liver or
kidney diseases, hormonal disorders and viral infections
including HIV must be ruled out or interpreted with caution.
Some diseases of the pluripotential stem cells must also be
distinguished from myelodysplastic syndromes. Exclusion of
paroxysmal nocturnal hemoglobinuria and aplastic anemia may
be difficult in the less common hypocellular myelodysplastic
syndromes. Dysplastic abnormalities of the bone marrow,
therefore, do not in themselves establish a diagnosis of
myelodysplasia and a protocol of exclusion should be carried out.
Rev. bras. hematol. hemoter. 2004,26(4):263-267.

Key words: Myelodysplastic syndromes; diagnosis; anemia,
cytopenias.
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