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RESUMO

A Sindrome Mielodisplasica (SMD) é caracterizada por displasias e producao ineficaz de células sanguineas,

sendo mais incidente em pacientes idosos. Um dos tipos de SMD é a Anemia Refrataria com excesso de
Blastos que é, segundo a OMS, dividida em dois tipos, AREB-1 e AREB-2. Pacientes com AREB representam
cerca de 40% dos casos de SMD e possuem progndstico ruim, com baixa sobrevida e risco alto de progressao
para LMA. O objetivo desse estudo foi investigar a evolucao clinica de pacientes com SMD Primaria dos tipos
AREB 1 e 2. Foram avaliados 20 pacientes com AREB. A anélise dos exames laboratoriais foram observados
pacientes com hipocelularidade global na medula 6ssea, normocelularidade e displasia celular, dispoese. Com
excecdo de um paciente que evoluiu para LMA, todos os pacientes, apds trés anos, continuaram com o
diagnostico de AREB de acordo com a classificagdo da OMS, evidenciando que o progndstico para doentes

com AREB é extremamente heterogéneo.
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1.INTRODUCAO

A Sindrome Mielodisplasica (SMD) compreende um grupo diversificado de doengas hematolégicas
caracterizadas por displasias e ineficacia na produgdo de células sanguineas, com maior incidéncia em pacientes
idosos. Normalmente sdo caracterizadas por pancitopenias em sangue periférico e uma medula éssea com
alteracdo celular, com modificacdes displasicas de tamanho, forma e organizacdo celular, podendo acumular
células imaturas denominadas, blastos leucémicos (JUNIOR, IVO, PONTES, 2013; ASTER, 2016). Elas abrangem
uma série de condicbes hematoldgicas caracterizadas por citopenias crénicas acompanhadas de maturacéo
celular anormal. A doenca é frequentemente progressiva, com evolucao para leucemia mieléide aguda (LMA) em
cerca de 30% dos pacientes (TABAK, PEREIRA, NOGUEIRA 2010).

A variabilidade clinica da SMD, a diversidade de fendtipos histopatolégicos e a heterogeneidade
citogenética tornam o] diagnostico desafiador para 0 médico.
A maioria dos pacientes adultos primarios com sindrome mielodisplasica apresenta caracteristicas de insuficiéncia
da medula 6ssea. Em cerca de um terco dos pacientes, ha transformacéo leucémica. Muitas vezes, a SMD é dificil
de reconhecer, pois os sintomas podem se assemelhar aos de outras doencas (NARAYANAN, 2017).

Inicialmente a SMD era vista como uma doenca infecciosa. Em 1900 foi descrita pela primeira vez por
Leube como “leukanamie” (anemia progressiva para leucemia aguda). Décadas depois, pacientes com anemia
macrocitica desenvolveram leucemia aguda e assim foram descritas as caracteristicas clinicas mais comuns. Até
0s anos 70, o diagnéstico de “pré-leucemia” foi utilizado, porém muitos pacientes iam a 6bito antes de evoluir para
leucemia aguda por complica¢cdes das citopenias. Assim, o termo sindrome mielodisplasica foi introduzido
(MALCOVATI, NIMER, 2008).

SMD pode ser primaria, de novo, surgindo pela primeira vez sem qualquer doenca precedente ou
secundaria devido a tratamentos anteriores, como quimioterapia, radioterapia ou medicamentos
imunossupressores. Fatores ambientais ou ocupacionais como exposicdo a radiacdo ionizante, agrotoxicos,
pesticidas ou solventes industriais como benzeno, estdo associados com o0 aumento de risco de SMD (SAMIEV, et
al, 2014).

A incidéncia de SMD é crescente, de acordo com a idade, variando de 4,1 a 12,6 novos casos/100.000 ha-
bitantes/ano. A partir de 60 anos essa incidéncia aumenta para 20 a 50 casos/100.000 habitantes/ano. (JUNIOR,
IVO, PONTES 2013; SULTAN, IRFAN, NARISA, 2016). A idade média dos individuos acometidos varia entre 60 e
70 anos, sendo caracterizada pela associagdo de hematopoese displasica e citopenias periféricas. A SMD € uma
condicao, atualmente, considerada a doenga onco-hematolégica mais comum em idosos, superando as leucemias
agudas e crbnicas que atingem as linhagens mieldides e linféides (JUNIOR, 2011).

