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Este livreto fornece informacdes para os pacientes e

seus familiares sobre a sindrome mielodisplasica. O

glossario que se encontra no final do livreto pode

ajuda-lo a compreender os termos técnicos. Todos

0s comentarios que possam esclarecer as

informagdes fornecidas neste livreto, assim como

informacgdes que tenham sido omitidas que possam

auxiliar ainda mais o leitor, serdo muito bem vindas.

Esta publicacdo foi desenvolvida para fornecer informagées precisas e
confiaveis referentes ao assunto em questéo. E distribuida pela Associacdo
Brasileira de Linfoma e Leucemia - ABRALE como parte de um servico
publico, apenas com o propésito informativo, fazendo-se entender que a
ABRALE nao esta envolvida no fornecimento de servicos médicos ou de
outros profissionais.

Revisado: Dr. Ronald Pallota e Dr. Wellington Azevedo




A ABRALE, por ser uma organizagdo ndo-governamental e sem
fins lucrativos, depende Unica e exclusivamente de fundos
angariados por doagdes voluntarias e rendas obtidas em
eventos promovidos pela Associacao, tais como leildes de
objetos de arte recebidos como doagéo, chas e jantares
beneficentes etc. Portanto, se vocé tiver condicdes, colabore
€ONOSco para incrementarmos nossa capacidade
de atendimento.
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Neoplasias, ou canceres das células que comp8em o sangue,
possuem uma ampla expressao. Isso significa que as contagens
sanguineas podem ser baixas ou altas. Contagens de hemacias,
leucéeitos e plaquetas podem ser afetadas em diferentes niveis,
e anormalidades da estrutura e fun¢do celular podem variar
muito entre os Varios tipos de células sangliineas. Os canceres
referentes a célula sangiiinea, denominados doencas
mielodisplasicas, podem n&o ser progressivos, e ter poucas
consequéncias na salde ou expectativa de vida de uma pessoa,
ou, mais freqientemente, serem do tipo de leucemia mieldide
de progressao mais lenta que podem ter um profundo efeito
na salide e na expectativa de vida.

Nos anos 70, o espectro total dos canceres mieldides ndo
estava bem catalogado. No fim dos anos 70, o termo
“sindrome mielodisplasica”, abreviado como SMD, foi criado
para englobar um subgrupo dessas neoplasias. A utiliza¢cdo do
sufixo “displasia” é enganosa e imprecisa para 0 uso médico,
porque essas ndo sdo doencas displésicas; elas sdo doencas
neoplasicas. 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 estavel durante décadas sem
consequéncias dramaticas a salide. Aqueles casos que possuem
citopenias graves ou blastos leucémicos geralmente resultam em
problemas sérios relacionados a anemia grave, e, as vezes,
sangramento exagerado e infec¢Oes recorrentes. Cada grupo
pode progredir para uma leucemia mieléide completa, mas
isso ocorre mais freqtientemente e mais cedo no tipo mais
grave de sindrome mielodisplasica.

Caracteristicas que geralmente séo comuns entre essas
doencas incluem: 1) a propensdo a mudancas na estrutura das
células que sdo visiveis usando um microscépio. Essas
mudangas de tamanho e formato nas hemacias, e alteracfes
na aparéncia dos leucécitos e das plaquetas, que podem ser
vistas pelo microscopio, ajudam no diagnostico e séo
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radioterapia intensiva para sua doencga latente tem sido
chamada de transplante aut6logo ou auto-transplante. Esse
termo € inadequado, j& que “transplante” implica transferir
tecidos de um individuo para outro. Seria melhor que essa
técnica fosse chamada de “infusdo de medula autéloga” (veja
“Infusdo Autdloga de Células-Tronco”).

Transplante de Células-Tronco Alogénicas

E a transferéncia de células-tronco de uma pessoa doadora
para outra receptora, que ndo seja um gémeo idéntico. Na
prética, as pessoas se esforcam para encontrar um doador que
tenha um tipo de tecido bastante parecido com o do receptor,
coincidindo seus tipos HLA. Quanto maior a semelhanca,
maior a probabilidade de que o transplante seja um sucesso, e
de que reacdes imunoldgicas prejudiciais sejam minimizadas.
Irmé&os sdo os que apresentam uma semelhanca maior, mas
outros membros da familia e doadores sem parentesco podem
ser semelhantes o bastante para obter um transplante

bem-sucedido se o doador ideal n&o estiver disponivel e a
gravidade da doenga justificar o risco. No tratamento da
leucemia, do linfoma e do mieloma, as células a serem
transplantadas sé@o células-tronco pluripotenciais, mas elas séo
misturadas com outras células sangtiineas ou da medula
guando introduzidas (veja o livreto da Abrale “Transplante de
células-tronco do sangue e da medula: Leucemia, Linfoma e
Mieloma™).

