Sindrome Mielodisplasica

As sidromes mielodisplésicas, apresentam caracteristicas heteregéneas néo
ser progressivas, e ter poucas conseqiéncias na saude ou expectativa de vida
de uma pessoa. Podem progredir para leucemia aguda, e ter um profundo efeito
na saude e na expectativa de vida.

Nos anos 70, o espectro total dos cénceres mieldides n&o estava bem
catalogado. No fim dos anos 70, o termo “sindrome mielodisplésica”,
abreviado como SMD, foi criado para englobar um subgrupo dessas neoplasias.
A utilizacdo do sufixo “displasia” é enganosa e imprecisa para o uso médico,
porque essas ndo sdo doencas displasicas; elas sédo doengas neoplédsicas. Além
disso, o subgrupo dos disturbios incluido nessa categoria que resultam em
anemia e as vezes em mudancas leves ou moderadas nas contagens de leucdcitos
ou plaquetas, pode ficar estédvel durante décadas sem conseqgiiéncias
draméticas a saulde. Aqueles casos que possuem citopenias graves ou blastos
leucémicos geralmente resultam em problemas sérios relacionados a anemia
grave, e, as vezes, sangramento exagerado e infecg¢des recorrentes. Cada
grupo pode progredir para uma leucemia mieldide completa, mas isso ocorre
mais freqiientemente e mais cedo no tipo mais grave de sindrome
mielodisplésica.

Caracteristicas que geralmente sdo comuns entre essas doengas incluem:

1 - A propensdo a mudang¢as na estrutura das células que sdo visiveis usando
um microscépio. Essas mudangas de tamanho e formato nas hemécias, e
alteracdes na aparéncia dos leucdcitos e das plaquetas, que podem ser vistas
pelo microscépio, ajudam no diagndéstico e sédo responséaveis pela aplicacdo do
termo “mielodisplasia”;

2 - Uma propensdo a contagens baixas de hemécias, leucdbdcitos e plaquetas é
uma caracteristica freqlente;

3 - Em um paralelo com a leucemia mieldide crdnica e aguda, a incidéncia dos
tipos progressivos e ndo-progressivos de sindrome mielodisplédsica aumenta
exponencialmente com a idade, e a maioria dos casos ocorrem apds os 60 anos
de idade.

Sangue e Medula Normais

O sangue é composto de plasma e células suspensas em plasma. O plasma é
basicamente composto por agua, na qual muitos compostos quimicos estéo
dissolvidos. Esses compostos incluem proteinas, hormbénios, minerais,
vitaminas e anticorpos, incluindo aqueles que desenvolvemos a partir de
imunizac¢des. As células incluem hemécias, plaquetas, neutréfilos, mondcitos,
eosindéfilos, basdéfilos e linfdcitos.

As hemacias compdem metade do volume do sangue. Elas sdo repletas de
hemoglobina, a proteina que capta oxigénio nos pulmdes e o leva aos tecidos.
As plaquetas sédo pequenas células (um décimo do tamanho das hemédcias) que
ajudam a parar o sangramento de um ferimento. Por exemplo, quando alguém se
corta, as veilas que transportam sangue sdo lesadas. As plaquetas aderem a
superficie lesada de uma veia, unem-se e lacram o local do sangramento. A
parede da veia cicatriza no local do codgulo e retorna a seu estado normal.

Os neutré6filos e mondcitos sdo leucdcitos. Eles sdo fagdbcitos (ou “células
comedoras”), porque podem ingerir bactérias ou fungos e mata-los. Ao
contrario das hemacias e plaquetas, os leucdcitos saem do sangue e entram
nos tecidos, onde podem ingerir bactérias ou fungos invasores e ajudar a
curar uma infeccdo. Eosindéfilos e baséfilos sdo dois tipos adicionais de
leucédcitos que participam de reacgdes alérgicas.

A maioria dos linfécitos, um outro tipo de leucdcito, fica nos nddulos
linfaticos, bac¢o, e canais linfaticos, mas alguns entram no sangue. Existem



trés tipos principais de linfécitos: células T, células B e células
fagocitdrias naturais (Natural Killer Cells - NK).

Medula éssea é o tecido esponjoso no qual o desenvolvimento de células
sangiiineas acontece. Ela ocupa a cavidade central do osso. Todos 0s 0SS0Os
possuem medula ativa no nascimento. Quando a pessoa chega a juventude, os
ossos das mdos, pés, bracos e pernas ndo possuem mais medula ativa. Os o0ssos
das costas (vértebras), ossos do quadril e dos ombros, costelas, esterno e
crdnio contém medula que cria células sangliineas ativamente.