Pacientes com menos de 14 anos de idade raramente sdo acometidos por SMD, que correspondem
menos de 5% das neoplasias hematoldgicas. No Brasil a incidéncia anual ndo é conhecida, jA& que existem
problemas tanto no diagnéstico quanto no cadastramento de dados (MENDIBURU, 2009; SULTAN, IRFAN,
NARISA, 2016).

Acumulo de danos no DNA das células tronco hematopoéticas, que ocorrem através de ganhos ou perdas
cromossOmicas, transloca¢cfes ou mutagfes pontuais, sdo as principais causas de surgimento da SMD(VECINA et
al, 2013).

A classificacdo da Organizacdo Mundial da Salude (OMS) associa as alteracBes genéticas aos parametros
clinicos, morfoldgicos e citoquimicos com o objetivo de prover critérios para o diagnostico e prognéstico. Portanto,

a OMS classifica a SMD em oito tipos: Anemia refrataria (AR); Anemia refrataria com sideroblastos em anel



(ARSA); Citopenia refrataria com displasia em uma linhagem (CRDU); Citopenia refrataria com displasia de
multilinhagem (CRDM); Anemia refrataria com excesso de blastos 1 (AREB-1); Anemia refrataria com excesso de
blastos 2 (AREB-2); SMD sem classificacdo e SMD associada com del (5q) isolada (GERMING et al, 2012;
VARDIMAN, 2012).

Atualmente, o prognostico dos pacientes é classificado de acordo com o IPSS (International Prognostic
Scoring System), que divide a SMD em quatro grupos, de acordo com o nimero de citopenias, percentual de
mieloblastos na medula éssea e anomalias citogenéticas. Apesar do IPSS ndo conseguir identificar, dentre os
pacientes com baixo risco (IPSS baixo ou intermediario-1), os de pior progndstico, € um bom escore para aqueles
com alto risco (IPSS alto risco e intermediario-2). Baseando-se no IPSS, os pacientes de risco alto ou
intermediario-2 tém indicagdo de tratamento agressivo, como o transplante de células troco hematopoéticas, visto
o alto risco de evolugdo para leucemias, ma resposta aos tratamentos convencionais e alta mortalidade (TABAK,
PEREIRA, NOGUEIRA 2010; NEGRIN, 2016).

A SMD é um transtorno clonal progressivo que afeta principalmente adultos, inicia-se como anemia
refrataria (AR) que pode evoluir para uma fase blastica (ou seja, AR com excesso de blastos, RAEB) ou mesmo
uma leucemia mieloide aguda (LMA) (BENTO et al, 2017).

A Anemia Refrataria com excesso de Blastos pode, segundo a Organiza¢cdo Mundial da Saude (OMS), ser
dividida em dois tipos, AREB-1, 0s pacientes apresentam citopenia no sangue periférico, menos de 5% blastos e
contagem de mondcitos inferior a 1,000/uL, ja na bidpsia de medula 6ssea apresenta displasia em uma ou em
multilinhagens e 5% a 9% de blastos. Em AREB-2 também mostram citopenia e mondcitos inferior a 1000/pL,
porém a porcentagem de blastos é de 5% a 19% em sangue periférico. Em andlise de medula éssea exibem
resultado semelhante ao de AREB1 modificando apenas a contagem de blastos que é de 10% a 19% (GHARIANI,
et al, 2013). O diagnostico, portanto, é feito com base na histdria clinica, na presenca de células e de displasia em
mais de 10% das células de uma linhagem mieldide na medula éssea, anemia e outras citopenias no sangue
periférico (AMARAL, 2012; VECINA et al,2013).

Os pacientes com AREB representam cerca de 40% dos casos de SMD e possuem prognéstico ruim, com
sobrevida média de poucos meses e risco alto (40 a 50%) de progressao para LMA. No entanto, o prognéstico é
muito heterogéneo, tanto para sobrevida como para o risco de evolug¢do, provavelmente devido a variacdo no
percentual de blastos. Mesmo assim, AREB é considerada um tipo de risco alto no sistema IPSS de classificacdo
(MENDIRU, 2009, GHARIANI et al, 2013).