Trombocitopenia
Uma diminuicéo abaixo do normal da concentragdo das
plaguetas do sangue.

27
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Transplante de Células-Tronco

E uma técnica que foi desenvolvida para recuperar a medula
de pacientes que sofreram danos letais nesse local. Tal dano
pode ocorrer devido a faléncia da medula, destrui¢do de
medula por doencga ou exposi¢do quimica ou radiativa
intensivas. A principio, a fonte do transplante eram as células
da medula de um doador saudavel que possuia 0 mesmo tipo
de tecido (HLA) que o paciente. Geralmente, a fonte era um
irmdo ou irmd&. Programas de doadores foram criados para
identificar doadores sem parentesco com o mesmo tipo de
tecido. Essa abordagem requer testes com dezenas de milhares
de individuos sem parentesco de etnia semelhante.

O produto do transplante é uma fracdo muito pequena das
células da medula, chamadas “células-tronco”. Essas
células-tronco ndo ficam apenas na medula, mas também
circulam no sangue. Elas podem ser coletadas no sangue de
um doador tratando o doador com uma agente ou agentes que
provocam uma liberagdo de quantidades maiores de
células-tronco no sangue, e coletando-as através de
hemaférese. As células-tronco também circulam em grandes
guantidades no sangue fetal, e podem ser coletadas da
placenta e do cord@o umbilical ap6s o parto. Coleta,
congelamento e armazenagem de “sangue de corddo”
forneceram uma outra fonte de células-tronco para
transplante. Como o sangue e a medula sdo 6timas fontes de
células para transplante, o termo “transplante de
células-tronco” substituiu “transplante de medula éssea” como
0 termo geral para esses procedimentos.

Se o doador for um gémeo idéntico, o transplante é chamado
“singénico”, o termo médico para “geneticamente idéntico”. Se
0 doador for um irmé&o néo idéntico, o transplante é chamado
“alogénico”, indicando que é da mesma espécie e quase
sempre com o0 mesmo tipo de tecido. O termo “combinacéo
sem parentesco” se aplica ao doador recrutado em programas
gue procuram o raro individuo que possui o tipo de tecido
muito parecido com o do paciente.

A importante técnica de coletar a medula de um paciente,
congela-la e devolvé-la a ele ap6s quimioterapia e/ou
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responsaveis pela aplicagdo do termo “mielodisplasia”; 2) uma
propenséo a contagens baixas de hemaécias, leucdécitos e
plaquetas € uma caracteristica frequente; 3) em um paralelo
com a leucemia mieldide crénica e aguda, a incidéncia dos
tipos progressivos e ndo-progressivos de sindrome
mielodisplasica aumenta exponencialmente com a idade, e a
maioria dos casos ocorrem apos 0s 60 anos de idade.

Sangue e Medula Normais

‘ Sindrome Mielodisplasica.PMD

O sangue é composto de plasma e células suspensas em
plasma. O plasma é basicamente composto por 4gua, na qual
muitos compostos quimicos estdo dissolvidos. Esses compostos
incluem proteinas, horménios, minerais, vitaminas e
anticorpos, incluindo aqueles que desenvolvemos a partir de
imunizag6es. As células incluem hemacias, plaquetas,
neutrofilos, monacitos, eosinofilos, basdfilos e linfocitos.

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

Os neutrofilos e mondécitos sédo leucdcitos. Eles sdo fagécitos
(ou “células comedoras™), porque podem ingerir bactérias ou
fungos e maté-los. Ao contrario das hemacias e plaquetas, os
leucocitos saem do sangue e entram nos tecidos, onde podem
ingerir bactérias ou fungos invasores e ajudar a curar uma
infecgdo. Eosinofilos e basofilos séo dois tipos adicionais de
leucécitos que participam de reacBes alérgicas.

A maioria dos linfocitos, um outro tipo de leucécito, fica nos
nodulos linfaticos, baco, e canais linfaticos, mas alguns
entram no sangue. Existem trés tipos principais de linfécitos:
células T, células B e células fagocitarias naturais (Natural
Killer Cells - NK).
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Desenvolvimento de Células Sanguineas
de Linfécitos

CELULAS-TRONCO |

[
\ |
Células Hematopoéticas Células Linfociticas
Multipotenciais
\ \
Diferenciam e amadurecem Diferenciam e amadurecem
para 6 tipos para 3 tipos
de células sangiineas de linfécitos
\ \
Hemacias Basofilos Linfécitos T
Neutréfilos Mondécitos Linfécitos B
Eosinofilos Plaquetas Células Fagocitarias

Figura la. Diagrama resumido do processo de hematopoese. Esse
processo envolve o desenvolvimento de células sanguineas e
linfaticas funcionais a partir de células-tronco

Medula 6ssea € o tecido esponjoso no qual o desenvolvimento
de células sangtiineas acontece. Ela ocupa a cavidade central
do 0sso. Todos 0s 0ssos possuem medula ativa no nascimento.
Quando a pessoa chega a juventude, os 0ssos das maos, pés,
bracos e pernas ndo possuem mais medula ativa. Os 0ssos das
costas (vértebras), ossos do quadril e dos ombros, costelas,
esterno e cranio contém medula que cria células sanglineas
ativamente.