O processo de formacdo de células sangiiineas é chamado de hematopoese. Um
pequeno grupo de células, as células-tronco, é responsavel pela fabricacéo
de todas as células sangliineas na medula. As células-tronco acabam se
transformando nas células sangiiineas especificas através de um processo de
diferenciacdo (veja Figura la e 1lb). Para que a hematopoese ocorra, ha a
necessidade de um parénquima de sustentacdo para as células-tronco e
precursoras. Esse paréngquima é constituido de capilares sinusdides, células
reticulares, adipdcitos, células do tecido conjuntivo frouxo, células
histiocitdrias , vasos arteriais e venosos, fibrilas nervosas e reticulares.
Esse conjunto associado as citocinas, que sédo substédncias produzidas por
células do estroma e que atuam na hematopoese, estimulando ou inibindo a
proliferacdo e diferenciacdo celular, constituem o MICROAMBIENTE MEDULAR.

Quando hé faléncia desse microambiente, das células-tronco ou das
precursoras, ocorrem modificagdes na formacdo das células do sangue. Essas
variacdes podem resultar em algumas hematopatias, dentre elas, as
mielodisplasias.

Em resumo, as células sanglineas sdo produzidas na medula, e quando as
células estdo completamente formadas e capazes de funcionar, elas saem da
medula e entram no sangue. As hemédcias e as plaquetas executam suas
respectivas funcdes de entregar oxigénio e lacrar veias sangiiineas
danificadas na circulacdo. Os neutrdéfilos, eosindfilos basdfilos, mondcitos
e linfécitos, que coletivamente s&do leucdbdcitos, entram nos tecidos dos
pulmdes, por exemplo, e podem combater infeccgdes, como pneumonia, e executar
suas outras funcdes.

Sindromes Mielodispléasicas (SMD)

As sindromes mielodispléasicas constituem um grupo de disturbios sangliineos
clonais (mesmo patriménio genético), caracterizados por:

1 - Pancitopenia (diminuig¢&o de todas as linhagens celulares) no sangue
periférico (SP)

2. Medula Ossea (MO) tipicamente normocelular ou hipercelular e suas células
apresentam anormalidades morfoldégicas francas denominadas alteracdes
displésicas, ou seja, alteracdes de tamanho, na forma e na organizacdo
podendo haver um acumulo de células da medula muito imaturas, chamadas
blastos leucémicos.

A gravidade do disturbio das células da medula varia e pode ser classificada
de leve a muito grave. Sendo assim, a doencga pode ser indolente ou crbdnica,
e se manifestar como uma anemia leve; ela pode ter grande diminuicdo de
hemédcias, leucdbdcitos e plaquetas e ser mais problemdtica; ou pode ter grande
diminuigdo de células sangiiineas e ter blastos leucémicos na medula, e ser
ainda mais ameacadora a saude do paciente. Além disso, a doenca pode
progredir de tal forma que os blastos leucémicos tomam conta da medula e a
doenca se transforma em leucemia mieldéide aguda. A diminuicdo marcante na
formacdo de células sangiiineas torna dificil para os pacientes prevenirem ou
combaterem infeccdes, e os predispde a sangramento exagerado (veja o livreto
da Abrale sobre Leucemia Mieldide Aguda) .

Incidéncia



Devido as inuUmeras formas com que a SMD pode se manifestar, sua incidéncia
anual no Brasil ndo é conhecida. A incidéncia nos Estados Unidos é de 10 mil
a 20 mil casos por ano, O que equivale a aproximadamente 40 a 80 casos por
milhdo de habitantes, ou seja, 1 em cada 12 a 25 mil individuos é portador
de SMD.

A manifestacdo cresce exponencialmente com a idade. Embora a doencga possa
surgir em criancgas, e ser associada a determinadas anormalidades no
cromossomo 5 ou 7, é mais freqiiente a partir dos cinglienta anos de idade. A
doenca afeta ambos os sexos, mas, como outras leucemias, é mais comum em
homem que em mulheres.