O objetivo desse estudo foi investigar a evolugéo clinica de pacientes com Sindrome Mielodisplasica

Primaria dos tipos AREB 1 e 2 avaliando o progndstico.

2.METODO

Previamente, 50 pacientes, com um diagnostico confirmado de Sindrome Mielodisplasica de acordo com a
classificagdo da OMS, sem tratamento quimio e/ou radioterapico, SMD priméaria, foram analisados.

Através da analise do mielograma, hemograma, biépsia da MO e cariétipo, os pacientes foram separados
de acordo com o tipo de SMD e os com Anemia Refrataria com Excesso de Blastos 1 e 2 foram avaliados. Apos
trés anos, foi realizado o estudo da investigacdo da evolugéo clinica dos individuos em comparacao com os dados

iniciais.

3.RESULTADOS E DISCUSSAO



Anemia Refrataria com Excesso de Blastos 1 e 2 séo tipos de SMD avancados com um elevado potencial de
progressao para leucemia mieldide aguda. Aproximadamente 30% desses pacientes, principalmente os de alto
risco, vao progredir e desenvolver LMA que é conhecido como SMD-LMA e esta associada com mau prognéstico
(GENG et al, 2012).

Perfil demografico

Inicialmente foram analisados 50 pacientes com SMD de qualquer tipo, entre eles 20 foram classificados
como Anemia Refrataria com Excesso de Blastos, destes 12 com AREB-1 e oito com AREB-2.

A média de idades desses pacientes foi de 53,05 anos, variando entre 3 e 76. Nos pacientes classificados
como AREB-1 a idade média foi 52,75 anos, entre os casos com AREB-2 foi de 53,5 anos. Foram observadas oito
mulheres (40%), sendo a idade mais alta 74 anos e a mais baixa trés anos. Entre os homens, 12 (60%) pacientes,
a maior idade foi 76 anos e a menor 22 anos.

Em AREB 1 foram encontrados sete (58,3%) mulheres, com idades entre 3 e 70 anos, e cinco (41,7%)
homens com idades entres 41 e 70. Em analise de AREB 2 observou-se uma (12,5%) mulher, com 74 anos e sete

(87,5%) homens variando a idade entre 22 e 76.

Achados laboratoriais e clinicos

A anélise citogenética, apenas dois (10%) pacientes apresentaram altera¢des no cariétipo, sendo as duas
alteracdes causadas por perda cromossémica, o paciente 10, apresentou dele¢do do cromossomo 22 e a paciente
14, observou-se a delecdo do cromossomo 7. Apos trés anos, nao houve alteragdo de nenhum caridtipo.

Periodicamente os exames laboratoriais e clinicos séo refeitos, e estes foram analisados novamente ao
final do terceiro ano do diagnéstico inicial.

Analisando o mielograma e bidopsia de medula 6éssea, foram observados 10 (50%) pacientes com
hipocelularidade global, quatro (20%) pacientes com hipocelularidade, dois (10%) pacientes com
normocelularidade e displasia celular, um (5%) paciente com dispoese no setor megacariocitico, um (5%) paciente
com dispoese em todos os setores e dois (10%) ndo apresentaram resultados nessa andlise.

Ao hemograma, a pancitopenia foi encontrada em trés pacientes, leucopenia também em trés pacientes,
neutropenia observada em um paciente, leucocitose, igualmente, em um paciente e um hemograma n&o

apresentou alteracdes.

Tabela 1 Caracterizagdo da casuistica quanto ao sexo, idade, cariétipo e diagnostico de AREB 1 e 2.

Paciente  Sexo ~ Idade  Caridtipo ~ Classificacdo
_ M 70 46,XY AREB1
_ F 58 46,XX AREB1
_ M 41 46,XY AREB1
_ M 45 46,XY AREB1
_ M 22 46,XY AREB2
_ F 74 46,XX AREB2
_ F 65 46,XX AREB1
_ F 70 46,XX AREB1
_ M 45 46,XY AREB1
_ M 66 45,XY,-22[3]/46,XY[13] AREB2



_ M 76 46,XY AREB2
_ M 22 46,XY AREB2
_ M 57 46,XY AREB2
_ F 3 45 XX,-7[20] AREB1
_ F 63 46,XX AREB1
_ F 66 46,XX AREB1
_ M 50 46,XY AREB1
_ F 57 46,XX AREB1
_ M 46 46,XY AREB2
_ M 65 46,XY AREB2

O inicio da doenga, assim como a intensidade dos sintomas, é variavel, podendo ser assintomatica e
reconhecida a partir de hemogramas feitos com outros propésitos. Em outros casos, o quadro pode ser abrupto e
agressivo, em geral acompanhado de um nimero aumentado de blastos, observados nos tipos AREB-1 e AREB-2
(MAIOLI, SOUZA, 2012).

