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As síndromes mielodisplásicas (SMDs) são caracterizadas por uma desordem clonal
de células primordiais (stem cell) e hematopoese ineficaz que levam à displasia de
uma ou mais linhagens celulares da medula óssea, citopenias periféricas e instabili-
dade genética, as quais aumentam o risco de transformação à leucemia mieloide
aguda. Esse grupo heterogêneo de doenças hematopoéticas pode surgir como doen-
ça primária, que possui etiologia variada e não completamente definida, ou secundá-
ria ao tratamento quimioterápico ou radioterápico para outras neoplasias. O
surgimento e aprimoramento de tecnologias de diagnóstico geraram uma melhor
compreensão dos processos envolvidos na gênese e evolução das SMDs, o que
possibilitou o desenvolvimento de marcadores de diagnóstico e acompanhamentos
cada vez mais precoces e específicos. No ano de 2008, a Organização Mundial da
Saúde (OMS) redefiniu os critérios para classificação das SMDs, dividindo-as em
sete subgrupos. Nessa classificação foram incluídos novos aspectos imunofenotípicos,
genéticos, citomorfológicos e moleculares, o que tornou o domínio e o acesso a
tecnologias de ponta imprescindíveis para a realização do diagnóstico das SMDs.
Apesar dos avanços tecnológicos, alguns pontos, como as bases moleculares da
transformação de SMD para LMA, ainda não estão bem esclarecidos, fazendo ne-
cessária a continuação de estudos nessa área. Diante disso, essa revisão busca
compilar dados atuais dos aspectos moleculares e laboratoriais das SMDs. Rev.
Bras. Hematol. Hemoter.
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Introdução

As síndromes mielodisplásicas (SMDs) constituem um
grupo heterogêneo de doenças hematopoéticas que aco-
metem indivíduos de todas as idades, sobretudo adultos.1-4

As SMDs são originadas no microambiente medular, a partir
de uma mutação somática das células progenitoras hema-

topoéticas (stem cell),3,5 o que leva a uma desordem nas vias
de sinalização intracelular, resultando em um aumento da
apoptose nessas células.6,7 Dessa forma, essa hemopatia ca-
racteriza-se por hematopoese ineficaz, com displasia de uma
ou mais linhagens celulares da medula óssea (MO), citopenias
periféricas,2,3 aumento do número de mieloblastos no sangue
periférico (SP) e/ou MO8,9 e instabilidade genética.2,3,5



A presença da instabilidade genética aumenta o risco de
a SMD evoluir para leucemia mieloblástica aguda (LMA),10-12

ou, em raros casos, para leucemia linfoblástica aguda
(LLA).11,13

Quanto à sua etiologia, a SMD pode ser classificada
como SMD primária ou de novo e secundária. A doença pri-
mária não possui uma etiologia totalmente elucidada, sabe-
se que ela pode advir de infecções virais, exposição ao
benzeno, radiações ionizantes6,8,14 e, mais raramente, de anor-
malidades congênitas.14,15 Alguns trabalhos relatam que mu-
tações em genes que participam da via de sinalização celular
e defeitos nos mecanismos de reparo de DNA são fatores de
risco para o desenvolvimento de SMD de novo.12,16

A SMD secundária (SMD-t) é resultante do tratamento
quimioterápico, principalmente com agentes alquilantes, ou
radioterápico,6,15 e apresenta um curso clínico mais agressi-
vo que a SMD de novo. O seu desenvolvimento, geralmente,
ocorre de quatro a sete anos após a exposição inicial ao agen-
te e corresponde a, aproximadamente, 10% do total de casos
de SMD.6,17

Na SMD, os sintomas clínicos comumente encontra-
dos são fadiga, palidez, fraqueza6,18 e dispneia.18 Além disso,
podem-se observar infecções devido à leucopenia.18 Outros
achados comuns, como púrpura e complicações hemor-
rágicas, são resultados da plaquetopenia e disfunção pla-
quetária presentes na maioria dos indivíduos com SMD.19

Como visto, os sinais e sintomas são inespecíficos, sendo
assim o diagnóstico laboratorial é determinante.

