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Introducéo

As sindromes mielodisplasicas (SMDs) sdo caracterizadas por uma desordem clonal
de células primordiais (stem cell) e hematopoese ineficaz que levam a displasia de
uma ou mais linhagens celulares da medula 6ssea, citopenias periféricas e instabili-
dade genética, as quais aumentam o risco de transformacéo a leucemia mieloide
aguda. Esse grupo heterogéneo de doencas hematopoéticas pode surgir como doen-
ca primaria, que possui etiologia variada e ndo completamente definida, ou secunda-
ria ao tratamento quimioterapico ou radioterapico para outras neoplasias. O
surgimento e aprimoramento de tecnologias de diagnéstico geraram uma melhor
compreensdo dos processos envolvidos na génese e evolucdo das SMDs, o que
possibilitou o desenvolvimento de marcadores de diagnéstico e acompanhamentos
cada vez mais precoces e especificos. No ano de 2008, a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) redefiniu os critérios para classificacdo das SMDs, dividindo-as em
sete subgrupos. Nessa classificagao foram incluidos novos aspectos imunofenotipicos,
genéticos, citomorfoldgicos e moleculares, o que tornou o dominio e 0 acesso a
tecnologias de ponta imprescindiveis para a realizagdo do diagnostico das SMDs.
Apesar dos avancgos tecnolégicos, alguns pontos, como as bases moleculares da
transformacéo de SMD para LMA, ainda n&o estdo bem esclarecidos, fazendo ne-
cessaria a continuacdo de estudos nessa area. Diante disso, essa revisao busca
compilar dados atuais dos aspectos moleculares e laboratoriais das SMDs. Rev.
Bras. Hematol. Hemoter.

Palavras-chave: Sindrome mielodisplasica; Classificagdo OMS 2008; imuno-
fenotipagem.

topoéticas (stem cell),** 0 quelevaaumadesordem nasvias
de sinalizacdo intracelular, resultando em um aumento da

Assindromes miel odisplésicas (SM Ds) constituem um
grupo heterogéneo de doencas hematopoéticas que aco-
metem individuos de todas as idades, sobretudo adultos.**
As SMDs séo originadas no microambiente medular, apartir
de uma mutagdo somética das células progenitoras hema-

apoptose nessas células.5” Dessaforma, hemopatia ca-
racteriza-se por hematopoese ineficaz, com displasiadeuma
ou maislinhagens celularesdameduladssea (M O), citopenias
periféricas,>® aumento do nimero de miel oblastos no sangue
periférico (SP) e/lou MO®° einstabilidade genética.23®
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A presencadainstabilidade genéticaaumentao risco de
aSMD evoluir paraleucemiamiel oblasticaaguda (LMA) 1012
ou, em raros casos, para leucemia linfoblastica aguda
(LLA). 2113

Quanto a sua etiologia, a SMD pode ser classificada
como SMD priméariaou de novo e secundéria. A doengapri-
méria ndo possui uma etiol ogia totalmente elucidada, sabe-
se que ela pode advir de infecgdes virais, exposicéo ao
benzeno, radiagdesionizantes*814 e, maisraramente, de anor-
malidades congénitas.’**® Alguns trabal hos rel atam que mu-
tagBes em genes que participam daviade sinalizac&o celular
e defeitos nos mecanismos de reparo de DNA sdo fatores de
risco para o desenvolvimento de SMD de novo.'?16

A SMD secundaria(SMD-t) éresultante do tratamento
quimioterdpico, principal mente com agentes al quilantes, ou
radioterapico,5*® e apresenta um curso clinico mais agressi-
vo que a SMD de novo. O seu desenvolvimento, geral mente,
ocorre de quatro asete anos apds aexposicao inicial ao agen-
te e corresponde a, aproximadamente, 10% do total de casos
deSMD.5Y

Na SMD, os sintomas clinicos comumente encontra-
dos sdo fadiga, palidez, fraqueza®® e dispneia.®® Além disso,
podem-se observar infecgdes devido aleucopenia.’® Outros
achados comuns, como purpura e complicagbes hemor-
ragicas, sdo resultados da plaquetopenia e disfuncdo pla
quetaria presentes na maioria dos individuos com SMD.°
Como visto, 0s sinais e sintomas sdo inespecificos, sendo
assim o diagnéstico laboratorial € determinante.