O processo de formacao de células sangliineas é chamado de
hematopoese. Um pequeno grupo de células, as células-tronco,
¢ responsavel pela fabricagéo de todas as células sanglineas
na medula. As células-tronco acabam se transformando nas
células sanguineas especificas através de um processo de
diferenciacdo (veja Figura la e 1b). Para que a hematopoese
ocorra, ha a necessidade de um parénquima de sustentacéo
para as células-tronco e precursoras. Esse parénquima é
constituido de capilares sinusoides, células reticulares,
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Teste Clinico

Um estudo cuidadosamente planejado de uma nova droga ou
abordagem terapéutica, ou uma nova aplicacdo para uma
droga ou abordagem existente. Na Fase | de um teste, um
novo agente que ja foi testado em células e depois em animais
de laboratorio é examinado em um namero relativamente
pequeno de individuos, geralmente com doenca avancada e
que responde mal ou ndo responde aos tratamentos existentes,
para determinar dosagens, tolerancia do paciente e efeitos
toxicos agudos. Se a eficacia for evidente, a nova abordagem
pode ser testada na Fase Il, na qual mais pacientes sdo
estudados e mais dados sobre dosagem, efeitos e toxicidade
sdo coletados. Na Fase Il de um teste, a droga, as drogas ou as
novas abordagens sdo comparadas em pacientes selecionados
ao acaso para receber o melhor tratamento disponivel
atualmente ou o novo tratamento. Um nimero maior de
pacientes é estudado. Um esfor¢o é realizado para minimizar a
parcialidade nas observacdes. Uma andlise cuidadosa dos
resultados é realizada.

Transfusdo de Plaquetas

A transfusdo de plaquetas é freqientemente utilizada no
tratamento de suporte para o tratamento das leucemias ou
linfomas. As plaquetas podem ser coletadas de varios
doadores sem parentesco com o paciente e administradas
como “plaquetas coletadas de doadores aleatérios”.
Plaguetas por aférese utilizam um Unico doador. Essa
técnica remove um grande volume de plaquetas do sangue
que circula pelo aparelho de aférese; em seguida os
globulos vermelhos e 0 sangue sdo retornados ao doador. A
vantagem das plaquetas de um Unico doador é que o
paciente ndo é exposto a diferentes antigenos de plaquetas
de individuos diferentes e € menos provavel que ele
desenvolva anticorpos contra as plaquetas doadas. A
transfusdo de plaquetas de HLA compativel pode ser obtida
de um doador que tenha lagcos de sangue com o paciente e
apresente um tipo de tecido com HLA idéntico ou muito
parecido. As plaquetas sdo coletadas por aférese.

25
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encontrados nas pernas, pés, térax e bracos. Desaparecem
gradualmente quando a contagem de plaquetas aumenta.

Plaquetas

Pequenos fragmentos de sangue (em torno de um décimo do
volume dos glébulos vermelhos) que se aderem ao local onde
houve lesdo a um vaso sangliineo e se agregam umas as
outras, vedando o vaso sanguineo lesado interrompendo o
sangramento.

Pdrpura

E a presenca de sangramento na pele, que pode ser na forma
de manchas pretas e azuis de tamanhos variados (equimoses)
ou pequenas manchas chamadas petéquias, ou ambas.

Quimioterapia

Uso de substancia quimica (drogas ou medicamentos) para
eliminar células malignas. InUmeras drogas foram
desenvolvidas com esse objetivo; a maioria atua causando
danos ao DNA das células. Quando o DNA é lesado, as células
nao conseguem crescer ou sobreviver. Para uma quimioterapia
bem sucedida, as células malignas devem ser pelo menos
ligeiramente mais sensiveis as drogas que as células normais.
Como as células da medula, do trato intestinal, da pele e dos
foliculos de cabelo séo mais sensiveis a essas drogas, efeitos
colaterais nesses 6rgdos sdo comuns na quimioterapia; por
exemplo, feridas na boca e perda de cabelo.

Recidiva
Um retorno da doenca apos ter estado em remissdo apés
tratamento.

