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Sindromes mielodisplasticas — diagnéstico de exclusao
Myelodysplastic syndromes — Diagnosis by exclusion

Silvia M. M. Magalhées

As sindromes mielodisplasticas séo comuns nos individuos com idade superior a 60
anos e se apresentam laboratorialmente com macrocitose isolada, anemia, citopenias
isoladas ou combinadas e alterag@es morfologicas na medula dssea. O diagnostico
depende da exclusao de causas nao clonais e reversiveis. Especialmente nas fases mais
precoces da doenca, na auséncia de excesso de blastos, sideroblastos em anel ou
alteracdo citogenética clonal, o diagndstico requer um protocolo de excluséo. A exposi-
¢do recente a agentes toxicos ou drogas citostaticas, a deficiéncia de vitamina B12 e
&cido folico e o uso recente de fatores de crescimento sdo considerados fatores de
excluséo absolutos. O etilismo, a anemia da doenca cronica, distlrbios metabolicos,
hormonais, auto-imunes e infecgOes virais devem ser excluidos ou interpretados com
cautela. Outras doengas da célula-tronco hematopoética devem ser consideradas, so-
bretudo na SMD hipocelular. Em alguns casos, um periodo minimo de seis meses de

seguimento é necessario. Rev. bras. hematol. hemoter. 2006;28(3):175-177.
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As sindromes miel odispl asticas (SMD) acometemin-
dividuos com idade médiaentre 65 e 70 anos e se caracteri-
zam, sobretudo, pelaassociagédo de hematopoese displastica
e citopenias periféricas. Essas alteragdes sdo, necessaria-
mente, persistentes (4 a8 semanas), inexplicadas erefratari-
as. Essa apresentacéo, no entanto, ndo constitui evidéncia
inequivoca de doenga clonal, 0 que torna necessaria a ex-
clusdo de causas reversiveis e nao clonais e o diagndstico
diferencial com outras doencas da célula-tronco hema-
topoética.

A SMD éumacondicdo deincidénciacrescente com a
idade, atualmente considerada a doenca onco-hematol dgica
mais comum, superando, em adultos, as leucemias agudas
miel6ide e linfoide e as leucemias cronicas mieldide e
linféide.!

A anemia isolada € a apresentagdo mais comumente
observadana SMD. Em individuos com idade superior a60
anos, a anemia € um problema clinico comum, com causas
identificadas namaioriados casos e, portanto, ndo atribuida
ao processo fisiologico de senescéncia? As alteracOes pro-

prias da hematopoese do idoso, entretanto, tornam o ambi-
entemedular especia mentefavoravel aemergénciade clones
anormais e mielodisplasia. Estudos de prevaléncia e causas
de anemia nesse grupo populacional evidenciaram que as
deficiéncias nutricionais e aanemiadadoencacronicasio as
causas mais comuns e que, em 5% a 6% dos casos, um diag-
nostico de SMD paode ser estabelecido.

A patogénese da doenca € um processo de multiplas
etapas. Nas fases mais precoces da doenca, caracterizadas
por auséncia de excesso de blastos, as ateractes podem ser
sutis, com graus minimos de displasia. Nos casos, portanto,
gue se apresentam com macrocitose isolada, anemia ou
citopenias isoladas ou combinadas, persistentes, ndo res-
ponsivas e inexplicadas, na auséncia de sideroblastos em
anel, excesso de blastos ou ateracdo citogenética clonal, o
diagnostico deve ser de exclusdo e seguir diretrizes préticas®
(Figural).

A avaliagdo inicial desses pacientes requer anam-
nese, exame fisico, hemograma e contagem de reticul éci-
tos, andlise citoldgica, citoquimica e histopatol 6gica da

Professora adjunta do Departamento de Medicina Clinica — Universidade Federal do Cearad/Hemoce.