Em 1982 o grupo cooperativo franco-americano-briténico (FAB) criou a
denominacdo SMD e a classificou em 5 subgrupos atendendo:

1 - A porcentagem de blastos presentes no sangue periférico (SP) e na medula
bossea (MO)

2 - Presenca de sideroblastos em anel na MO
3 - O numero de monécitos circulantes no SP.
Subgrupos de Doengas

Embora a sindrome mielodisplasica cubra um espectro de doencas mieldides
neoplésicas , a maioria dos casos pode ser classificada em varios subgrupos,
baseando-se nas contagens de células sangiiineas e na aparéncia delas sob o
microscépio. Os dois subtipos principais sé&o:

Citopenias crdnicas e ndo-progressivas

Deficiéncias na contagem de células sangliineas sem evidéncia de blastos
leucémicos formam cerca de um terco das doencas mielodisplédsicas. A doenca
pode provocar principalmente deficiéncias: 1) de hemédcias, 2) de hemacias e
leucdcitos, ou 3) de hemacias, leucdcitos e plaquetas. Essas situacdes sdao
chamadas de anemia refratdria ou mais adequadamente citopenia refratéaria,
uam vez que as contagens de leucdcitos e plaquetas possam ser tdo baixas
quanto a de hemacias. Essas situacdes podem ser ndo-progressivas durante
anos ou décadas. Se a deficiéncia na contagem de células sangiiineas for
leve, a circunsténcia pode ter pouco efeito sobre a capacidade do paciente
em conduzir suas atividades normais. Entre 10 e 15% dos pacientes desse
subgrupo podem mais tarde desenvolver leucemia mieldide aguda.
Sideroblastos anormais podem estar presentes nas hemdcias em desenvolvimento
na medula

Nesse caso, a doenca € chamada de “anemia sideroblastica”. “Sidero” & um
prefixo que significa “ferro”, do grego “sideros”. Todas as hemdcias normais
contém finas particulas de ferro que s&o incorporadas a hemoglobina, a
proteina que transporta oxigénio e que di as hemdcias sua cor e capacidade
funcional. No caso de sideroblastos anormais, grandes quantidades de ferro
ficam presas nas hemdcias em desenvolvimento em locais anormais. Tingindo
células da medula para procurar ferro e examinando-as no microscépio pode-se
identificar essas células ou sideroblastos anormais.

Citopenias progressivas e sintomdticas nas células sangiiineas

O segundo principal subgrupo de doencas mielodispléasicas revela indicios de
blastos leucémicos na medula. Essa descoberta é geralmente associada a
baixas contagens de hemacias, leucdcitos e plaquetas, e a outras mudancas na
forma e na estrutura das células sangliineas sob o microscdpio, que sé&o
caracteristicas dessas sindromes leucémicas. Essa categoria de doencas tem
sido chamada de “anemia refratdria com excesso de blastos”, “leucemia
latente” e outras designac¢des. Como a outra categoria da sindrome
mielodispléasica, essa pode ter uma ampla gama de gravidade e uma diferenca
no nivel de piora. Se a contagem de blastos leucémicos fosse alta, a
designacdo “anemia refratdria com excesso de blastos” seria usada, mas a
designacgdo ndo é Util, e sua utilizacdo foi desaconselhada. Tais pacientes
sdo considerados como tendo leucemia mieldide aguda. Na verdade, essas



doencas sdo todas graduacgdes de gravidade da leucemia AGUDA. A proporgdo de
blastos leucémicos na medula e o grau das anormalidades nas contagens de
células sangliineas estdo correlacionados ao ritmo de progressdo da doenca.

Sinais e Sintomas

Na forma crdnica ou ndo-progressiva da doenca, o diagnéstico pode ser
suspeito a partir da descoberta de anemia durante uma avaliacdo médica. Se a
anemia for moderada ou grave, podem estar presentes fadiga exagerada, falta
de fb6lego durante esforc¢co (como ao subir escadas), palidez ou fraqueza.
Nessa forma da doenca, anormalidades nos leucédcitos e plaquetas, que podem
estar presentes, geralmente sdo insuficientes para fornecer sinais ou
sintomas. Na forma mais avancada e progressiva da doenca, que é uma leucemia
mieldéide com baixa contagem de blastos, o paciente geralmente procura o
médico por causa da perda da sensacdo de bem-estar, fadiga, fraqueza ou
perda de apetite.

