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A IMPORTANCIA DA DETERMINACAO DE FATORES CASUAIS, DIAGNOSTICO E
PROGNOSTICO DAS SINDROMES MIELODISPLASICAS

Delane Cristina da Silva?
RESUMO

As Sindromes mielodisplasicas (SMD) sédo caracterizados como disturbios hematoldgicos clonais nos
quais ha producdo insuficiente de células sanguineas. Estas sindromes se caracterizam clinicamente
por citopenia de uma ou mais linhagens de células hematopoiéticas. O quadro sintomatoldgico esta
relacionado a insuficiéncia das linhagens afetadas, e em um ter¢o dos casos pode ocorrer uma
transformacdo leucémica. O objetivo do presente estudo foi discutir o diagnéstico da SMD,
relacionado aos principais fatores causais e de prognostico. A selecdo dos estudos foi realizada através
da busca ativa de documentos eletrdnicos em bases de dados pré-selecionadas. O levantamento
bibliogréafico foi realizado a partir da base de dados eletrénicos de referéncia de periédicos nas
plataformas Scielo, LILACS e google académico. A busca de artigos foi realizada utilizando como
descritores, “sindromes mielodisplasicas”, “diagnostico” e “prognostico”. O idioma escolhido foi a
lingua portuguesa e o periodo selecionado foi de 2015 a 2024. A SMD pode ser ou ndo de origem
clonal, o que lhe confere caracteristicas heterogéneas, e ndo havendo um exame especifico para tal
determinacdo. Devido a este impasse, torna-se um diagnostico complexo por meio de selecdo de
diversos exames laboratoriais. Porém, a suspeita de SMD pode vir logo ap6s um simples hemograma
como exame de rotina, apresente uma alteracdo na contagem de células sanguineas. O diagndstico
preciso, obtido por meio de testes laboratoriais diversos e conjugados, incluindo testes moleculares,
se tornam importantes para gerar um prognastico, guiar o tratamento e determinar a necessidade de

transplante de células hematopoiéticas.
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INTRODUCAO

As sindromes mielodisplasicas (SMD)
consistem em distdrbios hematoldgicos
clonais nos quais ha producao insuficiente de
células sanguineas. As SMD, bem como as
sindromes  mieloproliferativas, acometem
principalmente individuos com idade mais
avancada, com uma incidéncia de 2 a
12/100.000 habitantes/ano na populacéo geral
(LORAND-METZE, 2006). Dessa forma, o
sutil aumento do numero de casos pode estar
relacionado ao fendmeno global de
envelhecimento populacional.

Essas sindromes se caracterizam
clinicamente por citopenia de uma ou mais
linhagens de células hematopoiéticas, por
conseguinte, o quadro sintomatologico esta
relacionado a insuficiéncia das linhagens
afetadas, e em um terco dos casos pode ocorrer
uma transformacdo leucémica (NIMER,
2008).

Devido ao fato de compreender um
grupo heterogeneo de anomalias das células
estaminais hematopoiéticas, a SMD demonstra
graus variados de displasia e celularidade
varidvel da medula dssea (MO). As
repercussdes podem compreender citopenias
progressivas e propensao para transformacédo
em leucemia. A SMD se torna mais comum
partir dos 70 anos de idade, mas € rara em
idades pediatricas (STRAHM et al.,, 2011;
SMITH et al., 2013). A displasia pode ser

acompanhada por um aumento da contagem
relativa de mieloblastos no sangue periférico
e/ou medula dssea, mas a presenca de blastos é
sempre inferior a 20%. (SWERDLOW et al.,
2017).

Quando ocorre em criancas, muitas das
carateristicas imunofenotipicas e genéticas da
SMD em adultos estdo presentes nesses
pacientes. No entanto, em idades precoces néo
se nota a elevacdo do nimero de blastos no
sangue periféerico (SP) e na MO
(CHATTERJEE et al. 2013).

A  progresséo  das  sindromes
mielodisplasicas pode gerar rapida evolucdo
para leucemia aguda, principalmente de acordo
com complexidade genética da SMD (DELLA
PORTA et al., 2006). Ha evidéncias de
mutacbes em mais de 50 genes. Outrossim,
aproximadamente 90% dos pacientes com
diagnéstico de SMD apresentam um gene
mutado, com uma média de duas a trés
mutacbes por paciente. As mutacGes mais
comuns sdo nos genes que codificam alguns
fatores de splicing do acido ribonucleico
(RNA) (SF3B1, SRSF2, ZRSR2, U2AF1/2),
de metilacdo do é&cido desoxirribonucleico
(DNA) (TET2, DNMT3A, IDH1/2), de
modificagdo da cromatina (ASXL1, EZH2)
(DELLA PORTA et al., 2017) e no gene p53
(VELOSO, 2014).