Na SMD existe uma variabilidade clinica significativa que reflete a diversidade e complexidade dos
defeitos genéticos subjacentes e que também, depende do tipo de células sanguineas e medulares afetadas. O
mielograma permite identificar a existéncia de displasia em uma ou mais linhagens celulares. As anormalidades
numéricas podem ser observadas no mielograma, mas devem ser confirmadas pela biépsia 6ssea. (SEYMOUR, et
al, 2014).

A hipocelularidade observada nos tipos de SMD apresenta significado clinico e resultados ndo bem
compreendidos e é mais frequente nos tipos AREB-1 e AREB-2 (CERQUOZZI, et al, 2015). Os pacientes com
hipocelularidade tendem a ser menos anémico do que pacientes com medula éssea normocelular ou hipercelular,
mas apresentam neutropenia (SEYMOUR, et al, 2014).

Além disso, a andlise clinica pode nédo detectar anomalias em até 20% das amostras (MAIOLI, SOUZA,
2012).

Geralmente individuos com AREB 1 e 2 tém pior prognostico. AREB tem uma maior probabilidade de
evoluir para leucemia mieldide aguda com a sobrevivéncia média inferior a 24 meses. Quanto mais avangada
estiver a doenga ao inicio do tratamento, pior sera o prognostico (SULTAN, IRFAN, NARISA, 2016).

De todos os individuos com AREB-2, apenas o paciente 12, evoluiu para LMA, e este apresentava ao
mielograma uma hipocelularidade global.

Pacientes classificados como AREB-2 normalmente apresentam blastos no seu limite inferior. Ja aqueles
mais evoluidos, com maior nimero de blastos na medula 6ssea e sangue periférico sao tratados como LMA, visto
gue o tratamento se mostra mais eficaz. Desse modo, pode se justificar o fato de apenas um paciente estar em
tratamento para LMA.

O National Comprehensive Cancer Network (NCCN) auxilia na escolha do tratamento baseado no estado
geral do paciente, IPSS e outras caracteristicas da doenca. O Transplante de células tronco hematopoéticas
alogénico € uma opcao de tratamento para pacientes classificados como risco intermediario -2, alto (NEGRIN,
2016).



Anemia Refrataria com excesso de blastos 1 e 2 sdo classificadas de risco alto segundo IPSS, indicativo
de transplante, mas nenhum dos pacientes realizou esse procedimento, pois ndo existe uma convenc¢éao do melhor
tratamento para pacientes com SMD.

O sistema de classificagdo 6timo seria aquele que compreendesse todas as caracteristicas do doente,
baseado nas alteracdes a nivel molecular, capaz de prever a historia natural da doenga, e elucida sobre as
potenciais respostas a terapéuticas especificas. O que se prevé um grande desafio devido a heterogeneidade
caracteristica das SMD (AMARAL, 2012).

4.CONCLUSOES

Aproximadamente metade dos pacientes de SMD classificados com o tipo AREB 1 e 2 apresentou idade
maior que 60 anos, confirmando os dados de estudos observados. Caracterizando uma doencga de idosos.

Segundo estudos a média de incidéncia do tipo AREB em SMD é de 40%, assim como observado nesse
estudo em que 20 pacientes, dentre os 50 analisados primeiramente, apresentaram essa classificacéo.

Com excec¢éo do paciente que evoluiu para LMA, todos os pacientes, apés trés anos, continuaram com o
diagnéstico de AREB de acordo com a classificagdo da OMS. Evidenciando que o progndstico para doentes com
AREB é extremamente heterogéneo, mesmo sendo classificado como de pior progndstico, e pode ser, portanto,
significativamente afetado pelas caracteristicas intrinsecas da doenca.
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