Remissao

Desaparecimento completo de uma doencga, geralmente como
resultado do tratamento. Os termos “completa” ou “parcial”
sdo utilizados para modificar o termo remissdo. Remissdo
completa significa que ndo existe mais nenhuma evidéncia da
doenga. Remissdo parcial significa que o tratamento provoca
uma melhora acentuada, porém, ainda héa evidéncias
residuais da doenga.
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adipacitos, células do tecido conjuntivo frouxo, células
histiocitarias , vasos arteriais e venosos, fibrilas nervosas e
reticulares. Esse conjunto associado as citocinas, que sdo
substancias produzidas por células do estroma e que atuam
na hematopoese, estimulando ou inibindo a proliferacgéo e
diferenciacdo celular, constituem o MICROAMBIENTE
MEDULAR.

Quando ha faléncia desse microambiente, das células-tronco
ou das precursoras, ocorrem modificacBes na formacéo das
células do sangue. Essas varia¢des podem resultar em algumas
hematopatias, dentre elas, as mielodisplasias.

Leucdcitos

Heméaceas

Plaquetas

Medula 6ssea

Figura 1b. Diagrama resumido do processo de hematopoese.

Em resumo, as células sangiiineas sdo produzidas na medula,
e quando as células estdo completamente formadas e capazes
de funcionar, elas saem da medula e entram no sangue. As
hemacias e as plaquetas executam suas respectivas funcdes de
entregar oxigénio e lacrar veias sangliineas danificadas na
circulagdo. Os neutrofilos, eosinofilos basofilos, mondcitos e
linfécitos, que coletivamente sdo leucdcitos, entram nos
tecidos dos pulmdes, por exemplo, e podem combater
infeccBes, como pneumonia, e executar suas outras funcgoes.
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Sindromes Mielodisplasicas (SMD)

As sindromes mielodisplasicas constituem um grupo de
distarbios sanglineos clonais (mesmo patriménio genético),
caracterizados por:

1. Pancitopenia (diminuicdo de todas as linhagens celulares)
no sangue periférico (SP)

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

A gravidade do distarbio das células da medula varia e pode
ser classificada de leve a muito grave. Sendo assim, a doenca
pode ser indolente ou crbnica, e se manifestar como uma
anemia leve; ela pode ter grande diminuicdo de hemacias,
leucéceitos e plaquetas e ser mais problemética; ou pode ter
grande diminuicdo de células sangliineas e ter blastos
leucémicos na medula, e ser ainda mais ameacadora a salide
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 mieldide aguda. A diminuicéo
marcante na formacéo de células sanguiineas torna dificil para
0s pacientes prevenirem ou combaterem infeccfes, e 0s
predispbe a sangramento exagerado (veja o livreto da Abrale
sobre Leucemia Mieldide Aguda).

Incidéncia

‘ Sindrome Mielodisplasica.PMD

Devido as inumeras 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 manifestagdo cresce exponencialmente com a idade. Embora
a doenca possa surgir em criangas, e ser associada a
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Mutacdo Somatica

Alteracdo de um gene nas células de um tecido especifico,
fazendo com que ele se transforme em um gene causador de
cancer, ou oncogene. Essa mutacdo € denominada “soméatica”
para que possa ser distinguida da mutacdo de células
germinativas, que podem ser passadas de pai para filho. A
maioria dos casos de leucemia é causada por uma mutacao
somética de uma célula primitiva da medula (formadora de
sangue). Se a mutagéo for resultante de uma anormalidade
cromossdmica, como uma translocacdo, ela pode ser detectada
através de exame citogenético. Freqientemente a alteragédo do
gene é sutil e testes mais sensiveis sd0 necessarios para que 0
oncogene seja identificado.

Oncologista

E 0 médico que faz o diagnéstico e trata os pacientes com
cancer. Sao normalmente especializados em medicina interna
no caso de adultos, e quando tratam criangas, sdo
oncopediatras.

Oncologistas radioterapeutas especializam-se no uso de
radiacdo para o tratamento do cancer. J& os cirurgies
oncologistas especializam-se no uso de procedimentos
cirdrgicos para tratarem o cancer. Esses médicos cooperam e
colaboram para dar ao paciente o melhor tratamento (cirurgia,
radioterapia e quimioterapia) para os pacientes. Os oncologistas
lidam historicamente com os tumores sélidos. As leucemias,
linfomas e mielomas sdo mais freqiientemente tratadas pelos
hematologistas. H4 também a especialidade chamada Onco-
hematologia que cuida também dos canceres do sangue.

Pancitopenia

Diminuicao abaixo do normal da concentragdo dos trés
principais tipos de células sanguineas: glébulos vermelhos,
glébulos brancos e plagquetas.

Petéquias

Pequenos pontos de sangramento na pele. Esse tipo de
sangramento resulta de uma baixa contagem de plaquetas.
Esses pequenos pontos hemorragicos séo freqlientemente

23
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mais comum de leucemia na infancia, com 3 mil novos casos
por ano em todas as faixas etérias.

