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RESUMO

A sindrome mielodisplasica (SMD) representa um grupo heterogéneo de linhagem mieldide
de doengas hematopoiéticas clonais caracterizadas por citopenias periféricas, insuficiéncia
medular dssea progressiva com alteragdes displasicas em uma ou mais linhagens celulares.
Por ter um diagndstico complexo, o objetivo geral é identificar o perfil imunofenotipico,
citogenético e hematoldgico de pacientes diagnosticados com a SMD. Foi realizado um
estudo transversal, de amostra por conveniéncia onde foram obtidos os seguintes resultados,
29, onde a idade minima foi de 21 anos e a maxima de 90 anos, e média 65. Houve um
predominio do género feminino, cerca de 69% , e 31% pertencem ao género masculino. No
perfil imunofenotipico 55% (16) apresentaram medula &éssea hipercelular, 19% (6) MO
normocelular, 12% (4) medula dssea heterogénea, 7% (2) médula éssea hipocelular e 7% (2)
nao foi disponibilizado nos prontuarios. Ja no perfil citogenético 52% (15) apresentaram o
cariotipo alterado, 27% (8) cariétipo normal e 21% (6) ndo foi encontrado esse dado nos
prontudrios. E no hematoldgico foi constatado que 67% apresentaram plaquetopenia, 33%
pancitopenia e 44% leucopenia. O sexo feminino apresentou uma média de 8 g/dl de
hemoglobina e o devio padrdo foi de 4 g/dl. O sexo masculino apresentou uma média de 11
g/dl de hemoglobina e o devio padrdo foi de 6 g/dl. Os pacientes apresentaram uma média
de 4.327 mm3 de leucécitos e o desvio padrao foi de 3.389 mm3. Nas plaquetas eles
apresentaram uma média de 120.822 mm3 e o desvio padrdo foi de 148.730 mm3.

Palavras-chave: Sindrome mielodisplasica; diagnodstico; perfil hematoldgico; perfil
citogenético; perfil imunofenotipico.
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1. INTRODUCAO

As sindromes mielodisplasicas (SMD) representam um grupo heterogéneo de
doencas hematopoiéticas clonais, caracterizadas por citopenias periféricas e insuficiéncia
medular dssea progressiva com alteragdes displasicas em uma ou mais linhagens celulares.
Esse paradoxo entre as células periféricas e a faléncia da medula dssea deve-se a
hematopoiese ineficaz, pois ha proliferacdao e morte simultaneas das células hematopoiéticas
(FENAUX; PLATZBECKER; ADES, 2018). A SMD foi descrita pela primeira vez em 1900 por
Leube, que a caracterizou como uma anemia macrocitica em progressao para leucemia
aguda, que ndo tinha resposta para o tratamento e possuia a hipotese de sua etiologia ser de
cardater infeccioso. Depois com o avango da ciéncia, foi apurado que sua incidéncia é de cerca
de 7 por 100.000 pessoas, aumentando progressivamente com a idade. Essa acomete
principalmente pacientes a partir da 62 década de vida, raramente é encontrada em
pacientes com menos de 50 anos. Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), 20 a
30% dos casos podem evoluir para leucemia mieloide aguda (LMA) devido a sua natureza
geneticamente instavel (HASSERJIAN, 2019).

Os sintomas associados a mielodisplasia sdo inespecificos, podem apresentar
sintomas leves a graves e até assintomaticos. As vezes, os pacientes vio ao médico por causa
de anemia sem razdo aparente e fadiga inexplicavel devido a sua rotina didria e contagens de
plaguetas abaixo do normal. As caracteristicas clinicas e laboratoriais estao relacionadas as
anormalidades genéticas e moleculares ligadas ao desenvolvimento da doenga (UTSCH;
BOECHAT, 2017).

Embora ndo seja comum, estudos realizados recentemente mostram que o indice de
criangas diagnosticadas com sindromes mielodispldsicas tem aumentado nos ultimos anos,
logo é necessario sempre estar caracterizando os varios aspectos da doenca para ajudar no
diagndstico (SILVA; NASCIMENTO, 2018).

Em relagdo a sua etiologia, pode ser classificada em SMD primaria ou secundaria. A
primaria ndo possui uma causa explicitada, mas estudos apontam que elas podem ser
decorrentes de infecgdo viral, exposicdao de benzeno, radiacao ionizante, e ocasionalmente,
defeitos congénitos e alteracbes de genes que auxiliam no curso de sinalizacdo celular
aumentam as chances de desenvolver a doenca (BRAVO; MANERO, 2018). J4& a secundaria

(SMD-t) é decorrente de tratamentos quimioterapicos, agentes alquilantes e radioterdpicos,



assim apresentando um curso clinico mais agressivo. A SMD-t pode demorar de quatro a
sete anos para se desenvolver depois da exposicdo inicial e ela é por volta de 10% dos casos
de SMD (MACEDO; MATTOS; SILVA, 2016).

O British Franco-American Group (FAB) criou, em 1982, uma classificacdo da SMD
baseada em caracteristicas morfolégicas do sangue periférico e da medula dssea, que
permite diferencia-los em questdes de sobrevida. E classificada em 5 subtipos como: Anemia
refrataria (AR), Anemia refrataria com sideroblastos em anel (ARSA), Anemia refrataria com
excesso de blastos (AREB), Anemia refrataria com excesso de blastos em transformacao
(AREB-t) e Leucemia mielomonocitica cronica (LMMC) (FAB, 1982). A OMS complementou a
classificacdo FAB com dados imunofenotipicos, genéticos, clinicos, citolégicos e citoquimicos

(SILVA; NASCIMENTO, 2018). Entdo, atualmente, dividindo a SMD em 7 subgrupos que s3o:

Tabela 1: Classificacao das Sindromes Mielodisplasicas segundo a OMS.