Correspondéncia: Silvia M. M. Magalhdes

Centro de Hematologia e Hemoterapia do Ceara — Hemoce
Av. José Bastos, 3390

60440-261 — Fortaleza-CE

Tel.: (85) 3101-2272 — Fax: (85) 3101-2274

E-mail: silviamm@ufc.br




Rev. bras. hematol. hemoter. 2006;28(3):175-177

Magalhdes SMM

« macrocitose

«anemia

« citopenias isoladas
«ou combinadas

« alteragoes displasticas
« medulares

Blastos = 5%

Sideroblastos
em anel = 15%

heEncCcrPeO

@ PROTOCOLO DE
EXCLUSAO
normal @
SMD

alteragao clonal

Figura 1. Sindromes mielodisplasticas: diagndstico de exclusdo

medula 6ssea, incluindo aavaliacéo darede dereticulina, o
estudo citogenético, a dosagem de eritropoetina enddgenae
a exclusdo de causas ndo clonais que, com frequiéncia, cur-
sam com citopenias e/ou dispoeses. Desse protocolo de in-
vestigagdo constam alguns critérios de exclusdo considera-
dos absolutos: as deficiéncias nutricionais, de vitaminaB12
e acido fdlico, aexposicao recente, nas Ultimas trés a quatro
semanas, a substancias téxicas ou drogas tais como agentes
citotoxicos e fatores de crescimento.

A macrocitose isolada pode ser a apresentacdo inicial
da SMD. Nos individuos com idade superior a 60 anos que
Se apresentam com macrocitose, mais de umacausapode ser
identificada, sendo mais comum asuaocorrénciaem respos-
ta adrogas (zidovudina, quimioterapicos, azatioprina, anti-
convulsivantes, etc) e etilismo. A SMD é causa em um per-
centual inferior a 5%. Os casos de anemia megal oblastica
apresentam, em geral, VCM superior a120fL .4

NiveisséricosdevitaminaB12 tém poucaespecificidade
paraointerval o entre 100 pg/ml €400 pg/ml e, portanto, limi-
tacOes para o diagnostico, sobretudo na apresentagdo sub-
clinica. Nesses casos, o diagnostico requer a evidéncia da
deficiéncia funcional, através dos niveis elevados de &cido
metilmal énico (AMM) e homoacisteina. A ndo disponibilida-
de desses testes complementares, mesmo na vigéncia de ni-
vels Séricos normais, torna necessario o teste terapéutico®
(sugestdo: administracdo semanal de 1.000 ug por viaintra-
muscular por oito semanas).

A presenca de sideroblastos em anel € uma forma de
diseritropoese que pode ser observada no etilismo, em into-
xicagBes ocupacionais pelo chumbo ou benzeno, apos uso
de drogas como os tubercul ostéticos, cloranfenicol e peni-
cilamina, na deficiéncia de cobre e ainda na anemia sidero-
blastica congénita.

Além da eritropoetina, outros horménios tém influén-
ciadiretaou indireta na eritropoese. E parte do protocolo de
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macrocitose € um achado frequiente,
devido a alteragcBes na composicéo
lipidicadamembrana.

A infeccdo pelo virusdaimuno-
deficiéncia adquirida tem destaque no protocolo de exclu-
sdo. A medula é, em geral, hipercelular, e alteracoes dis-
pléasticas, em pelo menos uma linhagem hematopoética, po-
dem ser observadas em até 80% dos pacientes acometidos.

A anemiadadoenca crénicase associaaumavarieda-
de de condig¢des inflamatdrias cronicas, infecciosas, neo-
plésicas e, ainda, doencas de base de apresentacéo subclinica
ou ainda ndo identificadas. A anemia, acompanhada de
reticulocitopenia, € raramente severa e, por ser muito fre-
guente e se acompanhar de alteracfes reacionais dahemato-
poese, merece atencdo no diagnostico diferencial. A pato-
génese é multifatorial einclui elevacdo das citoquinasinfla-
matdrias com estimulo da producéo de hepcidina e conse-
guente alteracdo no metabolismo do ferro. O ferro sérico ea
concentracdo de transferrina estédo diminuidos, na presenca
deferritinanormal ou elevada.