Leucemia

Do termo grego, que significa “sangue branco”, Leucemia é um
cancer da medula éssea. A doenca aparece em uma das quatro
formas principais. A leucemia linféide aguda, ou leucemia
mieldide aguda é caracterizada pela proliferacao
descontrolada e pelo acimulo de células imaturas anormais,
conhecidas como blastos leucémicos. Essas células preenchem
0s espacos da medula e entram no sangue. A leucemia
miel6ide crdnica e a leucemia linféide crénica progridem mais
lentamente. A anterior, no entanto, exige tratamento em quase
todos os casos na época do diagnostico, enquanto a segunda,
em alguns casos, pode ficar estagnada por longos periodos.

Leucemia mieldGide oligoblastica

Um termo que descreve melhor a natureza da doenca
chamada de “anemia refrataria com excesso de blastos”. Esse
ultimo nome € usado para designar um tipo de sindrome
mielodisplasica que exibe claros indicios de blastos
leucémicos no exame de sangue ou da medula. A proporg¢do
de blastos na medula pode ser pequena, mas suficiente para
indicar que a hematopoese leucémica esta presente. O termo
“leucemia latente” também tem sido usado para essa
manifestacdo, mas a implicacdo de uma progressao muito
lenta nem sempre é o caso.

Leucdcitos

Sinénimo de “globulos brancos”, e xistem cinco tipos
principais de leucécitos no sangue: neutroéfilos, eosinofilos,
basofilos, mondcitos e linfocitos.

Medula Ossea

Os 0ss0s sdo ocos e sua cavidade central € ocupada pela
medula, um tecido esponjoso que desempenha papel
fundamental no desenvolvimento das células sanglineas. Apés
a puberdade, a medula dos ossos como coluna cervical,
vértebras, costelas, esterno, pelve, ombros e crénio continuam
ativos na formacao de células sanguineas.
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~ Dismegacariopoiese Disgranulopoiese

Fatores Intrinsecos

Fatores Extrinsecos\

Diseritropoiese

Fatores Intrinsecos

Medula Ossea Fatores Extrinsecos

Figura 2. As mielodisplasias, compreendem um vasto grupo de
entidades caracterizadas por uma “desorganiza¢do” medular. A
etiologia pode estar relacionada com fatores intrinsecos (como
alteragBes genéticas que alteram a hematopoese normal), fatores
extrinsecos (como radiagdo e/ou substancias quimicas que podem
causar distarbios na hematopoese) ou com a associacdo de ambos.

determinadas anormalidades no cromossomo 5 ou 7, é mais

freqliente a partir dos cinqienta anos de idade. A doenca afeta

ambos 0s sexos, mas, como outras leucemias, € mais comum
em homem que em mulheres.

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

1. A porcentagem de blastos presentes no sangue periférico
(SP) e na medula 6ssea (MO)

2. Presenca de sideroblastos em anel na MO
3. O niimero de mondcitos circulantes no SP.

(vide tabela 1)
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Tabela 1. Classificagdo FAB das Sindromes Mielodisplasicas

Subgrupo Blastos Sideroblastos| Monécitos | Frequiencia

% % 109/L %

SP MO

AR <1 <5 <15 + 30
ARSA <1l <5 215 + 18
AREB <5 <5 Variavel + 25
AREB-t =5 21-29* Variavel Variavel 12
LMMC <b5** 0-20 Variavel +++ 15

* Alguns autores consideram a aparicdo de bastones de Auer.
** Pode ser ocasionalmente >5%.

Subgrupos de Doencas

Embora a sindrome mielodisplasica cubra um espectro de
doencas mieldides neopléasicas (figura 3), a maioria dos casos
pode ser classificada em vérios subgrupos, baseando-se nas
contagens de células sangiiineas e na aparéncia delas sob o
microscopio.

Figura 3

>
Leucemias Sindromes
Mieloplasicas

®Sindromes
Mieloproliferativos

2 >
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Tecnicamente, esse procedimento ndo é um transplante, que
implica retirar tecido de um individuo (doador) e doa-lo a
outra pessoa (receptor). O objetivo desse procedimento é
restaurar a producao de células sangliineas a partir das
células-tronco conservadas e reintroduzidas depois que a
terapia intensa danificou gravemente a medula restante do
paciente. Esse procedimento pode ser realizado usando
células-tronco do sangue ou da medula. A segunda pode ser
coletada através de hemaférese (veja o livreto da Abrale
“Transplante de

Células-Tronco do Sangue e da Medula”).