Sigla | Tipo de SMD % entre as Risco de
SMD transformacdo em
LMA (%)
CRDU | Citopenia Refrataria com Displasiade |5 a 10% Raramente

Uni Linhagem

ARSA | Anemia Refrataria com Sideroblastos 10a 15% Raramente
em Anel
CRD | Citopenia Refrataria com Displasiade |24% 10%

M Multilinhagem

AREB | Anemia Refrataria com Excessos de 40% 25%

-1 Blastos-1

AREB | Anemia Refrataria com Excessos de 40% 33 a50%
-2 Blastos-2

SMD- | Sindrome Mielodisplasica ndo Rara Raramente

NC classificada




- Sindrome Mielodisplasica Associada a | Progndstico Raramente
delecdo isolada do braco longo do muito bom

Cromossomo 5

Fonte: MARTINS, 2020.

Devido ao alto risco de conversdao de SMD para LMA, um sistema de classificacdo
progndstica internacional (IPSS-R) foi criado para facilitar as decisées clinicas por meio de 3
fatores: o numero de blastos na medula déssea, contagem de células sanguineas e
anormalidades cromossémicas. Assim, os pacientes diagnosticados com SMD foram
classificados em grupos: risco muito baixo, risco baixo, risco intermedidrio e risco alto
(KENNEDY; EBERT, 2017; BECCARI; et al, 2021).

A SMD é uma doenca com diagndstico complexo, de longo prazo e sem sintomas
caracteristicos. Por esta razdo, essa pesquisa visa analisar o perfil hematoldgico,
imunofenotipico e citogenético de pacientes diagnosticados com a sindrome mielodisplasica.

Caracterizar as alteragdes hematoldgicas (niveis de hemoglobina, leucécitos e
plaquetas) nos pacientes diagnosticados com a sindrome mielodispldsica. Descrever os
marcadores imunofenotipicos nos pacientes. Relacionar as alteragdes citogenéticas
encontradas nos pacientes diagnosticados com sindrome mielodisplasica com os fatores de

progndstico para esses pacientes.

2. FUNDAMENTAGAO TEORICA

Por serem disturbios originados na célula-tronco da medula dssea, as sindromes
mielodisplasicas (SMD), bem como as mieloproliferativas, fazem parte de um grupo
heterogéneo de doengcas hematopoiéticas, as quais possuem variados tipos de
manifestacdes clinicas e patoldgicas. Observa-se que na SMD hd uma producdo insuficiente
de células sanguineas, enquanto nas doencgas mieloproliferativas verifica-se uma proliferacao
da linhagem mieldide, podendo apresentar este quadro para uma ou mais linhagens. Essas
frequentes desordem podem progredir para o desenvolvimento de Leucemia Mieloide
Aguda (LMA) (SILVA; NASCIMENTO, 2018; HASSERJIAN, 2019). Em muitas vezes, visto que se
trata de um defeito clonal das células progenitoras, a confirmacdo deste diagndstico, para
gue seja fidedigno, é baseado em achados citoldgicos, no hemograma, histologia de medula

6ssea e no caridtipo. Entretanto, em alguns casos, podem ocorrer citopenias periféricas,



onde os resultados clinicos e patoldgicos ndo sdo tdo evidentes, demonstrando atipias de
medula éssea ndo demasiadas, cariétipo normal, ou ndo apresentar mitoses. Nota-se que
nos casos de SMD estas podem se apresentar morfologicamente de varias formas, passiveis

de confusao e erros diagndsticos (LOPES; et al, 2006; HASSERIJIAN, 2019).

Tabela 2: AlteracGes hematoldgicas periféricas observadas na SMD.

Série eritréide Série granulocitica Série monocitica Série

megacariocitica

Hemoglobina < | Neutrdfilos < | Mondcitos > | Plaquetas <
11g/d 1500/mm3 1000/mm3 100000/mm3
Reticulocitopenia | Hipogranulagao Presenca de | Megaplaquetas

promonacitos

VCM > 100 fl Pseudo-Pelger-Huet Vacuolizacbes Formas
Citoplasmaticas Hipogranulares
Anisocitose Fragmentagao da | Formas grandes e/os | Plaquetose na
cromatina bizarras sindrome -5q
Pecilocitose Presenca de

mieloblastos

Anisocromia Hipossegmentagao
Policromasia
Pontilhado basdfilo

Eritroblastos

Fonte: Adaptado de: MORAES, et al . Sindromes mielodispldsicas: aspectos moleculares, laboratoriais e a

classificagdo OMS 2008.



Tabela 3: Altera¢des morfolégicas observadas nas células de linhagem

pacientes com SMD.

eritroide mieldide na MO de

Série eritréide

Série granulocitica

Série monocitica

Assincronismo maturativo

nucleo/citoplasmatico

Assincronismo maturativo

nucleo/citoplasmatico

Presenca de

promondcitos

Formas megaloblastoides

Formas megaloblastoides

Vacuolizacoes

citoplasmaticas

Falhas de

hemoglobinizagao

Desgranulacao

Presenca de atipias

Mitoses anbmalas

Formas imaturas bizarras

Presenca de formas

aberrantes

Vacuolizacdo

citoplasmatica

Presenca de atipias

Presenca de formas

aberrantes

Mieloblastos com ou

bastonete de Auer

Sideroblastos anelares

Fonte: Moraes et al, 2008.

A SMD apresenta diferencas entre os achados em adultos, como por exemplo a

anemia refratdria com sideroblastos em anel e SMD associados com delecdo (5q)

cromossomo [1]. Além do mais, a SMD pediatrica pode evoluir para sindromes hereditarias

de faléncia da medula dssea (IBMFS) como a anemia de Fanconi (FA) (HASEGAWA, 2016).

Observando essas diferencas, foi incorporada uma abordagem de diagndstico e

tratamento na 42 edicdo da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) em 2008. Essa
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classificacdo apresentada na tabela abaixo, abordou caracteristicas de SMD de baixo grau, ou

seja, sem o aumento de blastos. (HASEGAWA, 2016).

Na tabela a seguir, é apresentada a Classificagdo da OMS para a SMD:

Tabela 4: Classificagdo da OMS para SMD.