Com o advento dos novos métodos de diagnóstico
laboratorial, como a citometria de fluxo, o diagnóstico de SMD
tornou-se mais evidente. Além disso, acredita-se que as
melhorias na assistência médica geriátrica, associadas ao au-
mento da longevidade da população, também são responsá-
veis pelo aumento do número de novos casos de SMD.12,18

A incidência mundial de SMD é de 3 a 5/100.000 habi-
tantes/ano e cresce exponencialmente com o avanço da ida-
de, chegando a mais de 20/100.000 habitantes/ano na faixa
etária superior a 70 anos.14 No Brasil, a incidência de SMD
ainda é desconhecida e a realização de estudos epide-
miológicos se faz necessária.

Aspectos moleculares

Como visto anteriormente, a hematopoese ineficaz na
SMD deve-se a um microambiente medular anormal que in-
duz à morte precoce das células progenitoras hematopoéticas
(CPH), por apoptose.6,7,20 Fisiologicamente, o processo de
apoptose celular ocorre por duas vias de sinalização denomi-
nadas de vias intrínseca e extrínseca da apoptose, as quais
são reguladas por fatores anti e pró-apoptóticos.6 A via in-
trínseca de sinalização celular da apoptose envolve a
desregulação mitocondrial. Na SMD, a apoptose é marcada
pelo acúmulo de ferro na forma de ferritina nas mitocôndrias
dos sideroblastos,6,7 consequentemente leva à formação de

espécies reativas de oxigênio, as quais alteram o potencial da
membrana mitocondrial, culminando na liberação de
citocromo-c e posterior ativação da via das caspases, o que
acarreta a morte celular pela via intrínseca.6

Vários tipos de mutações, como monossomias ou
deleções, são observadas na maioria dos pacientes com SMD,
acarretando uma proliferação clonal das CPH na MO, as quais
conferem vantagem proliferativa a essas células.12,16

A SMD pode evoluir para LMA.6,12 Normalmente, a di-
ferenciação entre SMD e LMA não apresenta dificuldades.
No entanto, em algumas situações, a diferenciação entre elas
pode ser desafiadora, principalmente nos casos em que, ao
diagnóstico, o paciente apresenta uma porcentagem de
mieloblastos em SP e/ou MO entre 15% e 19%, uma história
subclínica de SMD21 ou um quadro de LMA de novo com
displasia de múltiplas linhagens.8,22 Outro desafio é deter-
minar o momento em que um indivíduo com SMD evoluiu
para um quadro de LMA e deve, portanto, ter seu tratamento
alterado. O processo pelo qual essa evolução ocorre é ainda
muito controverso e alguns critérios podem ser utilizados no
diagnóstico diferencial (Tabela 1).6,10

Assim como a SMD, a LMA é uma doença clonal que
apresenta hipercelularidade medular devido ao aumento da
proliferação celular e redução da produção de células nor-
mais. No entanto, na LMA geralmente observa-se a redução
das três linhagens celulares (eritroide, granulocítica e
plaquetária),6 enquanto na SMD existe a diminuição de uma,
duas ou três linhagens.2,6 Na SMD existe uma desordem na
diferenciação celular e aumento da morte celular (apoptose),
enquanto na LMA ocorre um bloqueio na diferenciação e
morte celular reduzida.6 Outra característica que distingue a
SMD da LMA é a presença de alterações cromossômicas
específicas, como as translocações do tipo t(15; 17), t(8; 21)
e t(16; 16) que são vistas quase exclusivamente em casos de
LMA. Já as aberrações inv(3), del(5q), del(5), del(7q) e/ou
del(7) são vistas em ambas as neoplasias. Vale ressaltar que
os casos de SMD que apresentam as alterações genéticas
acima citadas, frequentemente evoluem para LMA em um
curto período de tempo.6,12,14

Devido à heterogeneidade da patogênese da SMD,
o seu curso clínico e prognóstico são altamente variáveis.
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O Sistema Internacional de Escore Prognóstico (IPSS) das
SMDs recebeu aceitação internacional para a estimativa do
prognóstico de pacientes com SMD. No entanto, esse esco-
re não é suficiente para auxiliar na escolha da intervenção
terapêutica. Por isso, seria de grande auxílio no tratamento
do paciente com SMD o estabelecimento de novos mar-
cadores moleculares que reflitam claramente a progressão da
doença.