A literatura aponta como um grande
desafio o diagnostico diferencial da citopenia

relacionada a SMD ou doenca nédo clonal, e,
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por isso, requer uma combinacdo de varios

métodos. O  diagnostico é  baseado

principalmente na  citomorfologia e
citogenética, de acordo com a classificagdo da
Organizagdo Mundial da Sadde (OMS)
(INVERNIZZI etal., 2015; KERN et al., 2015;
SWERDLOW et al., 2017; KHOURY et al.,
2022). A inclusdo de mutagdes genéticas e
alteracGes cromossomicas nas classificagdes
de SMD da OMS e da Classificacdo de
Consenso Internacional (ICC) de 2022
aumentou a precisdo do diagndstico,
consequentemente, espera-se uma melhora no
processo de tomada de decisdo clinica
(LANINO et al., 2023).

A identificacdo de  anomalias
cromossOmicas pela citogenética convencional
com método de bandagem G confirma o
diagnostico e gera um prognostico para guiar a
abordagem terapéutica da
SMD. Anormalidades

representam o marcador mais importante para

cromossodmicas

estratificacdo de risco para transformagéo de
Leucemia aguda (DOLATSHAD et al., 2015).
A presenca de mutacdo no DNA apresenta
relacdo com aumento do estresse oxidativo,
que é um problema comum na SMD, devido a
eritropoiese ineficiente e & dependéncia de
transfusdo (SAIGO et al., 2011). Por exemplo,
0 excesso de ferro causa danos oxidativos, o
que predispde a instabilidade gendmica
(SAIGO etal., 2011; DE SOUZA etal., 2015).

A SMD pode ser caracterizada de

forma priméria ou secundaria quanto a sua
etiologia. Na forma primaria, que ocorre
principalmente em adultos, sua etiopatogenia
ainda ndo estd totalmente compreendida,
porém, alguns estudos relatam que mutacoes
genéticas no cromossomo 7 participam da via
de sinalizacdo celular e defeitos nos
mecanismos de reparo de DNA. J& a forma
secundéria tem se mostrado relacionada a
condi¢cdes auto-inflamatdrias, exposicdo a
agentes toxicos, como quimioterapicos, e a
radioterapia (CHAUFFAILLE, 2006; COREY
etal., 2007; ELSHOEIBI et al., 2024).

Diante desta dualidade da etiologia, e
devido ao fato de a SMD representar um
importante distarbio hematoldgico,
principalmente na populacgéo idosa, advoga-se
a realizacdo da presente revisdo a fim de
caracterizar e discutir as causas mais
frequentes que possam predispor a tal
condicdo. Nestas perspectivas, 0 objetivo deste
estudo é discutir o diagnostico da SMD,
relacionado aos principais fatores causais e de

progndstico.

2 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de Revisdo da
literatura, com natureza explanatoria baseado
em um processo de levantamento de dados e
analise do que ja foi publicado sobre as SMD.
A selecédo dos estudos foi realizada através da

busca ativa de documentos eletrbnicos em
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bases de dados pré-selecionadas.

O levantamento bibliografico foi
realizado a partir da base de dados eletrénicos
de referéncia de periddicos nas plataformas
Scielo, LILACS e google académico. A busca
de artigos foi realizada utilizando como
descritores, “sindromes mielodisplasicas”,
“diagndstico” e “prognostico’.

O idioma escolhido foi a lingua
portuguesa e o periodo selecionado foi de 2015
a 2024. Como os estudos sobre o tema séo
muitos divergentes e as vezes escassos, optou-
se por ampliar o periodo temporal de busca de
estudos. A selecdo iniciou-se fazendo uma
leitura prévia dos titulos e resumos e em uma
segunda fase, a leitura do texto integral, sendo
excluidos os estudos que ndo abordavam o
diagnostico, causas ou tratamento.

A selecdo dos artigos obedeceu aos
seguintes critérios de inclusdo: o diagnostico
clinico, causas e tratamento da SMD, assim
como titulos que demonstrassem relagcdo e
objetivos afins com a tematica abordada na
presente revisdo no periodo de tempo disposto
na proposta do trabalho. Os critérios de
exclusdo foram: estudos in vitro, estudos que
ndo envolvessem seres humanos, artigos com
abordagem de outros temas e que néo
compreendessem ao diagnéstico clinico e
laboratorial da SMD.