Subgrupo Achados em Sangue | Achados em medula éssea
periférico
Citopenias  refratdrias | Citopenia Unica ou | Displasia de Unica linhagem:

com displasia de Unica

linhagem (CRDU);

Anemia refrataria (AR);

Neutropenia refrataria

(NR);

Trombocitopenia

refrataria (TR)

bicitopenia (observada

ocasionalmente)

Blastos ausentes ou

raros (<1%)

2 10% das células em uma linhagem
mieldide <5% de blastos <15% de

sideroblastos em anel

Anemia refrataria com
sideroblastos em anel

(ARSA)

Anemia auséncia de

blastos

Displasia apenas na linhagem eritréide
<5% de blastos = 15% de sideroblastos

em anel

Citopenia refrataria com
displasia de multiplas

linhagens (CRDM)

Citopenia(s)  Blastos
ausentes ou raros
(<1%)

Auséncia de bastonete

de Auer

Displasia em = 10% das células em
duas ou mais linhagens mieloides <5%
de blastos. Auséncia de bastonetes de

Auer 15% de sideroblastos em anel
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Mondcitos

<1.000/mm3

Anemia refrataria com
excesso de blastos-1

(AREB-1)

Citopenia(s) <5% de

blastos

Auséncia de bastonete

de Auer

Monocitos

<1.000/mm3

Displasias de Unica ou multiplas

linhagens 5 a 9% de blastos

Auséncia de bastonete de Auer

Anemia refrataria com | Citopenia(s) 5 a 19% | Displasia de Unica ou multiplas
excesso de blastos-2 | de blastos linhagens
(AREB-2)
Bastonete de Auer |5a 19% de blastos
presente ou ndao
Bastonete de Auer presente ou ndo
<1x10°/L de mondcitos
Sindrome Citopenias < 1% de | Displasia em < 10% das células em

mielodisplasica — nao

classificavel (SMD-NC)

blastos

uma ou mais linhagens mieloide

guando acompanhada de

anormalidades citogenéticas

presuntivas de SMD < 5% de blastos
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Sindrome Anemia Normo a hipercelularidade
mielodisplasica megacariocitica nucleo hipolobulado <
_ Contagem de
associada com del(5q) 5% de blastos
plaguetas normal ou
isolada
elevada Anormalidade citogenética: del(5q)
isolada

Blastos ausentes ou

raros (<1%)

Fonte: HASEGAWA, 2016

O diagnodstico é apurado com base nos resultados de hemograma completo,
mielograma, citogenética e imunofenotipagem. Quando avaliadas as alteracdes
hematoldgicas periféricas deve-se considerar a presenga de citopenia(s) por 4-8 semanas, e
alteracGes nas séries eritréide, granulocitica, megacariocitica e/ou monocitaria. Em geral, a
Medula Ossea, dos pacientes portadores de SMD, se apresenta como hipercelular, podendo
observar presenca de células displasicas. As displasias sé sdo consideradas quando
presentes em 10% de pelo menos uma ou mais linhagens hematopoiéticas, 15% de
sideroblastos em anel ou 5 a 19% de mieloblastos em esfregacos de medula dssea
(INVERNIZZI; QUAGLIA; PORTA, 2015).

Realizada por citometria de fluxo, a imunofenotipagem tem sido utilizada para detecgao
de expressdes anormais de antigenos relacionados a linhagem e maturacdo das séries
hematopoiéticas e verificar aumento de marcadores pré-apoptéticos nas células. Também é
utilizada para detectar a expressao de células CD34+ e CD45+. As alteracdes especificas na
SMD estdo relacionadas a perda parcial ou total de um antigeno em 10% ou mais de uma da
célula em uma populacdo de interesse, outras alteracOes estdo relacionadas a parada
maturativa, assincronia na expressdao de maturacdo de dois antigenos e presenca de
expressoes desordenadas. A linhagem mais acometida na SMD é a mieloide, portanto, é
necessario a investigacdo de marcadores de mieloblastos, como por exemplo os anticorpos
HLA-DR, CD33, CD13, CD11b, CD117, CD15, CD16 e CD45 (MORAES; et al, 2008).

Na tabela a seguir é possivel observar as anormalidades verificadas na citometria de

fluxo:
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Tabela 5: Anormalidades fenotipicas observadas em células hematopoiéticas na SMD por

citometria de fluxo.

Progenitores mieloides Cd34+
Aumento da contagem absoluta e relativa de células CD34
Expressdo de CD11b e/ou CD15
Perda da expressao de CD13, CD33 ou HLA-DR
Expressdo de antigenos linféides (CD5, CD7, CD19 ou CD56)
Diminuicdo da expressdo de CD45
Aumento ou diminui¢dao anormal da intensidade de CD34
Diminuicao anormal da expressdao de CD38

Aumento da expressdao CD2++

Progenitores linfoides B CD34+ (CD34+/CD10+)

Diminui¢do da contagem absoluta e relativa de células CD34+/CD10+




Série Neutrofilica
Hipogranularidade evidenciada pelo SSC
Diminuigdo da expressao de CD45
Padrdo de relagdo CD13/CD16 anormal
Razdo HLA-DR/CD11b anormal
Padrdo de relagdo CD11b/CD16 anormal
Assincronismo maturativo
Perda de expressdao de CD13 ou CD33
Expressdao de CD34 ou CD56+

Expressdo de antigenos linfdides

Mondcitos
Anormalidade na relagao da expressao entre HLA-DR, CD11b, CD13, CD14 e CD33
Perda da expressao de CD13, CD14, CD16 ou CD33
Expressdao de CD34 ou CD56

Expressdo de antigenos linféides (com excecdo do CD4)

Série Eritréide
Expressao do CD34

Expressdao anormal de CD45, CD71, CD117, CD235a e/ou Glicoforina A

Série Megacariotica

Aumento da contagem absoluta e relativa de células megacariociticas

Fonte: Moraes et al, 2008.
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Independentemente das anormalidades apresentadas, as anomalias citogenéticas
observada nos cromossomos oferecem também informacgGes importantes para o clinico, uma
vez que apresentam como base a analise dos cromossomos da célula em divisdo (mitose),
em particular a metafase. isto é observado, apds a interrup¢cdo da mitose, onde seguem
procedimentos técnicos, relacionados a hipotonia, a fixacdo, o preparo do espelhamento
cromossOmico, e a coloracdo por bandas (geralmente banda G), além do pareamento e da
montagem do caridtipo (HASLE, 2016; HASSERJIAN, 2019).