Como visto, a regulação da apoptose é de extrema im-
portância na patogênese e progressão das malignidades
hematológicas. Devido a isto, muitos grupos têm pesquisado
a utilização de proteínas reguladores da apoptose como no-
vos marcadores moleculares de diagnóstico e prognóstico
de SMD.23-26 Um estudo com 42 pacientes avaliou a expres-
são das proteínas inibidoras da apoptose (IAPs) em indiví-
duos com SMD e LMA secundária à SMD como marcador de
diferenciação entre SMD e LMA de novo e marcador de evo-
lução de SMD para LMA. Nesse trabalho, constatou-se que
indivíduos com SMD e com LMA de novo apresentam um
significativo aumento na expressão de
survivina, cIAP1, NAIP e XIAP quando
comparados com amostras controles de
indivíduos normais. Ainda nesse estudo,
foi observado que na SMD o aumento da
expressão de cIAP1 é significativamente
maior e da XIAP significativamente menor
do que na LMA de novo, e que pacientes
com LMA secundária à SMD possuíam bai-
xa expressão de XIAP, quando comparados
com indivíduos com a LMA de novo.26

Gianelli e cols.25 avaliaram a expressão da
survivina em indivíduos com SMD como um
marcador de prognóstico. Esse estudo de-
monstrou que a alta expressão de survivina
está relacionada com uma SMD de baixo ris-
co, enquanto na SMD de alto risco os ní-
veis de expressão diminuem.

Os membros da família Bcl-2 são im-
portantes reguladores da via da apoptose,
apresentando tanto funções pró-apoptó-
ticas quanto antiapoptóticas.27 A desregu-
lação dos membros dessa família já foi de-
monstrada numa variedade de neoplasias
hematológicas.28,29 Um estudo comparou a
expressão de membros pró-apoptóticos
(Bax e Bad) e antiapoptóticos (Bcl-2 e Bcl-
XL) da família Bcl-2 em progenitores CD34+

na SMD constatando que, no seu estágio
inicial, a SMD apresenta maiores níveis e
Bax/Bad do que de Bcl-2/Bcl-XL. Nesse
mesmo trabalho, evidenciou-se uma signi-
ficativa diminuição dos membros pró-
apoptóticos em relação aos antiapoptóticos
durante a progressão da doença.30

Além das proteínas relacionadas à regulação das vias
da apoptose, outras proteínas estão sendo investigadas como
possíveis marcadores de prognóstico e progressão da SMD.
A Bmi-1 é uma proteína necessária para a regulação da reno-
vação de células hematopoéticas em adultos. Grupos de-
monstraram que a superexpressão do gene Bmi1 pode estar
relacionada com a proliferação de células neoplásicas31-34 e
progressão de malignidades hematopoéticas.35-38 Mihara et
al.,24 em um estudo com 51 pacientes recém-diagnostica-
dos com SMD ou LMA secundária à SMD, demonstraram
que a positividade de Bmi-1 em células CD34+ correlaciona-
se positivamente com o IPSS, sugerindo que a positividade
dessa proteína em células CD34+ seja um preditor de pro-
gressão e prognóstico da SMD. O prognóstico desfavorável
apresentado pelos pacientes com LMA secundária à SMD
torna o diagnóstico diferencial dessa ainda mais imprescin-
dível. Esse prognóstico desfavorável pode estar relaciona-
do às proteínas de resistência a múltiplas drogas (MDR)39,40

e estudos têm avaliado a possível utilização dessas proteí-
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nas de resistência como marcadores de diagnóstico das
SMDs.41-45 Um estudo que avaliou a expressão de três prote-
ínas de resistência (glicoproteína-P - P-gp, proteína de resis-
tência a múltiplas drogas - MRP e a lung resistance protein
- LRP), relatou que a expressão de P-gp e LRP são mais fre-
quentes em pacientes com SMD quando comparados aos
portadores de LMA de novo.45 No entanto, em outro traba-
lho, Suárez e cols41 demonstraram que não houve diferença
significativa na expressão de P-gp, MRP e LRP entre pacien-
tes com SMD e LMA de novo.