Infecgdo Oportunista

O termo aplicado as infecgdes com bactérias, virus, fungos ou
protozoarios aos quais individuos com um sistema
imunoldgico normal geralmente ndo séo suscetiveis. Esses
organismos se aproveitam da oportunidade criada pela
imunodeficiéncia. A deficiéncia imunoldgica pode ser
adquirida como resultado de canceres no sistema linfatico,
como a leucemia linfocitica crénica ou mieloma, pode ser
induzida ou agravada em pacientes que exigem quimio ou
radioterapia intensivas e prolongadas, pode ser conseqiiéncia
de uma infecgdo com o virus da imunodeficiéncia humana
(HIV) e pode ocorrer como sequiela do transplante de células-
tronco alogénicas e doenga enxerto versus receptor grave.

Leucemia Aguda

Uma doenga maligna de progresséo rapida da medula Gssea e
do sangue que resulta no acimulo de células imaturas e sem
fungdo chamadas blastos na medula e no sangue. O acimulo
de blastos na medula impede o desenvolvimento normal de
células sangliineas. Como resultado, hemacias, leucécitos e
plaquetas ndo sdo produzidos em quantidades suficientes.
Quando a doenca surge em uma célula precursora do linfocito
da medula, isso resulta em leucemia linfoblastica aguda, e
guando a doenca surge em uma precursora mieldide, isso
resulta em leucemia mieldide aguda. A Leucemia Miel6ide
Aguda (LMA) tem a maior incidéncia de leucemia em adultos,
com a estimativa de 10 mil novos casos por ano em todas as
faixas etarias. A Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA), é o tipo

21
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tem anemia. Se o hematdcrito esta acima do normal, a
pessoa tem eritrocitose.

Hematologia
O estudo de doengas do sangue, incluindo leucemia, linfoma e
mieloma.

Hematologista

Médico especializado no tratamento de doencas das células
sanguineas, que pode ser um internista (que trata de
adultos) ou um pediatra (que trata de criancgas).
Hematologistas podem atuar na area clinica ou sdo médicos
especializados no diagnoéstico de doencgas do sangue e que
realizam testes

laboratoriais especializados, freqlientemente necessarios
para um diagnéstico preciso.

Hemoglobina

Pigmento das hemécias que transporta oxigénio para as
células dos tecidos. Uma redugdo nas hemacias diminui a
hemoglobina no sangue. Uma concentracdo menor de
hemoglobina no sangue é chamada de “anemia”. A diminuicéo
da concentracdo de hemoglobina diminui a capacidade do
sangue em transportar oxigénio. Se for grave, essa diminuicéo
pode limitar a capacidade de uma pessoa realizar esforco
fisico. Valores normais de hemoglobina no sangue estdo entre
12 e 18 gramas por 100 ml de sangue. Mulheres saudaveis
possuem em média 10% menos hemoglobina no sangue do
gue os homens.

Infusdo Autdloga de Células-Tronco

Essa técnica, geralmente chamada de “transplante”, envolve
1) coletar as células-tronco do sangue ou da medula do
paciente, 2) congela-las para uso futuro, e 3) descongela-las e
introduzi-las através de um catéter depois que o paciente
tenha feito quimioterapia ou radioterapia intensivas. O sangue
ou a medula pode ser obtido de um paciente com uma doenga
na medula (por exemplo, leucemia mieléide aguda) quando
em remissdo, ou quando a medula e 0 sangue néo estéo
exageradamente anormais (por exemplo, linfoma).
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Os dois subgrupos principais sao:

Anemia cronica e ndo-progressiva

Deficiéncias na contagem de células sangliineas sem evidéncia
de blastos leucémicos formam cerca de um terco das doengas
mielodisplasicas. A doenca pode provocar principalmente
deficiéncias: 1) de hemacias, 2) de hemacias e leucdcitos, ou 3)
de hemacias, leucdcitos e plaquetas. Essas situagbes séo
chamadas de anemia refrataria (embora as contagens de
leucocitos e plaguetas possam ser tdo baixas quanto a de
hemacias). Essas situacdes podem ser nao-progressivas durante
anos ou décadas. Se a deficiéncia na contagem de células
sanguineas for leve, a circunstancia 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 hemacias
em desenvolvimento na medula. Nesse caso, a doenca é
chamada de “anemia sideroblastica refrataria”. “Sidero” é um
prefixo que significa “ferro”, do grego “sideros”. Todas as
hemacias normais contém finas particulas de ferro que sédo
incorporadas a hemoglobina, a proteina que transporta
oxigénio e que da as hemacias sua cor e capacidade
funcional. No caso de sideroblastos anormais, grandes
guantidades de ferro ficam presas nas hemacias em
desenvolvimento em locais anormais. Tingindo células da
medula para procurar ferro e examinando-as ho microscopio
pode-se identificar essas células ou sideroblastos anormais.