As alteragbes cromossOmicas mais observadas nas SMD estdo relacionadas aos
cromossomos: 5, 7, 8, 11, 13, 17, 20, 21 e X. Cerca de 55% das criancas com SMD primaria e
75% com secundaria sdao encontradas um cariétipo anormal. A anormalidade citogenética
mais encontrada na SMD infantil € a monossomia do cromossomo 7, atingindo 25% dos
pacientes, O diagndstico de criangas que possuem alteragdo cromossémica no 7 é similar ao
resultado de outras criangcas com SMD. Logo ap6s a monossomia do 7, a trissomia do 8 e do
21 sdo as mais comuns (HASLE, 2016).

A sindrome mielodisplasica (SMD) e doencas mieloproliferativas estdo divididas em
SMD de baixo grau, citopenia refrataria da infancia (RCC), SMD avangada (anemia refrataria
com excesso de Blastos em transformacdo) e leucemia mielomonocitica juvenil (LMMJ),
tendo cada uma diferentes caracteristicas e estratégias no manejo. Reconhecida em nimero
crescente de pacientes, é entendida como predisposicdo genética subjacente. Verifica-se
mutacdo da linha germinal GATA2 em 705 dos adolescentes com SMD e monossomia 7.
Distinguir o RCC da anemia aplastica é um grande desafio, bem como detectar insuficiéncia
hereditdria da medula éssea e condicbes reativas. Em muitos casos o RCC apresenta-se como
hipoplasico e pode responder a terapia imunossupressora. Mas, em caso de falha desta
terapia, RCC hipercelular ou RCC monossomia 7, o transplante de células-tronco
hematopoiéticas (TCTH) é indicado, usando regimes de condicionamento de intensidade
reduzida. A maioria dos pacientes com anemia refratdria com excesso de Bastos sdo
candidatos ao TCTH. Tém maior risco de morte criancas com 12 anos ou mais, muitas vezes
relacionada ao tratamento, por isso os regimes de condicionamento devem ser bem
ajustados. Pacientes com linhagem germinativa PTPN11 e muta¢bes CBL, no desvendar da
genética de JMML, demonstraram que essas mutagdes regridem espontaneamente, sendo a

terapia raramente indicada (HASLE, 2016).
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Em contrapartida, pacientes com JMML e neurofibromatose tipo 1, PTPN11 somatico,
KRAS e grande parte daqueles com mutacbes NRAS apresentam progressdo rapida na
doencga, sendo o TCTH precoce indicado. No TCTH a recidiva é alta, por isso a profilaxia para
doenca do enxerto contra o hospedeiro e o monitoramento precisam ser adaptados a esse

risco (HASLE, 2016).

3. METODO

A pesquisa realizada foi de cardter transversal, retrospectivo, com revisdao de 29
prontudrios de pacientes diagnosticados com sindrome mielodispldsica no Hospital terciario
do Distrito Federal. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do IGESDF sob o
numero 54019521.5.3001.815.

A amostra foi por conveniéncia, sendo incluidos todos os pacientes do hospital local
para realizagao do estudo.

Os critérios de inclusdao foram todos os pacientes, acima de 18 anos, diagnosticados
com SMD que foram atendidos no Hospital Terciario do Distrito Federal.

As variaveis analisadas foram: idade, género, niveis de hemoglobina, contagem total
de leucécitos e plaquetas, as alteragdes no cariétipo e os marcadores imunofenotipicos
encontrados nos pacientes.

A pesquisa é quantitativa e os dados foram analisados pelo Excel em uma andlise
descritiva simples por meio de graficos e tabelas, calculo da frequéncia e médias relativas a

distribuicdo de cada variavel utilizada.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

O total de pacientes obtidos foi 29, onde a idade minima foi de 21 anos e a maxima
de 90 anos e a média 65. Quanto as caracteristicas epidemioldgicas da SMD, mesmo que a
sua incidéncia ndo seja determinada, consta que aumenta com a idade. Os dados nacionais
sdo indisponiveis, porém a incidéncia nos Estados Unidos é de 3,4 a 4,8 por 100.000 pessoas,
essa sindrome é rara em pacientes com a idade inferior a 50 anos, rarissimo casos relatados
em criangas e 20-50 casos/100.000 individuos com mais de 70 anos de idade, que estd

proximo com a média encontrada neste estudo. Essa faixa etaria é mais afetada em razdo do
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acumulo gradual e ao acaso de danos no genoma, por parte de carcindgenos exégenos e
enddgenos ao longo da vida. Também os progenitores hematopoiéticos tém uma diminuicdo
na capacidade de diferenciagdo e um aumento nos progenitores de apoptose, assim gerando
a hematopoiese ineficaz. A predisposicdo hereditaria em adultos é menos comum, mas deve
ser investigada em adultos jovens ou em familias com outros casos de Leucemia Mieloide
Aguda, Anemia Aplasica e SMD. A incidéncia é crescente com a idade avancada e nos
individuos expostos a agentes mutagénicos terapéuticos, ocupacionais e/ou ambientais no
decorrer da vida. (BRASIL, 2015; VICHI, 2021).