Apos a selecdo dos estudos, procedeu-
se a avaliacdo da qualidade metodoldgica dos

mesmos. E, enfim, realizado a escrita da

revisdo literdria buscando estimar as

consideracGes importantes descritas.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A SMD € mais comum € pacientes
idosos, principalmente apés os 70 anos de
idade. A displasia pode ser acompanhada por
um aumento da contagem relativa de
mieloblastos no sangue periférico e/ou medula
Ossea, mas a percentagem de blastos é sempre
inferior. A sindrome estd relacionada a
caracterizacdo primaria e secundaria quanto a
sua etiologia (SWERDLOW et al., 2017).

A classificagdo criada em 1982 pelo
grupo Franco-Americano-Britanico (FAB)
para doencas neoplésicas hematopoiéticas e
dos tecidos linfoides, reformulada pela OMS,
permite que os pacientes sejam classificados
de acordo com a morfologia e a quantidade das
células anormais. Os critérios de diagndstico
foram revistos e a OMS e a ICC incluiram a
citogenética e a imunofenotipagem como
recursos diagnosticos essenciais da SMD
(MATOS et al., 2016; LANINO et al., 2023).

O diagnostico final de SMD se apoia no
conjunto de dados que inclui pardmetros
clinicos, citolégicos, histopatolégicos,
citogenéticos e evolutivos, exigindo do
profissional de saide um amplo conhecimento.
Urge a necessidade de mais estudos para gerar
uma melhor compreensdo das doencas

hematoldgicas e seus mecanismos envolvidos.
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Além dos fatores diagndsticos, faz-se
importante estudar as causas e fatores
associados a SMD para que resultem em
tratamentos mais especificos (MATOS et al.,
2016).

O diagnostico de SMD requer citopenia
persistente, que ndo possa ser explicada por
qualquer outro medicamento ou causa,
contagem de blastos inferior a 20% no sangue
periférico ou na biopsia de medula éssea,
juntamente com caracteristicas
citogenéticas/moleculares (como mutacdo no
gene SF3B1), ou a presenca de morfologia
displésica superior a 10% em uma linhagem
hematopoiética especifica sem outra causa
explicavel (KHOURY et al., 2022).

A citogenética convencional com
método de bandagem G confirma o
diagnostico e gera um prognostico para guiar a
abordagem terapéutica da SMD. O método
também identifica anomalias cromossémicas
como importantes ~ marcadores  para
estratificacdo de risco para progresséo em
Leucemia aguda (DOLATSHAD et al., 2015).
Nessa sindrome, o estresse oxidativo devido a
eritropoiese ineficiente causa mutacdes
frequentes no DNA, as quais interferem no
progndstico da doenca (SAIGO et al., 2011).

No que diz respeito a determinacdo da
etiologia secundaria, um importante estudo
destacou o risco quimico da exposicdo a
herbicidas e pesticidas como importantes para

induzir mutacdes génicas que predispbe ao

surgimento de SMD. Estas mutagOes
justificaram a presenca deste disturbio em
populacdes mais jovens expostas (BATISTA
et al.,, 2022). Mesmo diante das sugestdes,
mais estudos podem ser necessarios para
fortalecer esta correlacdo. Além de medidas
fiscalizadoras e coercitivas para gque se garanta
0 uso de EPI no trabalho agricola. Além disso,
a Literatura sugere que se faz necessario a
realizacdo de estudos mais robustos que
possam demonstrar uma relacdo de causa-
efeito que se mostra limitada em estudos
observacionais.

Um estudo retrospectivo que avaliou a
validagio do sistema de pontuacdo
multilinhagem de citometria de fluxo diante do
diagnostico da SMD, destacou que a citometria
de fluxo é uma metodologia disponivel na
maioria dos laboratorios, sendo uma
importante ferramenta complementar para
diagnostico de sindromes mielodisplasicas
(ARAUJO et al., 2020).

Os autores afirmaram que este método
apresenta alta sensibilidade na deteccdo de
displasia multilinhagem. Com isso, eles
destacaram a analise integrada dos resultados
entre métodos clinicos com outros meétodos
laboratoriais como importante ferramenta de
prognostico. O uso de sistemas de pontuagéo
para avaliar a gravidade como o escore Ogata
utilizou um painel reduzido de marcadores e
tornou o método facilmente reproduzivel em

servicos de citometria de fluxo em laboratdrios



50 Rev. Cientifica Dimensdo, Maceid, v. 17, n.1, p. 45-53, nov, 2024

de rotina. O sistema multilinhagem mostrou-se
mais eficiente na analise da displasia, pois
avalia as linhagens eritroide, monocitica e
granulocitica (ARAUJO et al., 2020).