Com o advento dos novos métodos de diagnéstico
laboratorial, como acitometriadefluxo, o diagndstico de SMD
tornou-se mais evidente. Além disso, acredita-se que as
mel horias naassi sténciamédicageriétrica, associadas ao au-
mento dalongevidade da popul agdo, também sdo responsa-
veis pelo aumento do nimero de novos casos de SMD. 1218

A incidénciamundial de SMD é de 3 a5/100.000 habi-
tantes/ano e cresce exponencialmente com o avanco daida
de, chegando a mais de 20/100.000 habitantes/ano na faixa
etéria superior a 70 anos.** No Brasil, aincidénciade SMD
ainda é desconhecida e a realizagao de estudos epide-
miol 6gicos sefaz necessaria.

Aspectos moleculares

Como visto anteriormente, a hematopoese ineficaz na
SMD deve-se aum microambiente medular anormal quein-
duz amorte precoce das cél ul as progenitoras hematopoéticas
(CPH), por apoptose.®”? Fisiologicamente, 0 processo de
apoptose celular ocorre por duasvias de sinalizag&o denomi-
nadas de vias intrinseca e extrinseca da apoptose, as quais
sd0 reguladas por fatores anti e pré-apoptoticos.® A viain-
trinseca de sinalizagdo celular da apoptose envolve a
desregulacdo mitocondrial. Na SMD, a apoptose € marcada
pelo acimul o deferro naformadeferritinanas mitocondrias
dos siderablastos,®’ consequentemente leva a formagéo de

espéciesreativas de oxigénio, asquaisalteram o potencial da
membrana mitocondrial, culminando na liberacéo de
citocromo-c e posterior ativacdo da via das caspases, 0 que
acarretaamorte celular pelaviaintrinseca.®

Varios tipos de mutagbes, como monossomias ou
del ecBes, sfo observadas namaioriados pacientescom SMD,
acarretando umaproliferacdo clona dasCPH naMO, asquais
conferem vantagem proliferativa a essas células.'21

A SMD podeevoluir paraLMA .*12 Norma mente, adi-
ferenciacéo entre SMD e LMA n&o apresenta dificul dades.
No entanto, em algumas situacdes, adiferenciagcdo entre elas
pode ser desafiadora, principalmente nos casos em que, ao
diagndstico, 0 paciente apresenta uma porcentagem de
mieloblastos em SP e/ou MO entre 15% e 19%, umahistéria
subclinica de SMD?% ou um quadro de LMA de novo com
displasia de mdltiplas linhagens.2% Outro desafio € deter-
minar o momento em que um individuo com SMD evoluiu
paraum quadro de LMA edeve, portanto, ter seu tratamento
alterado. O processo pelo qual essa evolugdo ocorre € ainda
muito controverso e algunscritérios podem ser utilizados no
diagnostico diferencial (Tabelal).51°

Assim comoaSMD, aLMA éumadoengaclonal que
apresenta hipercelularidade medular devido ao aumento da
proliferacdo celular e reducdo da producdo de células nor-
mais. No entanto, naLMA geralmente observa-se areducéo
das trés linhagens celulares (eritroide, granulocitica e
plaquetéria),® enquanto na SM D existe adiminui¢do deuma,
duas ou trés linhagens.2® Na SMD existe uma desordem na
diferenciacdo celular eaumento damorte celular (apoptose),
enguanto na LMA ocorre um blogueio na diferenciacéo e
morte celular reduzida.® Outra caracteristica que distingue a
SMD da LMA ¢é a presenca de ateragcBes cromossomicas
especificas, como astranslocagdes do tipo t(15; 17), t(8; 21)
et(16; 16) que sdo vistas quase exclusivamente em casos de
LMA. Ja as aberragoes inv(3), del(5q), del(5), del(7q) e/ou
del(7) sdo vistas em ambas as nheoplasias. Vale ressaltar que
0s casos de SMD que apresentam as alteragdes genéticas
acima citadas, frequentemente evoluem para LMA em um
curto periodo de tempo.51214

Devido a heterogeneidade da patogénese da SMD,
0 Seu curso clinico e prognostico sdo altamente variaveis.