Dos 29 pacientes analisados houve um predominio do género feminino, cerca de
69% (20) feminno e 31% (9) pertencem ao género masculino. Embora a literatura ressalta
gue o género masculino tém mais probabilidade de ser afetado, por conta da exposicao a
riscos ambientais e ocupacionais como, benzeno, fumaca de tabaco, inseticidas e outras
toxinas pode aumentar o risco de desenvolver SMD, e um excesso de casos é relatado em
trabalhadores agricolas e industriais. A predominancia do género feminino nesta pesquisa
pode ser explicado por estudos conduzidos no Brasil que mostram que o sexo femino é uma
varidvel associada a maior procura pelo servigo de saude, em relagao aos homens. O fato do
género masculino utilizar com menos frequéncia o sistema de salde acarreta em
diagnésticos tardios, cujas as doencas poderiam ser controladas e tratadas. De acordo com
estudos, as mulheres buscam mais servigos de salde para a realizagdo de exames de rotina,
assim relacionando que a sindrome mielodisplasica é geralmente diagnosticada apds exames
de rotina ja que ndo apresentam sintomas especificos. E também o género predominante
qgue procura o atendimento e acompanhamento no Hospital Tercidrio do Distrito Federal é o
feminino (LEVORATO; et al., 2014; PALMEIRA; et al, 2019).

O total de pacientes obtidos foi 29, porém somente 25 apresentaram o perfil
Imunofenotipico completo, 27 tiveram o perfil hematoldgico completo e apenas 12 tiveram
o perfil Citogenético completo.

As tabelas 6 e 7 apresentam o desvio padrdao e média do perfil hematoldgico,
hemoglobina, leucdcitos e plaquetas, analisados nos pacientes diagnosticados com SMD.
Tabela 6: Perfil Hematolégico da Hemoglobina por g/dl dos pacientes diagnosticados com SMD no

Hospital terciario do DF..

Média e desvio padrao de Valor de Referéncia por g/dl
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Hemoglobina g/dlI

8+/-4 12,00 - 15,8

Feminino

Masculino 11+/-6 13,00 - 16,5

Fonte: Elaborada pela autora.

Tabela 7: Perfil Hematoldgico de Leucdcitos e Plaquetas por mm? dos pacientes diagnosticados com

SMD no Hospital terciario do DF.

Média e desvio padrdo mm?® | Valor de Referéncia mm?®

Leucocitos 4.327 +/-3.389 3.600-11.000

Plaquetas 120.822 +/- 148.730 150.000 - 450.000

Fonte: Elaborada pela autora.

A SMD apresenta um defeito clonal nas células progenitoras hematopoiéticas (stem
cells), essas células anormais sdo responsaveis pela displasia morfoldgica, por conta do
excesso de citocinas inibidoras da hematopoiese, resultando em uma hematopoiese ineficaz.
Esse clone possui alteragbes na proliferagdo e maturacao, com aumento de apoptose (CHEN;
et al, 2018). Isso interfere na funcdo normal da medula dssea, que resulta em deficiéncia nos
eritrécitos, leucécitos e plaquetas nos estagios iniciais da doenga. Geralmente os pacientes
com SMD sdo diagnosticados com uma anemia inexplicadvel, acompanhados de
trombocitopenia e leucopenia. Contudo, a maior parte dos pacientes sao assintomaticos e o
diagnodstico da doenga é feito durante exames clinicos de rotina ou exames laboratoriais de
check-up (COSTA; et al., 2015; WANG; et al 2022).

Cerca de 81% (22) apresentaram anemia, sendo que 17 eram do género feminino e 5
do masculino. O sexo feminino apresentou uma média de 8 g/dl de hemoglobina e o desvio
padrdo foi de 4 g/dl. O sexo masculino apresentou uma média de 11 g/dl de hemoglobina e o
desvio padrdo foi de 6 g/dl. A anemia, hemoglobina abaixo de 12 e 13 g/dl para mulheres e
homens, respectivamente, a citopenia mais comum em pacientes adultos, é hipoproliferativa

com uma resposta medular insuficiente, ou seja, uma producdo reticulocitaria inadequada.
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Pode ser macrocitica, hemacias possuem um tamanho maior que o normal, ou normocitica,
eritrécitos do tamanho normal, e ocasionalmente do tipo hipocrémico, onde acontece a
reducdo da tonalidade avermelhada da hemacia. (BUZATTO; et al., 2018).

Clinicamente, os pacientes manifestam anemia que ndo responde a tratamentos com
hematinicos, porém podem apresentar trombocitopenia e/ou neutropenia persistentes.
Geralmente a anemia é progressiva de grau moderado a grave e transfusdo dependente.
Pode ocorrer a necessidade de transfusdo de concentrados de plaquetas e leucdcitos
(MOHAMMAD. 2018).

Como a SMD tém a producdo insuficiente de células sanguineas, que resulta do
aumento da susceptibilidade de progenitores clonais mieloides a apoptose, desencadeando
citopenias. Os pacientes apresentaram uma média de 4.327 mm? de leucdcitos e o desvio
padr3o foi de 3.389 mm?. O desvio padrdo apresentou uma leve leucopenia que pode gerar
complicagcbes, menos comumente, como infeccdes. A média deu dentro dos valores de
referéncia, isso pode ser explicado pelo fato de apenas 50 % dos casos apresentarem essa
citopenia (ASTER; STONE, 2022).

Os pacientes apresentaram uma média de 120.822 mm? de plaquetas e o desvio
padrio foi de 148.730 mm?®. A plaguetopenia é menos frequente que a anemia, mas ela
pode causar petéquias, aumento de hematomas, purpura e até mesmo sangramentos
moderados (FENAUX; et al, 2021).

Em muitos casos, por se tratar de um defeito clonal das células progenitoras, a
confirmacdo desse diagndstico é confidvel com base na citologia, hemograma, histologia da
medula dssea e caridtipo. No entanto, em alguns casos, podem ocorrer citopenias
periféricas, onde os achados clinicos e patoldgicos ndo sao tdao evidentes, demonstrando nao
haver atipias de medula éssea, cariétipo normal ou auséncia de mitose. Deve-se notar que
nos casos de SMD, eles podem se manifestar morfologicamente de varias maneiras, o que
pode facilmente levar a confusdo e erros diagndsticos (LOPES; et al, 2006; HASSERIJIAN,
2019).