Esses resultados refletem a discordância entre os tra-
balhos encontrados na literatura. Muitos autores atribuem
esses resultados contraditórios às diferenças metodológicas
existentes.42,46

Aspectos laboratoriais no diagnóstico de SMD

O diagnóstico das SMDs é baseado nos resultados do
hemograma completo, mielograma, imunofenotipagem e
citogenética.

Na avaliação das alterações hematológicas periféricas
deve-se considerar a presença de citopenia(s) sustentada(s)
por 4-8 semanas, além de alterações nas séries eritroide,
granulocítica, monocitária e/ou megacariocítica, como pode
ser observado na Tabela 2.

Na maioria dos pacientes com SMD, a MO apresenta-
se hipercelular e se podem observar células displásicas (Ta-
bela 3). As displasias só devem ser consideradas quando
presentes em 10% ou mais das células de uma ou mais séries
hematopoéticas.

A imunofenotipagem realizada por citometria de fluxo
tem sido utilizada para detectar expressões anormais de
antígenos celulares relacionados à linhagem e maturação das
diversas séries hemopoéticas e para verificar aumento de
marcadores pró-apoptóticos nessas células. Além disso, é
utilizada para detectar a expressão de células CD34+ e
CD45+.3,47 Recentemente, vários trabalhos mostram a impor-
tância das características imunofenotípicas, quali e quantita-
tivas das células progenitoras hematopoéticas CD34+, célu-
las mieloides e monócitos maduros, analisadas por citometria
de fluxo.2,48

A perda parcial ou total de um antígeno em 10% ou
mais das células em uma população de interesse, bem como a
parada maturativa, a assincronia na expressão da maturação
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de dois antígenos e a presença de expressões aberrantes são
alterações específicas da SMD.49,50 Como na SMD a linha-
gem mais acometida é a mieloide, é de extrema importância a
investigação das marcações de mieloblastos, como os
anticorpos HLA-DR, CD33, CD13, CD11b, CD117, CD15, CD16
e CD45.3,47,49 Na SMD, podem ser observadas alterações
fenotípicas características nas células da série mieloide e
eritroide, como pode ser visto na Tabela 4.

O estudo das alterações cromossômicas na SMD auxi-
lia no diagnóstico, na classificação, na escolha terapêutica e
no prognóstico.52,53,54 As anomalias cromossômicas em SMD
são clonais, não ocorrem ao acaso e constituem-se, em geral,
na perda de material genético, o que sugere a inativação de
genes supressores tumorais necessários para o desenvolvi-
mento de células mieloides normais. As alterações cro-
mossômicas mais frequentes na SMD envolvem os
cromossomos 5, 7, 8, 11, 13, 17, 20, 21 e X.52,53 Com base na
citogenética, as alterações cromossômicas da SMD podem
ser divididas em cariótipo normal, perdas isoladas, trans-
locações balanceadas e cariótipos complexos (três ou mais
anomalias).52,53 As deleções ou monossomias representam

as alterações genéticas mais frequentes na SMD. O grupo de
cariótipo complexo apresenta um acúmulo de alterações pro-
gressivas e maior agressividade,52,55 o que torna necessária a
repetição periódica do cariótipo, pois cerca de 30% dos paci-
entes desenvolvem alterações adicionais com o passar do
tempo e 12% dos casos com cariótipo normal ao diagnóstico
adquirem anomalias subsequentes, apresentando um prog-
nóstico desfavorável quando comparados com indivíduos
que permanecem com cariótipo imutável.55