Tabela 1. Diferengas entre SMD e LMAS

SMD LMA
Alteracoes Delegao do t(8;21); t(16;16);
cromossomicas cromossoma 5 1(15;17)
efou 7
Morfologia Displasia de Normal, em alguns casos
nucleo e bastonete de Auer
citoplasma
Apoptose Alta Baixa
Diferenciagédo Desordem Blogueio

celular
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O Sistema Internacional de Escore Progndéstico (IPSS) das
SMDs recebeu aceitacéo internacional para a estimativa do
prognostico de pacientes com SMD. No entanto, esse esco-
re ndo é suficiente para auxiliar na escolha da intervengéo
terapéutica. Por isso, seria de grande auxilio no tratamento
do paciente com SMD o estabelecimento de novos mar-
cadores moleculares quereflitam claramente aprogressdo da
doenca.

Como visto, aregulacéo da apoptose é de extremaim-
porténcia na patogénese e progressdo das malignidades
hematol dgi cas. Devido aisto, muitos grupos tém pesquisado
a utilizacdo de proteinas regul adores da apoptose como no-
vos marcadores moleculares de diagnostico e prognostico
de SMD.Z% Um estudo com 42 pacientes avaliou a expres-
s80 das proteinas inibidoras da apoptose (I1APs) em indivi-
duoscom SMD eLMA secundériaa SMD como marcador de
diferenciacdo entre SMD e LMA de novo e marcador de evo-
lucdo de SMD paraLMA. Nesse trabal ho, constatou-se que
individuos com SMD e com LMA de novo apresentam um
significativo aumento na expressdo de
survivina, clAP1, NAIP e XIAP quando
comparados com amostras controles de

Além das proteinas relacionadas a regulagéo das vias
daapoptose, outras proteinas estéo sendo investigadas como
possiveis marcadores de progndstico e progressdo da SMD.
A Bmi-1 éuma proteinanecessariaparaaregulagdo dareno-
vacdo de células hematopoéticas em adultos. Grupos de-
monstraram gue a superexpressdo do gene Bmil pode estar
relacionada com aproliferacao de células neoplasicas™* e
progressao de malignidades hematopoéticas.®** Miharaet
al.,? em um estudo com 51 pacientes recém-diagnostica-
dos com SMD ou LMA secundériaa SMD, demonstraram
queapositividade de Bmi-1 em células CD34" correl aciona-
se positivamente com o | PSS, sugerindo que a positividade
dessa proteina em células CD34* sgja um preditor de pro-
gressdo e prognostico daSMD. O progndstico desfavoravel
apresentado pelos pacientes com LMA secundériaa SMD
tornao diagnostico diferencial dessaaindamaisimprescin-
divel. Esse progndstico desfavoravel pode estar relaciona-
do as proteinas de resisténciaamdltiplas drogas (M DR) %4
e estudos tém avaliado a possivel utilizagdo dessas protei-

Tabela 2. Alteragbes hematoldgicas periféricas observadas na SMD 3

individuos normais. Ainda nesse estudo, E?ﬁg%e
foi observado que na SMD o aumento da Hb? <11g/d

expressdo de clAPL é significativamente
maior edaX|AP significativamente menor
do que naLMA de novo, e que pacientes

reticulocitopenia

Série Série Série
granulocitica Monocitica megacariocitica
NP <1.500/mm” MC >1.000/mm®  P9<100.000/mm?