No grafico a seguir mostra a distribuicdo da frequéncia de plaquetopenia e
pancitopenia nos 29 pacientes diagnosticados com Sindrome Mielodispldsica no Hospital

Terciario do Distrito Federal.
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Gréfico 1: Alteracdes hematoldgicas encontradas nos pacientes com SMD.

80%

67%
60%

40% 44%
33%

20%

0%
Plaguetopenia Pancitopenia Leucopenia

Fonte: Elaborada pela autoras.

A plaquetopenia, segundo a literatura ocorre em 40 a 45% dos casos do diagnostico,
ela tem um impacto desvalorizado, porém cerca de 53% dos pacientes que apresentam
plaquetopenia apresentam algum tipo de sangramento e 25% manifestam um sangramento
mais grave no decorrer da doencga. A frequéncia encontrada neste estudo foi de 67% (18
pacientes) que apresentaram plaquetopenia, apresentando um valor maior que a média da
literatura, isso pode ter ocorrido pelo fato da amostra ser por conveniéncia, ou seja, nao
foram excluidos os que apresentaram outro tipo de doenca ou disturbio hematolégico
(MARTINS, 2016).

A pancitopenia é encontrada em torno de 50% dos casos diagnosticados devido a
defeitos da maturagdo. Cerca de 33% (9) manifestaram pancitopenia, tendo um valor abaixo
do apresentado na literatura, que pode ser explicado pelo fato de apenas 10 pacientes

apresentaram CDRM, que é caracterizada por pelo menos duas contagens das células



21

sanguineas abaixo (SANTOS; et al, 2021).

Leucopenia esta presente em 44% (12) dos casos diagnosticados no Hospital tercidrio.
De acordo com estudos, cerca de 50% estda presente na manifestacao de leucopenia,
cursando com um terco com neutropenia. O valor encontrado nos pacientes do estudo esta
proximo com o encontrado na literatura, podendo ser justificado pelo fato de 10 casos serem
de CRDM, que justifica a presenca da leucopenia e os outros dois sendo em casos isolados de
SMD-NC e AREB-2 (HOLANDA,; et al, 2019).

Na tabela 8 apresenta o perfil do caso de Anemia refrataria:

Tabela 8: Perfil hematoldgico, citogenético e imunofenotipico da paciente com Anemia

refrataria.
Sexo Imunofenotipico Citogenético Hematoldgico
Feminino Medula dssea Normal Hemoglobina: 5,75
hipercelular com Leucdcito: 5.050
predominio de série Plagueta: 445.000

granulocitica

normomaturativa.

Fonte: Elaborado pelas autoras.

Nos pacientes diagnosticados com SMD teve apenas um caso com AR, que
apresentou caracteristicas como a medula dssea hipercelular com predominio de série
granulocitica normomaturativa, o perfil citogenético normal, hemoglobina abaixo dos valores
de referéncia e leucdcitos e plaquetas normais. Segundo a literatura a AR é caracterizada
pela baixa da hemoglobina, medula dssea normal ou com hipercelularidade de uma
linhagem mieldide (SILVA; NASCIMENTO, 2018).

Na Tabela 9 mostra o perfil da Sindrome Mielodisplasica secundaria encontrado no
Hospital Tercidrio do DF:

Tabela 9: Perfil hematoldgico, citogenético e imunofenotipico de pacientes com Sindrome

mielodispldsica secundaria.

Sexo Imunofenotipico Citogenético Hematolégico

Feminino Medula Ossea 45XX, -7, - 20 Hemoglobina: 4,99

Heterogénea da qual Leucécitos: 3.370
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32,4% eram Plaquetas: 67.100
linfécitos T (relacdo
CD4:CD8 =0,8), 2,6%
linfécitos B (relagao
kappa: Lambda =
1,38),9,43%, CD11b
(50%), CD13 forte e
homogéneo,

, CD105, CD117
heterogéneo

(positivo/negativo).

Masculino Medula Ossea 46 XY [14] Hemoglobina: 15,7
hipercelular para Leucdcitos: 2.800
idade (30-40% Plaquetas: 133.000.

celularidade)
Presenca de < 1%

blastos.

Fonte: Elaborado pelas autoras.

Na SMD-t tiveram dois pacientes, no primeiro foi encontrado no perfil
imunofenotipico a medula dssea heterogénea da qual 32,4% eram linfécitos T (relacdo
CD4:CD8 = 0,8), 2,6% linfécitos B (relacdo kappa: Lambda = 1,38), 9,43%, CD11b (50%), CD13
forte e homogéneo, CD14 heterogéneo (negativo/positivo), CD105, CD117 heterogéneo
(positivo/negativo; o perfil citogenético foi relatado a dele¢do do cromossomo 7 e 20 e
apresentou hemoglobina e plaquetas abaixo do valor de referéncia. O outro caso apresentou
medula dssea hipercelular para idade (30-40% celularidade) e presenca de < 1% blastos,
alteragdo no cromossomo 14 e leucopenia.

Por a SMD-t apresentar um curso clinico mais agressivo, em 80% dos casos
apresentam anomalias citogenéticas como -5, del(5q), -7, del(7q), del(13q), del(17p) e -18,
por conta dos agentes alquilantes. Geralmente a medula dssea é hipercelular e heterogénea
com a linhagem mieldide mais acometida, os marcadores sdo os anticorpos HLA-DR, CD33,

CD13, CD11b, CD117, CD15, CD16 e CD45 (MORAES; et al, 2008).
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Na Tabela 10 descreve o perfil da Sindrome mielodispldsica - Leucemia

mielomonocitica Cronica encontrado no Hospital Tercidrio do DF:

Tabela 10: Perfil hematoldgico, citogenético e imunofenotipico de pacientes diagnosticados com

Sindrome mielodisplasica - Leucemia mielomonocitica Cronica.

Sexo Imunofenotipico Citogenético Hematolégico

Maculino medula éssea Normal Hemoglobina: 16,8
hipercelular 7,2% de Leucécito: 4480
blastos; Plagueta: 49000

Masculino Medula dssea Normal Hemoglobina: 12.3
hipercelular 8% Leucdcito: 7200
blastos. Plagueta: 94.000

Fonte: Elaborado pelas autoras.