Ocasionalmente, o sangramento da pele, também chamado de plUrpura, e o
sangramento prolongado de cortes sdo resultado de contagens de plaquetas
muito baixas. Podem ocorrer infecg¢des na pele, em cavidades, no trato
urinadrio ou em outros locais por causa da baixa contagem de leucdcitos. Em
geral, infeccgdes recorrentes graves ndo sdo marcantes na época da
manifestacdo da doenca.

Causas e Fatores de Risco

As causas da MDS sé&do parecidas com as causas da leucemia mieldéide aguda. Na
maioria dos casos a doencga ndo possul nenhoma causa antecedente externa. O
uso de determinadas drogas que danificam o DNA e que sdo usadas para tratar
linfoma, mieloma e outros cédnceres, como cancer no seio ou no ovario,
aumenta o risco de desenvolver leucemia mieldéide aguda ou doenca
mielodispléasica. A mesma seqiiéncia de eventos pode seguir o uso de radiacgéo
terapéutica para o linfoma. Exposicdo ao benzeno acima de niveis limitrofe
durante longos periodos de tempo, geralmente em um ambiente industrial, pode
aumentar a incidéncia de leucemia mieldide aguda, e pode preceder a
manifestacdo de mielodisplasia. A regulamentacdo cada vez mais rigida do uso
de benzeno no ambiente de trabalho j& diminuiu esta seqliéncia de eventos.

Diagnéstico

Um diagnéstico sé6 pode ser feito através da contagem de células sangliineas e
do exame da aparéncia das células sangliineas no microscédépio, geralmente
complementados por um exame microscédpico das células da medula. A avaliacdao
da estrutura dos cromossomos usando técnicas aplicdveis as células do sangue
e da medula pode ser realizada nas amostras obtidas. Essa avaliacdo
citogenética pode ser util para chegar a uma conclusdo sobre o diagndstico.

Determinando a Necessidade de Tratamento e Abordagens Terapéuticas

Quando uma doenca grave é diagnosticada e o médico recomenda uma espera sob
observacdo, os pacientes, as vezes, ficam assustados. Nesse grupo de
doencas, o0s pacientes que estdo na extremidade crdénica e estavel ou
indolente do espectro geralmente ndo sdo tratados. Os pacientes podem
tolerar diminuicdes leves ou moderadas nas contagens de células sangiiineas
sem prejudicar suas atividades normais.

Em pacientes com diminuic¢des mais problemdticas nas contagens das células
sangiiineas, drogas que possam estimular a producdo de células sangliineas
podem ser uUteis. Eritropoetina, fator de estimulacdo de coldnias de
granulécitos (G-CSF), e interleucin-11 (IL-11) s&o exemplos de drogas que
podem aumentar as contagens de hemdcias, leucdcitos e plaquetas. Essas
abordagens funcionam em alguns mas ndo em todos os pacientes, e terapias
peridédicas de transfusdo de plaquetas ou hemdcias podem ser necesséarias.

Atencdo imediata a infecgdes 6bvias ou febre inexplicavel também é
importante. Onde infecc¢des virais, bacterianas ou fungicas sdo identificadas



ou suspeitadas, antibidéticos adequados podem ser necessarios. Em
determinadas infecg¢des virais que respondem a drogas antivirais especiais,
elas podem ser usadas.

Nos casos mais graves e progressivos, a doenca pode exigir tratamento com
drogas citotdéxicas. Essa forma de tratamento, a quimioterapia, é planejada
dependendo da idade e das condic¢des médicas coexistentes do paciente, a
gravidade das manifestacdes da doenca e o ritmo de progressdo dela.
Citosina-arabinosideo (ara-c), idarubicina, daunorubicina,6-tioguanina ou
mitoxantrone sdo drogas que podem ser usadas. As drogas podem ser
administradas sozinhas ou em uma combinacdo (quimioterapia combinada) de
dois ou trés agentes diferentes. Em alguns casos, programas de baixa dose
sdo usados. A aplicagédo da quimioterapia ird piorar a contagem celular
inicialmente. Por isso o médico precisa decidir se a quimioterapia intensiva
é indicada por causa da gravidade dos disturbios celulares, e se o paciente
tem uma boa chance de responder a fase citotdxica inicial da terapia com uma
remissdo. Na pequena proporcdo de pacientes que tém menos de 50 anos de
idade com uma forma grave de sindrome mielodisplésica, a radiacdo e/ou a
quimioterapia intensivas, seguidas por um transplante alogénico de células-
tronco podem ser consideradas.

Assim, na tentativa de se criar uma estratégia para o tratamento foi
elaborado um sistema internacional de progndstico (tabela 2).