Presenga de
promondcitos

Hipogranulacao

com LMA secundériaaSMD possuiam bai- VCMe>100 fl Pseudo-Pelger-Hiiet Vacuolizagdes
xaexpressdo de X AP, quando comparados Citoplasmaticas
com individuos com a LMA de novo.?® Anisocitose Fragmentagdo da

Gianelli e cols® avaliaram a expressdo da cromatina
survivinaemindividuogcomSMDcomoum Pecilocitose Presenga de

marcador de prognéstico. Esse estudo de- mieloblastos

monstrou que aaltaexpressdo de survivina Anisocromia

estarelacionadacomumaSMD debaixoris-
o, enquanto na SMD de alto risco os ni-
veisde expressdo diminuem.

OsmembrosdafamiliaBcl-2 sdoim-
portantes reguladores da via da apoptose,
apresentando tanto fungdes pro-apopto-
ticas quanto antiapoptéticas.” A desregu-
lacdo dos membrosdessafamiliajafoi de-
monstrada huma variedade de neoplasias
hematol 6gicas.?2? Um estudo comparou a
expressdo de membros pré-apoptéticos
(Bax e Bad) eantiapoptdticos (Bcl-2 e Bcl-
X, ) dafamiliaBcl-2 em progenitores CD34*
na SMD constatando que, no seu estégio
inicial, a SMD apresentamaiores niveis e
Bax/Bad do que de Bcl-2/Bcl-X . Nesse
mesmo trabal ho, evidenciou-se umasigni-
ficativa diminuicdo dos membros proé-
apoptoti cos em rel agéo aos antiapoptoticos
durante a progressao da doenca.®

Policromasia
Pontilhado basdéfilo
Eritroblastos

3 Hb= hemoglobina. ® N= neutréfilos. M= monécitos. CIP=plaqueta5
VCM-= volume celular médio

Tabela 3. Alteragoes morfoldgicas observadas nas células de linhagem eritroide e
mieloide na MO de pacientes com SMD?23.18

Série eritroide Série granulocitica Série monocitica

Assincronismo maturativo
nucleo/citoplasmatico

Assincronismo maturativo

nucleo/citoplasmatico Presenca de promondcitos

Vacuolizagbes

Formas megaloblastoides ) L
citoplasmaticas

Formas megaloblastoides

Falhas de hemoglobinizagao Disgranulagoes Presencga de atipias

Presenga de formas

Formas imaturas bizarras
aberrantes

Mitoses anémalas

Vacuolizagao citoplasmatica Presencga de atipicas

Mieloblastos com ou sem
bastonete de Auer

Presenga de formas
aberrantes

Sideroblastos anelares
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Tabela 4. Anormalidades fenotipicas observadas em células
hematopoéticas na SMD por citometria de fluxo 234851

Progenitores mieloides Cd34+
Aumento da contagem absoluta e relativa de células CD34+
Expressao de CD11b e/ou CD15
Perda da expressao de CD13, CD33 ou HLA-DR
Expressao de antigenos linfoides (CD5, CD7, CD19 ou CD56)
Diminui¢do da expressio de CD45
Aumento ou diminuigdo anormal da intensidade de CD34
Diminui¢ao anormal da expressao de CD38
Aumento da expressdo CD2++

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

Diminuigao da contagem absoluta e relativa de células
CD34+/CD10+

Série Neutrofilica
Hipogranularidade evidenciada pelo SSC
Diminui¢do da expressio de CD45
Padrao de relagao CD13/CD16 anormal
Razao HLA-DR/CD11b anormal
Padrao de relagao CD11b/CD16 anormal
Assincronismo maturativo
Perda da expressao de CD13 ou CD33
Expressao de CD34 ou CD56+
Expressao de antigenos linfoides

Mondcitos

Anormalidade na relag@o da expressao entre HLA-DR, CD11b,
CD13, CD14 e CD33

Perda da expressao de CD13, CD14, CD16 ou CD33
Expressdo de CD34 ou CD56
Expressao de antigenos linfoides (com excegao do CD4)