Os termos “anemia sideroblastica adquirida” ou “anemia
siderobléstica refrataria” sdo usados para designar uma
sindrome mielodisplasica na qual a anemia é uma
caracteristica marcante, e na qual a analise das células da
medula revela depdésitos anormais de ferro nas hemécias em
desenvolvimento. Em situagdes nas quais a analise da medula
ndo revela sideroblastos anormais, a doenca é as vezes
chamada de “anemia nao-siderobastica refrataria ou adquirida
O termo “refrataria” esta obsoleto, mas profundamente
enraizado. Esse termo foi aplicado nas primeiras décadas do
Século XX para indicar que essas anemias nao respondem a
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terapia com ferro ou vitaminas. Entdo as anemias foram
divididas entre aquelas que respondiam ao ferro e as
vitaminas e aquelas que eram refratérias, que nao respondiam
a esses tratamentos. Hoje reconhecemos que essas anemias
sdo manifestacdes secundarias de uma mudanca maligna na
célula da medula que forma o sangue. Como outras mudancas
malignas, algumas sdo menos progressivas (benignas) e outras
progridem mais rapidamente (malignas).

Deficiéncias progressivas e sintomaticas nas
células sanglineas

O segundo principal subgrupo de doengas mielodisplasicas
revela indicios de blastos leucémicos na medula. Essa
descoberta é geralmente associada a baixas contagens de
hemacias, leuctcitos e plaquetas, e a outras mudancas na
forma e na estrutura das células sangiliineas sob o microscopio,
gue sdo caracteristicas dessas sindromes leucémicas. Essa
categoria de doencas tem sido chamada de “leucemia miel6ide
com baixa contagem de blastos”, “anemia refrataria com
excesso de blastos”, “leucemia latente” e outras designacoes.
Como a outra categoria da sindrome mielodisplasica, 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 refrataria com excesso de blastos” seria
usada, mas a designacgédo nédo é (til, e sua utilizacao foi
desaconselhada. Tais pacientes séo considerados como tendo
leucemia mieldide aguda. Na verdade, essas doengas sdo todas
graduacdes de gravidade da leucemia mieldide. A propor¢ao
de blastos leucémicos na medula e o grau das anormalidades
nas contagens de células sanguineas estdo correlacionados ao
ritmo de progressdo da doenca.

Sinais e Sintomas

10
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Na forma crbnica ou ndo-progressiva da doenca, o diagnostico
pode ser suspeito a partir da descoberta de anemia durante
uma avaliagdo médica. Se a anemia for moderada ou grave,
podem estar presentes fadiga exagerada, falta de félego
durante esfor¢o (como ao subir escadas), palidez ou fraqueza.
Nessa forma da doenca, anormalidades nos leucécitos e
plaquetas, que podem estar presentes, geralmente sdo
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linfoma, para determinar abordagens terapéuticas e para o
acompanhamento da resposta ao tratamento.

Citopenia
Reducdo no numero de células circulando no sangue.

Clonal (Monoclonal)

Populacéo de células derivadas de uma Unica célula
primitiva. Praticamente, todas as neoplasias benignas e
malignas (canceres) sdo derivadas de uma unica célula cujo
DNA sofreu um dano (mutacgéo) e, portanto, sdo clonais. A
célula mutante possui uma alteragdo em seu DNA; essa leséo
ao DNA pode se manifestar através do aparecimento de um
oncogene ou do comprometimento da acéo de genes
supressores de tumores; isso a transforma em uma célula
causadora de cancer. O cancer é o acumulo total de células
gue cresceram a partir de uma Unica célula mutante. A
leucemia, o linfoma e o mieloma sdo exemplo de canceres
clonais, ou seja, derivados de uma Unica célula anormal.

Contagem de Células Sangliineas ou Hemograma
Exame laboratorial que requer uma pequena amostra de
sangue, através da qual sdo medidas e contadas as células em
circulagéo. O termo CBC é freqUentemente utilizado
referindo-se a este exame.

Drogas Citotoxicas
Drogas anticancer que atuam matando ou impedindo a divisdo
das células (veja “quimioterapia”).

Glébulos Vermelhos

Células sanglineas que carregam hemoglobina, a qual se liga
ao oxigénio e o transporta aos tecidos do corpo. Também
conhecidos como eritrécitos, os glébulos vermelhos
constituem em torno de 45% do volume do sangue em
individuos saudaveis.

Hematocrito

A propor¢do do sangue ocupada por hemécias. Os valores
normais séo de 40-50% em homens, e de 35-47% em
mulheres. Se o hematdcrito esta abaixo do normal, a pessoa
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mililitros de sangue contém cerca de 150 bilhGes de hemacias,
8 bilhdes de plaguetas e 20 milhdes de leucdcitos. As hemécias
vivem meses, as plaquetas uma semana ou duas, e 0S
leucécitos alguns dias. A medula precisa substituir mais de
200 milhdes de células removidas do sangue todos os dias.