Borges et al. (2017) relataram um caso
de SMD em um paciente de 77 anos com mal-
estar e febre. O paciente apresentava histéria
de exposicdo ocupacional a solvente. Nos
exames de admissdo, o0 sangue periférico
mostrou hemoglobina 8,1 g/dL, volume
corpuscular médio (VCM) = 96 fL, leucécitos
2.000/uL (neutrofilos 1.000/uL) e plaquetas =
52 x 10 2 /L. O aspirado de medula dssea
mostrou displasia eritroide (> 10%) e
micromegacariocitos. A bidpsia de medula
0ssea demonstrou medula hipercelular com
displasia eritroide (50% das células).

Estes autores sugerem que a anomalia
cromossémica deve ser considerada um
marcador de instabilidade gendmica na SMD.
Como a SMD é uma doenca clonal de células-
tronco hematopoiéticas ha risco aumentado de
evolucéo para LMA. Partindo da premissa que
as anormalidades cromossomicas representam
0 marcador mais importante de estratificacdo
de risco para transformacdo de leucemia, 0s
autores mostraram um paciente com SMD,
cuja analise citogenética apresentou ruptura
espontanea da cromatide. O paciente foi
considerado de alto risco, devido ao cariotipo
complexo e a presenca da ruptura de crométide
(BORGES et al., 2017).

Duarte et al. (2016) discutiram a

premissa de que o transplante de células-tronco
hematopoiéticas (TCTH) seria a Unica
alternativa curativa para SMD, porém, muitos
pacientes ndo sao elegiveis para esta op¢ao. Os
autores estudaram os fatores que podem
orientar a decisdo no encaminhamento ou nao
de tal alternativa de tratamento. apresentando
trés casos de SMD, dos quais, dois foram
submetidos ao TCTH.

O estudo mostrou dois casos de
pacientes de baixo risco e um caso de alto risco
com indicagdes clinicas e hematoldgicas
favoraveis ao transplante. Os resultados
comprovaram a presenca de fibrose e nddulos
linfoides na medula dssea. Dois pacientes
foram positivos para a alteragdo na p53 e foram
a Obito. O terceiro caso € de um paciente
negativo para expressdao de p53, sem uso
prévio de globulina antitimdcito, submetido ao
TCTH, e que evoluiu bem (DUARTE et al.,
2016).

De forma geral, os estudos investigam
pouco o papel das alteragfes na expressédo da
p53 em pacientes com SMD de baixo risco.
Outro estudo prévio mostrou que pacientes
com elevada expressdo de p53 apresentavam
maior frequéncia de fibrose medular e menor
sobrevida (CHANG et al., 2010; DUARTE et
al., 2014).

Estudos sugerem a maior investigacao
molecular, com andlise de cari6tipos
complexos e mutagdes, que possa conduzir ao

transplante como forma de tratamento. A
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investigacdo da superexpressdao da proteina
p53 foi colocada como um importante
marcador prognostico para auxiliar na
indicacdo do transplante enquanto forma de
tratamento, porém, mais estudos sdo
necessarios para confirmar esta hipotese
(BEJAR et al., 2014; DE WHITE, 2015).

A deteccédo precoce da SMD é crucial,
nesse contexto, Elshoeibi et al. (2024)
ressaltam que a utilizacdo de inteligéncia
artificial e aprendizado de maquina podem
tornar o diagnostico de SMD mais rapido e
preciso. Ao usar essas tecnologias, os médicos
podem melhorar a forma como diagnosticam a
SMD, levando a melhores tratamentos e
resultados para os pacientes. No entanto, a
auséncia de validacdo externa abrangente,
juntamente com a necessidade de integracao de
diversas fontes de dados representativas da
abordagem de diagnostico multimodal,
ressalta a necessidade de mais analises e
validacGes para utilizar todo o potencial clinico

dessas metodologias no tratamento da SMD.

4 CONSIDERACOES FINAIS

A SMD, de origem clonal ou ndo,
confere caracteristicas heterogéneas ao
paciente, ainda ndo havendo um exame
especifico para seu diagnostico, e isto se torna
um desafio. A suspeita de SMD pode vir logo
apos um simples hemograma como exame. A
doenca é bem heterogénea e compreende um

grupo amplo de anomalias clonais das células

estaminais hematopoiéticas.

A SMD é mais comum em idosos e
apés o diagnostico, a avaliacdo para
necessidade de transplante de celulas
hematopoiéticas é imperativa, e se necessario
for, a sua realizacdo deve acontecer o0 quanto
antes, uma vez que, quando ocorre em
criangas, o transplante cura mais da metade
desses pacientes. A analise multidisciplinar
dos pacientes e a colaboracdo de estudos em
grande escala serdo valiosos para melhorar a
nossa percepcao sobre esta afecgdo. Sugere-se
avaliar as dificuldades de diagndstico e
encaminhamento dos pacientes ao transplante
e os fatores progndésticos que contribuem para

definir a elegibilidade para tal.
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