Na SMD - LMMOC apresentaram dois casos ambos do sexo masculino, com os perfis
citogenéticos normais, ambos apresentaram plaquetopenia, e apenas um caso anemia. No
perfil imunofenotipico foi encontrado medula éssea hipercelular com cerca de 7,2 e 8% de
blastos. Os pacientes com esse tipo, apresentam um numero elevado de mondcitos, fazendo
com que o total de células brancas seja alto. J4 a medula éssea é hipercelular, mas a
guantidade de blastos é inferior a 20% (SILVA; NASCIMENTO, 2018).

Na Tabela 11 retrata o perfil da Anemia refrataria com excessos de blastos - 2
encontrado no Hospital Terciario do DF:

Tabela 11: Perfil hematoldgico, citogenético e imunofenotipico de pacientes diagnosticados com

Anemia refrataria com excessos de blastos - 2.

Sexo Imunofenotipico Citogenético Hematolégico

Feminino Medula dssea hipocelular. Normal Hemoglobina: 8,37
Leucécitos: 1.180

Plaguetas: 20.300
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Feminino Medula dssea hipercelular Nao Hemoglobina: 4,8
com 10% de blastos. encontrado Leucdcitos: 1.850

Plaquetas: 68.000

Masculino Detectadas 8,6% de células Ndo Hemoglobina: 6,33
blasticas mieldides. Houve encontrado Leucdcitos: 3.500
expressdo aberrante do Plaguetas: 7.000

antigeno linféide T CD7 e
parcialmente da

glicoproteina CD61.

Fonte: Elaborado pelas autoras.

Na AREB-2 foram relatados 3 pacientes, sendo 2 do género feminino. O perfil
citogenético do primeiro paciente na tabela X foi normal e os outros dois ndo estavam
disponiveis no prontuario. Os valores de hemoglobina, leucécitos e plaquetas de todos os
pacientes apresentaram um resultado abaixo do valor de referéncia. J& no perfil
imunofenotipico, um paciente apresentou medula éssea hipocelular, o segundo hipercelular
com 10% de blastos e o terceiro foi detectado 8,6% de células blasticas mieldides, houve
expressao aberrante do antigeno linféide T CD7 e parcialmente da glicoproteina CD61.

Nesse classificacdo de SMD, o perfil Imunofenotipico apresenta em média de 5 a 19%
de blastos, caracterizando uma citopenia, podendo ter ou ndo a presenca de bastonete de
Auer, o CD7 pode ser encontrado e é marcador de linfécitos T anormais, ja a glicoproteina
CD61 é uma glicoproteina encontrada nas plaquetas, mondcitos, células endoteliais, células
do musculo liso, células B, macréfagos, mastdcitos e fibroblastos, que desempenha papel na
agregacdo plaquetdria e também como receptor de fibrinogénio, fibronectina, fator de von
Willebrand e vitronectina (SOMERSON; et al, 2020).

Na tabela 12 descreve o perfil da Citopenias Refratarias de multilinhagem encontrado
no Hospital Terciario do DF:

Tabela 12: Perfil hematoldgico, citogenético e imunofenotipico de pacientes diagnosticados com

Citopenias Refratdrias de multilinhagem.

Sexo Imunofenotipico Citogenético Hematolégico

Feminino Medula dssea hipercelular | 46,XX, Hemoglobina: 9,74
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para a idade com displasia

eritréide e megacariocitica

t(q21931), -8.

Leucdcitos: 4.390
Plaguetas: 66.300

Feminino

Medula dssea hipercelular
com alteragdes displasicas

em todas as linhagens

Normal

Hemoglobina:8,04
Leucdcitos:7.790
Plaquetas:290.000

Masculino

Medula dssea hipercelular
com alteragdes displdsicas

em todas as linhagens

46,XY [20]

Hemoglobina:15,1
Leucdcitos:2.500
Plaguetas:160.000

Feminino

medula dssea
moderadamente
hipercelular para

idade.

Nao

encontrado

Hemoglobina: 10,8
Leucdcitos: 4.600

Plaquetas: 64.000

Feminino

nao encontrado

Nomal

Hemoglobina: 9,72
Leucdcitos: 1.920
Plaquetas: 47.000

Feminino

Inversdo CD4/CDS;

Hipocelularidade.

Nao

encontrado

N3o encontrado

Masculino

Medula éssea

normocelular

46,XY | 20|

Hemoglobina: 8,02
Leucécitos: 2.634

Plaguetas: 105.200

Feminino

médula éssea heterogénea

sendo 83,70% células T

(CD4/CD8: 0,75),

progenitores

hematopoéticos (CD34+);
A série granulocitica estava

hipogranular e apresentava

46,XY | 18]

Hemoglobina: 3,9
Leucdcitos: 8.690

Plaquetas: 98.000
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assincronia de maturagao
CD13/CD16. A série
monocitica expressava

CD56(parcial).

Feminino Medula dssea Hemoglobina: 11,00
discretamente hipercelular | Normal Leucécitos: 2.300
para idade. Plaguetas: Nao

encontrado

Masculino Medula hipercelular para a | 46,XY, del(9) Hemoglobina: 13,0
idade. (922) [20]. Leucécitos: 2.640

Plaguetas: 199.000

Fonte: Elaborado pelas autoras.

Na CDRM foi constatado que 30% dos casos eram do género masculino e 70% do
feminino. No perfil hematolégico a hemoglobina de todas as mulheres esta abaixo do valor
de referéncia e a dos homens estd dentro dos valores de referéncia. Os leucdcitos cinco
pacientes estdo abaixo do valor de referéncia, cinco pacientes estdo com plaquetopenia e
dois ndo foram encontrados os valores de plaquetas. Tiveram cinco pacientes com o perfil
citogenético alterado, trés foram normais e um ndo foi encontrado. Houve uma
predominancia, 60%, de medula éssea hipercelular no perfil imunofenotipico.