Série Eritroide
Expressao do CD34

Expressao anormal de CD45, CD71, CD117, CD235a efou
Glicoforina A

Série Megacariocitica

Aumento da contagem absoluta e relativa de células
megacariociticas

nas de resisténcia como marcadores de diagndstico das
SMDs.*+ Um estudo que avaliou aexpressao de trés prote-
inas deresisténcia(glicoproteina-P - P-gp, proteinaderesis-
ténciaamultiplas drogas - MRP e a lung resistance protein
- LRP), relatou que a expresséo de P-gp e LRP séo maisfre-
quentes em pacientes com SMD quando comparados aos
portadores de LMA de novo.* No entanto, em outro traba-
Iho, Suérez e cols* demonstraram que ndo houve diferenca
significativanaexpressdo de P-gp, MRP e L RP entre pacien-
tescom SMD e LMA de novo.

Esses resultados refletem a discordancia entre os tra-
balhos encontrados na literatura. Muitos autores atribuem
esses resultados contraditorios as diferencas metodol 6gicas
existentes.#24

Tabela 5. Critérios de diagnéstico de SMD 223
Grupo A - Primeiros critérios hematoldgicos avaliados

Citopenia constante em uma ou mais linhagens: eritroide
(hemoglobina <11 g/dL); neutrofilica (neutréfilos <1.500/mm?®
megacariocitica (plaguetas <100.000 /mn)

Exclusdo de todas as outras doencas hematopoéticas

Grupo B - Critérios decisivos para SMD

Displasia em, pelo menos, 10% de todas as células de uma das
seguintes linhagens da medula 6ssea: eritroide e/ou neutrofilica
e/ou megacariocitica; ou > 15% de sideroblastos

Presenga de 5-19% de blastos na medula dssea
Alteragdes cromossomicas tipicas de SMD®

Grupo C - Cocritérios para pacientes que
obedecem "A", mas nao "B"

Anormalidade fenotipica das células da medula dssea indicativa
de uma populagao monoclonal da série eritroide e/ou mieloide

Alteragbes moleculares na via de sinalizagao celular

Perda parcial ou total dos antigenos de maturacao efou presenca
de células imaturas no SP

20 diagnostico de SMD é estabelecido quando sao preenchidos
os dois critérios do grupo "A" e, pelo menos, um critério do
grupo "B"; P As alteragdes cromossémicas mais frequentes
envolvem os cromossomos: 5, 7, 8 e 20

Aspectos laboratoriais no diagnéstico de SMD

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

Na avaliagéo das alteragdes hematol bgicas periféricas
deve-se considerar a presenca de citopenia(s) sustentada(s)
por 4-8 semanas, além de ateracles nas séries eritroide,
granulocitica, monocitariae/ou megacariocitica, como pode
ser observado na Tabela 2.

Namaioria dos pacientes com SMD, aMO apresenta-
se hipercelular e se podem observar células displasicas (Ta-
bela 3). As displasias s6 devem ser consideradas quando
presentes em 10% ou mais das células de umaou mais séries
hematopoéticas.

A imunofenotipagem realizada por citometriadefluxo
tem sido utilizada para detectar expressdes anormais de
antigenos celularesrel acionados alinhagem e maturacdo das
diversas séries hemopoéticas e para verificar aumento de
marcadores pré-apoptoticos nessas células. Além disso, é
utilizada para detectar a expresséo de células CD34+ e
CD45* 24" Recentemente, vérios trabalhos mostram aimpor-
tanciadas caracteristicasimunofenotipicas, quali e quantita-
tivas das células progenitoras hematopoéticas CD34*, célu-
las miel oides e mondcitos maduros, analisadas por citometria
defluxo.2#®

A perda parcial ou total de um antigeno em 10% ou
maisdas célulasem umapopulagéo deinteresse, bemcomo a
parada maturativa, a assincronianaexpressdo da maturagcdo
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de dois antigenos e a presenca de expressdes aberrantes sao
alteragdes especificas da SMD.*#% Como na SMD alinha-
gemmaisacometidaéamieloide, €deextremaimportanciaa
investigacdo das marcagfes de mieloblastos, como os
anticorposHLA-DR, CD33,CD13,CD11b,CD117,CD15,CD16
e CD45.5474 Na SMD, podem ser observadas alteracOes
fenotipicas caracteristicas nas células da série mieloide e
eritroide, como pode ser visto naTabela 4.