Fazem parte, portanto, dainvestigacéo laboratorial de
um paciente que se apresenta com citopenias e alteractes
displésticas:
dosagem devitaminaB12 e &cido folico e se possi-
vel dosagem deAMM
dosagem deferro sérico e capacidade ferropéxica
ferritinasérica
dosagem de hormdniostirecidianos (T4 livree TSH)
screening para disfungdes metabdlicas por insufi-
ciénciahepaticaou renal
sorologias parahepatitesB e CeHIV
FAN
Coombsdireto
testede HAM e, preferencialmente, pesquisadade-
ficiénciade CD55 e CD59 por citometriadefluxo.

E necessario ainda considerar doencas da célula
progenitora hematopoética que se correlacionam e podem
constituir situactes de diagndstico dificil. Na presenca de
medula 6ssea hipocelular, o diagnéstico diferencial entre
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anemia apl astica ou hemogl obindria paroxisticanoturnae
SMD hipoplasticapode ser dificil. O sangue periféricoea
medula Ossea de pacientes portadores de SMD podem
apresentar um clone com deficiéncia de proteinas de an-
coragem em 20% a 25% dos casos. Doencas clonais como
as desordens mieloproliferativas atipicas ou mistas mielo-
displasticas/mieloproliferativas devem ser consideradas.5’
Se presentes, as alteragdes citogenéticas constituem um
importante recurso para o diagnéstico diferencial e prog-
nostico. Com fregiiéncia, somente a evolugdo da condi-
¢do permite adisting&o entre entidades que se sobrepdem.
Nesses casos, e nas situagbes em que se observam cito-
penias inexplicadas e persistentes, na auséncia de altera-
¢bes morfolégicas ou citogenéticas, o National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) recomenda um
periodo de observagao minimo de seis meses para o diag-
nostico de SMDé8 (Figura 2).

CITOPENIAS INEXPLICADAS E PERSISTENTES
SEM ALTERAGOES MORFOLOGICAS

v

| ciroceNETIcA |

l , |
ALTERAGAO CITOGENETICA | SEGUIMENTO MINIMO ‘ EVOLUCAO
6m

CLONAL

Figura 2: Sindromes mielodisplasticas: dilemas de diagndstico
Adaptado de NCCN Practice Guidelines for the Myelodysplastic
Syndromes 7, 2006

O diagndstico de SMD, com seu potencial parainsufi-
ciénciamedular progressiva e evolugéo para leucemia agu-
da, depende, portanto, do processo de exclusdo de pelo me-
nos 50% dos pacientes que se apresentam com quadro de
citopenias e alteragdes morfol 6gicas medul ares.

Abstract

Myelodysplastic syndromes are common in elderly people.
Laboratory presentation includes isolated macrocytosis, anemia,
isolated or combined cytopenias and dysplastic bone marrow.
Diagnosis depends on exclusion of non-clonal and reversible
disorders. Especially in lowest grade of the disease, with no blast
excess, no ringed sideroblasts, no clonal cytogenetic abnormalities
the diagnosis requires an exclusion protocol. Recent exposure to
toxin, cytotoxic drugs or growth factor therapy and vitamin B12
or folate deficiency are considered absolute exclusion factors
precluding the definite diagnosis. Alcohol abuse, chronic
inflammatory states, auto-immune disorders, metabolic
dysfunctions, hormonal disorders and viral infections must all be
ruled out or interpreted with caution. Some diseases of the
pluripotential stem cell must also be considered especially in
hypocellular MDS. Moreover, in some cases a 6-month follow-up

is necessary before a diagnosis be established. Rev. bras. hematol.
hemoter. 2006;28(3):175-177.
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