Para ser considerada uma Citopenia refrataria de multilinhagem é preciso de pelo
menos duas citopenias. Na citogenética é comum encontrar t(11;19)(g23;p31) e
t(11;16)(g23;p13), que geram genes quiméricos. Nos perfis dos pacientes foi encontrado a
delegdo do 20, 9, 22, 18, 8 e t(q21g31). Essas delegdes encontradas ndo sdo totalmente
elucidadas, porém sabe que a 20q apresenta um progndstico favoravel. A translocagao
(g21g31) esta associada a doencgas mieloproliferativas (HOLANDA,; et al, 2019).

Na Tabela 13 relata os perfis dos pacientes com Sindrome mielodisplasica ndo
classificavel:

Tabela 13: Sindrome Mielodispldsica ndo classificavel.

Sexo Imunofenotipico Citogenético Hematoldgico
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Feminino Medula dssea 47 XX, (20) Hemoglobina: 5,36
hipercelular para a Leucdcitos: 4.610
idade Plaquetas: 371.000
Masculino Células T (CD4/CD8: | Ndo encontrado Hemoglobina:6,52
2,10) . progenitores Leucécitos: 2.240
hematopoéticos Plaguetas: 25.400
(CD34+); destas,
18,92% (0,02% do
total de células
analisadas) eram
progenitores
linféides B.
Feminino Medula dssea N3do encontrado Hemoglobina: 6,7
Heterogénea, da Leucdcitos: 10.000
qgual 5,5%a eram Plaguetas: 450.000
linfdcitos t (relacdo
CD4:CD8 - 1,67 ),
1,5%
Feminino N3do encontrado Normal Hemoglobina: 11,1
Leucdcitos: 2.900
Plaguetas: 68.000
Masculino Normal 46,XY[25] N3ao encontrado
Feminino Normal 46XX (20) Hemoglobina: 14,5
Leucdcitos: 8.600
Plaguetas: 66.000
Feminino Displasia de Nao encontrado Hemoglobina: 6

linhagem monocitica

e eritrocitica

Leucdcitos:2.510
Plaguetas: 7.000
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Feminino Normal Normal Hemoglobina: 11,6
Leucdcitos: ndo
encontrado
Plaguetas: Nao
encontrado

Feminino 5,5% de 46XX (12) Hemoglobina: 10,3

mieloblastos e Leucdcitos: 3.100
alteracbes Plaguetas: 73.000
fenotipicas

sugestivas de

displasia em

linhagens

granulociticas e

monociticas

Feminino Normal 46XX (12) Hemoglobina: 9,6
Leucdcitos: 4.300
Plaguetas: 313.000

Fonte: Elaborado pelas autoras.

Na Sindrome mielodispldsica houve um predominio do género feminino, 80%, e 20%
do género masculino. No perfil hematoldgico, nove dos casos apresentam anemia e apenas
um estd dentro dos valores de referéncia. Apenas quatro pacientes estdo com leucopenia,
quatro pacientes estdo dentro dos valores de referéncia e dois ndo foram encontrados. Cerca
de 50% dos casos apresentam plaquetopenia, 20% nao foram encontradas e 30% estao
dentro dos valores de referéncia. No perfil citogenético, 40% dos pacientes apresentaram
delecdo, entre dele¢des, entre elas a delecdo do 20, 25, 12 e 10% dos pacientes
apresentaram 30% dos pacientes ndo foram encontrados e 20% foram normais. No
imunofenotipico 40% apresentou medula dssea normocelular, 50% alterado e 10% nao foi
encontrado.

Ja a Sindrome mielodisplasica ndo classificada tem os leucécitos, hemoglobina ou

plaguetas reduzidos, porém nao corresponde com nenhum dos critérios das entidades
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pré-definidas pela OMS, o perfil citogenético ainda apresenta um progndstico desconhecido,
porém a delecdo do 20 é favordvel. Na maioria dos casos a medula apresenta displasia em
mais 10% das células em uma ou mais linhagens mieldide e mais 5% de blastos. O CD34 é
um marcador de progenitores mielomonociticos. A presenca dos linfécitos T CD4 sdo
especificos para a maioria das infec¢cdes oportunistas e os T CD8 sdo citotdxicos que ajudam

a eliminar células infecciosas ou neoplasicas (LINDBERG; TOBIASSON; GREENBERG, 2020).

5. CONSIDERACOES FINAIS (OU CONCLUSOES)

Em virtude dos fatos mencionados a Sindrome mielodisplasica possui um diagndstico
complexo e sem sintomatologia especifica, dessa forma este trabalho revelou as
caracteristicas mais frequentes no perfil hematoldgico, citogenético, imunofenotipico, os
tipos de SMD, idade e sexo de pacientes com SMD acompanhados no Hospital Tercidrio do
Distrito Federal.

Foi constatado que de 29 pacientes a média de idade foi 65 anos, o género feminino
foi o mais frequente, a Citopenia Refrataria com displasia de multilinhagem (CDRM) e
Sindrome mielodispldsica ndo classificada (SMD- NC) foram as mais recorrentes. A anemia
foi a citopenia mais frequente, houve um predominio da delecdo do 20gq no perfil
citogenético, e a medula éssea hipercelular foi a mais predominante.

No decorrer do estudo uma dificuldade encontrada foi na coleta de dados dos
prontudrios, pois o Hospital Terciario ndo disponibilizou todos os resultados, mas foi coletado
todos os dados disponiveis.

Por ser uma doenga na maioria das vezes assintomatica, o paciente descobre em
consultas de rotina, uma anemia severa. Diante deste momento, comeca uma investigacdo
baseando-se em dados clinicos, citolégicos, histopatolégicos, citogenéticos e na evolugao do
paciente, ou seja, o diagndstico final é através de conjuntos de achados clinicos e baseados
na classificacdo do FAB reformulada pela OMS.

Devido as suas caracteristicas heterogéneas, a SMD exige do profissional da saide um
conhecimento diferenciado sobre as caracteristicas laboratoriais, avaliacdo do prognéstico e

critério diagnéstico.
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