O estudo das alteracfes cromossdmicas na SMD auxi-
liano diagndstico, naclassificagéo, naescolhaterapéuticae
no prognastico.5%% As anomalias cromossdmicasem SMD
s80 clonai's, ndo ocorrem ao acaso e constituem-se, em geral,
na perda de material genético, o que sugere ainativacao de
genes supressores tumorais necessarios para o desenvolvi-
mento de células mieloides normais. As alteragdes cro-
mossdmicas mais frequentes na SMD envolvem o0s
cromossomos5, 7, 8,11, 13, 17, 20, 21 e X525 Com base na
citogenética, as alteragcbes cromossdmicas da SMD podem
ser divididas em cariétipo normal, perdas isoladas, trans-
locagdes balanceadas e cari6tipos complexos (trés ou mais
anomalias).5?%® As delegbes ou monossomias representam

as alteracOes genéticas maisfrequentesnaSMD. O grupo de
cariétipo complexo apresentaum acumul o de alteragdes pro-
gressivas e maior agressividade,**% o que tornanecessariaa
repeticao periddicado cari6tipo, pois cercade 30% dos paci-
entes desenvolvem alteracfes adicionais com o passar do
tempo e 12% dos casos com cari6tipo normal ao diagnostico
adquirem anomalias subsequentes, apresentando um prog-
nostico desfavoravel quando comparados com individuos
gue permanecem com cari6tipo imutavel .

Segundo o Consenso de Vaent e cols,? o diagnostico
inicial de SMD deve ser estabel ecido ap6s andlise de critéri-
0s pertencentes a dois grupos (A e B), no qual serdo classi-
ficados como SMD aqueles casos que preencherem os dois
critérios do grupo "A", e pelo menos, um critério do grupo
"B" (Tabela5).>®

Para o diagnéstico de SMD deve-se excluir apresenca
de doencas ndo clonais que possuam caracteristicas seme-
Ihantes as observadas na SM D .2 Portanto, faz parte dainves
tigacdo laboratorial adosagem devitaminaB12, &cidofdlico,
hormaniostireoidianos, ferro sérico, ferritina; determinacéo
dacapacidadelatente deligac&o deferro; pesquisade Coombs

Tabela 6. Classificagao da OMS para SMD '

Subgrupo

Achados em Sangue periférico

Achados em Medula dssea

Citopenias refratarias com displasia

de unica linhagem (CRDU):
Anemia refrataria (AR);
Neutropenia refrataria (NR);
Trombocitopenia refrataria (TR)

Anemia refrataria com sideroblastos
em anel (ARSA)

Citopenia refrataria com displasia de
multiplas linhagens (CRDM)
Mondcitos <1.000/mn?®

Anemia refrataria com excesso de
blastos-1 (AREB-1)
Monécitos <1.000/mm?

Anemia refrataria com excesso de
blastos-2 (AREB-2)
<1x10%L de mondcitos

Sindrome mielodisplasica - nao
classificavel (SMD-NC)

Sindrome mielodisplasica associada Anemia
com del(5q) isolada

elevada

Blastos ausentes ou raros (< 1%)

Citopenia Unica ou bicitopenia®

Blastos ausentes ou raros (< 1%) °

Anemia Auséncia de blastos

Citopenia(s) Blastos ausentes ou raros
(< 1%)P Auséncia de bastonete de Auer

Citopenia(s) <5% de blastos®
Auséncia de bastonete de Auer

Citopenia(s) 5 a 19% de blastos
Bastonete de Auer presente ou nac®

Citopenias < 1% de blastos®

Contagem de plaquetas normal ou

Displasia de Unica linhagem:
= 10% das células em uma linhagem mieloide < 5% de
blastos <15% de sideroblastos em anel