Gerenciamento da Doenga e Problemas de saude (Complicagdes)

Viver com uma doencga grave pode ser um desafio dificil. Os pacientes talvez
necessitem mudar seu estilo de vida, o que pode ser um problema. A SMD
também atinge membros da familia e amigos. Conversar com os médicos e
enfermeiras que tratam do paciente pode ajudar a diminuir a preocupacdo com
a doencga e com o futuro. A equipe profissional também estd preparada para
indicar outros recursos. Muitos pacientes sentem um alivio emocional quando
conseguem recuperar uma sensacdo de controle sobre suas vidas. As
informacdes seguintes podem ajudar no gerenciamento de problemas de saude
comuns para pacientes com a doenca.

Tabela de Pontos
Pontos 0 0,51,0 1,5 2,0
Blastos na medula éssea -5% 5-10% 10-20% 21-30%
Cariétipo Bom Intermediario Pobre
Citopenias 0 01 2 0 3 2 o 3

Pontuagdo dos Grupos de Risco

Grupo de risco Pontos
Baixo 0
Intermédio -1 0,5 - 1,0
Intermédio -2 1,5 - 2,0
Alto 2,5 o +

De Greenberg, P, Cox C, LeBeau MM, et al: International scoring system for
evaluating prognosis in myelodysplastic syndromes. Blood 1997, 89:2079

O Curso da Doenca

Em pacientes que tém o tipo menos grave de sindrome mielodisplésica, como
anemia refratadria leve com diminuicdes leves ou moderadas nas contagens de
leucécitos e plaquetas, as anormalidades podem ndo exigir tratamento e os
niveis de atividade s&o pouco afetados. E prudente que um médico que conheca
0 problema avalie o paciente e monitore as células sanglineas
periodicamente. Ndo é incomum que anos ou décadas se passem com pouca
mudanca na situacdo. Como existe o risco de evolucdo para um disturbio mais
grave na formacdo de células sangiiineas, gque no extremo é a leucemia
mieldéide aguda, a inspecédo periddica é importante. Em pacientes com



problemas mais graves, o tratamento para melhorar as contagens de células
sangiiineas pode diminuir os sintomas. A terapia curativa nédo estd disponivel
para a maioria dos pacientes neste momento. Individuos mais jovens que sé&o
candidatos ao transplante alogénico de células-tronco podem recuperar a
formacdo normal de células sanglineas apds um transplante bem- sucedido.

O Futuro
As Novas Drogas ou a Nova Aplicagdo de Drogas Atuais

* Antecipa-se gque novas drogas e a combinagdo de drogas serd util no
tratamento. Como exemplo, O USO DE IMUNOMODULADORES COMO A ERITROPOETINA POR
VEZES ASSOCIADA A A FATOR ESTIMULADOR DE GRANULOCITO E DE MEGACARIOCITOS (IL
11). A talidomida E SEUS DERIVADOS , podeM ser util no tratamento do
mieloma, E estdo sendo estudadaS como um meio de melhorar as contagens e de
diminuir a necessidade de transfusdo em pacientes com mielodisplasia.
Resultados iniciais tém sido promissores. O tridéxido arsénico (Trisenox),
que é usado principalmente para tratar a leucemia promielocitica aguda, pode
ser Util no tratamento da mielodisplasia. Estudos clinicos sobre sua
utilidade estdo em andamento. OUTRAS DROGAS COMO Inibidores da Metilacdo (5-
aza; decitabine), Inibidores da Angiogenese ESTAO SENDO ESTUDADOS.

Novas Abordagens ao Transplante de Células-Tronco

A importédncia do “estdgio da doenca” no momento do TMO, a presenca de
blastos e o espaco para a “inducédo” pré TMO, a melhor fonte de células
(medula 6ssea ou sangue periférico), o impacto das co-morbidades e da
intensidade do regime de condicionamento devem ser avaliadas e debatidas
individualizando o tratamento.

O uso do transplante alogénico usando abordagens que sdo menos tdxicas para
o0 paciente (receptor de medula ou células-tronco) podem se tornar
disponiveis para aqueles pacientes com um doador. Esses transplantes “ndo-
ablativos” ou “mini” transplantes estdo sendo estudados para disponibilizar
o transplante em pacientes mais idosos, para os quais o transplante ndo foi
uma boa opgdo de tratamento até agora.