Segundo o Consenso de Valent e cols,2 o diagnóstico
inicial de SMD deve ser estabelecido após análise de critéri-
os pertencentes a dois grupos (A e B), no qual serão classi-
ficados como SMD aqueles casos que preencherem os dois
critérios do grupo "A", e pelo menos, um critério do grupo
"B" (Tabela 5).2,3

Para o diagnóstico de SMD deve-se excluir a presença
de doenças não clonais que possuam características seme-
lhantes às observadas na SMD.3 Portanto, faz parte da inves-
tigação laboratorial a dosagem de vitamina B12, ácido fólico,
hormônios tireoidianos, ferro sérico, ferritina; determinação
da capacidade latente de ligação de ferro; pesquisa de Coombs
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direto, deficiência de CD55 e CD59, disfunções metabólicas
por insuficiência hepática ou renal; e sorologia para hepatite
B e C, Vírus da Imunodeficiência Humana (HIV) e fator
antinuclear (FAN).3,56 São considerados fatores de exclu-
são absolutos a exposição recente a agentes tóxicos ou
compostos citostáticos, a deficiência de vitamina B12 ou
ácido fólico e o uso recente de fatores de crescimento hema-
topoético.6,56

Classificação dos subtipos de SMD-OMS 2008

A primeira classificação para SMD foi proposta pelo
Grupo Cooperativo Franco-Americano-Britânico (FAB). Pos-
teriormente, houve uma reavaliação dessa classificação e, no
ano de 2001, foi instituída a classificação da Organização
Mundial da Saúde (OMS), que utiliza dados imunofe-
notípicos, genéticos, clínicos, citomorfológicos e citoquímicos
para dividir a SMD em oito subgrupos.2,3 No ano de 2008, a
classificação da OMS foi reformulada, abrangendo, atual-
mente, sete subgrupos como mostra a Tabela 6.14

Nas SMDs existem fatores clínicos e laboratoriais que
podem ser utilizados para determinação do prognóstico. Os
principais fatores prognósticos avaliados são: idade, por-
centagem de blastos medulares, número de linhagens com
citopenia periférica, número de linhagens hematopoéticas
displásicas, níveis séricos de lactato desidrogenase (LDH),
imunofenotipagem, expressão gênica molecular, dependên-
cia transfusional e citogenética.9,57

Considerações finais

Devido às características heterogêneas da SMD, o seu
diagnóstico nem sempre é simples e exige do profissional de
saúde, além dos conhecimentos sobre características
laboratoriais, critérios diagnósticos e avaliação de prognós-
tico; o conhecimento na área de biologia molecular. O domí-
nio e o acesso a tecnologias de ponta são atualmente impres-
cindíveis, uma vez que, segundo a OMS, o diagnóstico e
classificação das SMDs não são possíveis sem uma correta
avaliação imunofenotípica por citometria de fluxo, e
citogenética por biologia molecular.

Abstract

Myelodysplastic syndromes (MDSs) are characterized by a stem
cell clonal disorder and ineffective hematopoiesis which causes
dysplasia in one or more bone marrow hematopoietic cell lineages,
peripheral cytopenia and genetic instability with enhanced risk to
transform into acute myeloid leukemia (AML). This heterogeneous
group of hematopoietic diseases can develop as primary diseases,
which posses a variable and not completely defined etiology, or as
secondary to chemotherapy or radiotherapy for other neoplasias.
The evolution of diagnostic tests has improved comprehension of
the process involved in the genesis and evolution of MDSs, making
the development of earlier and more specific tests for diagnosis and

follow ups possible. In 2008, the World Health Organization (WHO)
redefined the criteria for the classification of MDSs, dividing them
into seven subgroups. This classification included new immuno-
phenotypic, genetic, cytomorphologic and molecular features, which
are essential for the diagnosis of MDSs and for a better
comprehension of the disease. Despite technological advances, some
details, such as the molecular basis of the transformation of MDS to
AML, are still not completely understood, which makes further studies
in this field necessary. Hence, the objective of this review is to make
a compilation of recent molecular and laboratory aspects of MDS.
Rev. Bras. Hematol. Hemoter.

Key words: Myelodysplasic syndrome; WHO Classification 2008;
immunophenotyping.
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