Displasia apenas na linhagem eritrdide < 5% de blastos
> 15% de sideroblastos em anel

Displasia em > 10% das células em duas ou mais
linhagens mieloides < 5% de blastos. Auséncia de
bastonete de Auer 15% de sideroblastos em anel

Displasia de unica ou multiplas linhagens
5 a 9% de blastos?
Auséncia de bastonete de Auer

Displasia de Gnica ou multiplas linhagens
5 a 19% de blastos
Bastonete de Auer presente ou nao®

Displasia em <10% das células em uma ou mais
linhagem mieloide quando acompanhada de
anormalidades citogenéticas presuntivas de SMD
<5% de blastos

d

Normo a hipercelularidade megacariocitica
nucleo hipolobulado
< 5% de blastos
Anormalidade citogenética: del(5q) isolada

@ Bicitopenia pode ser observada ocasionalmente. Casos com pancitopenia devem ser classificados com SMD-NC

b Se a porcentagem de mieloblastos na MO for <5%, mas existirem 2 a 4% de mieloblastos no SP, deve-se classificar como AREB-1.
Casos de CRDU e CRDM com 1% de mieloblastos no SP devem ser classificados como MDS-NC.

¢ Casos com bastonete de Auer e <5% de mieloblastos no SP e <10% na MO devem ser classificados como AREB-2

d Mais frequentes: -7 ou del(7q), -5 ou del(5q), i(17q) ou t(17p), del(11q),

del(12p) ou t(12p), -13 ou t(13q), t(11;16)(g23;p13.3).
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direto, deficiénciade CD55 e CD59, disfuncdes metabdlicas
por insuficiénciahepaticaou renal; e sorologiaparahepatite
B e C, Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) e fator
antinuclear (FAN).3% S3o considerados fatores de exclu-
sdo absolutos a exposicéo recente a agentes toxicos ou
compostos citostéaticos, a deficiéncia de vitamina B12 ou
&cidofélico e o uso recente de fatores de crescimento hema-
topoético.5

Classificacéo dos subtipos de SMD-OMS 2008

A primeira classificagdo para SMD foi proposta pelo
Grupo Cooperativo Franco-Americano-Britanico (FAB). Pos-
teriormente, houve umareavaliacdo dessaclassificagéo e, no
ano de 2001, foi instituida a classificagdo da Organizacéo
Mundial da Sadde (OMS), que utiliza dados imunofe-
notipicos, genéticos, clinicos, citomorfol 6gicos e citoquimicos
paradividir aSMD em oito subgrupos.2® No ano de 2008, a
classificacéo da OMS foi reformulada, abrangendo, atual-
mente, sete subgrupos como mostraa Tabela 6.4

Nas SMDs existem fatores clinicos e laboratoriais que
podem ser utilizados para determinagéo do prognostico. Os
principais fatores progndsticos avaliados sdo: idade, por-
centagem de blastos medulares, nimero de linhagens com
citopenia periférica, nimero de linhagens hematopoéticas
displasicas, niveis séricos de lactato desidrogenase (LDH),
imunofenotipagem, expressdo génica molecular, dependén-
ciatransfusional e citogenética.®*

Consideragdes finais

Devido as caracteristicas heterogéneas da SMD, o0 seu
diagnostico nem sempre ésimpleseexige do profissional de
saude, além dos conhecimentos sobre caracteristicas
laboratoriais, critérios diagnosticos e avaliagdo de prognos-
tico; o conhecimento naareade biologiamolecular. O domi-
Nnio e 0 acesso atecnol ogias de ponta séo atual mente impres-
cindiveis, uma vez que, segundo a OMS, o diagnostico e
classificagéo das SMDs ndo sdo possivel's sem uma correta
avaliagdo imunofenotipica por citometria de fluxo, e
citogenéticapor biologiamolecular.

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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