Células-Tronco

Células primitivas da medula, importantes para a producao de
glébulos vermelhos, glébulos brancos e plaquetas (veja
Hematopoese). Geralmente as células-tronco sdo encontradas
abundantemente na medula, porém, algumas saem da mesma
e circulam no sangue. Através de técnicas especiais, as
células-tronco do sangue podem ser coletadas, preservadas
por congelamento e, posteriormente, descongeladas e
utilizadas no tratamento.

Citocinas

Sao substancias quimicas derivadas de células (cito) que séo
secretadas por varios tipos celulares e que agem sobre outras
células estimulando ou inibindo sua fungdo. Substancias
qguimicas derivadas dos linfécitos sdo denominadas “linfocinas”
e substancias quimicas derivadas dos linfocitos que agem
sobre outros glébulos brancos sdo denominadas
“interleucinas”, porque interagem entre dois tipos de
leucéeitos. Algumas citocinas podem agora ser fabricadas
comercialmente e utilizadas no tratamento. O fator
estimulador das col6nias de granulécitos (G-CSE) é uma
destas citocinas. Ela estimula a produgdo de neutrdfilos e
encurta o periodo de baixa contagem dos mesmos apés a
guimioterapia. As citocinas que estimulam o crescimento de
células sdo algumas vezes denominadas “fatores de crescimento”.

Citogenética

Processo de analise do numero e do formato dos cromossomos
celulares. O profissional que prepara, examina e interpreta o
numero e o formato dos cromossomos nas células é chamado
de citogeneticista. Além de identificar alteraces nos
cromossomos, 0s genes especificos afetados podem ser
identificados em alguns casos. Essas descobertas séo muito
Uteis para o diagnéstico de tipos especificos de leucemia e
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insuficientes para fornecer sinais ou sintomas. Na forma mais
avancada e progressiva da doenca, que € uma leucemia
mieldide com baixa contagem de blastos, o paciente
geralmente procura o médico por causa da perda da sensagdo
de bem-estar, fadiga, fraqueza ou perda de apetite.

Ocasionalmente, o sangramento da pele, também chamado de
purpura, e o sangramento prolongado de cortes sdo resultado
de contagens de plaquetas muito baixas. Podem ocorrer
infecgdes na pele, em cavidades, no trato urinario ou em
outros locais por causa da baixa contagem de leucdécitos. Em
geral, infecgdes recorrentes graves ndo sdo marcantes na
época da manifestacao da doenga.

Causas e Fatores de Risco

As causas da MDS sédo parecidas com as causas da leucemia
mieldide aguda. Na maioria dos casos a doenga ndo possui
nenhoma causa antecedente externa. O uso de determinadas
drogas que danificam o DNA e que sdo usadas para tratar
linfoma, mieloma e outros canceres, como cancer no seio ou
no ovario, aumenta o risco de desenvolver leucemia mieléide
aguda ou doenca mielodisplasica. A mesma sequéncia de
eventos pode seguir 0 uso de radiacdo terapéutica para o
linfoma. Exposi¢do 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 manifestacéo de
mielodisplasia. A regulamenta¢do cada vez mais rigida do uso
de benzeno no ambiente de trabalho ja diminuiu esta
seqUéncia de eventos.

Diagnostico

‘ Sindrome Mielodisplasica.PMD

Um diagndstico s6 pode ser feito através da contagem de
células sangiliineas e do exame da aparéncia das células
sanglineas no microscopio, geralmente complementados por
um exame microscopico das células da medula. A avaliacédo da
estrutura dos cromossomos usando técnicas aplicaveis as
células do sangue e da medula pode ser realizada nas
amostras obtidas. Essa avaliacao citogenética pode ser util
para chegar a uma conclusao sobre o diagnéstico.
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Determinando a Necessidade de Tratamento e
Abordagens Terapéuticas

Quando uma doenca grave é diagnosticada e o médico
recomenda uma espera sob observagdo, os pacientes, as vezes,
ficam assustados. Nesse grupo de doencas, 0s pacientes que
estdo na extremidade cronica e estavel ou indolente do
espectro geralmente ndo sdo tratados. Os pacientes podem
tolerar diminuicdes leves ou moderadas nas contagens de
células sangliineas sem prejudicar suas atividades normais.

Em pacientes com diminui¢cdes mais problematicas nas
contagens das células sangtineas, drogas que possam
estimular a producao de células sangiiineas podem ser Uteis.
Eritropoetina, fator de estimulacdo de colénias de granulécitos
(G-CSF), e interleucin-11 (IL-11) s&o exemplos de drogas que
podem aumentar as contagens de hemacias, leucécitos e
plaquetas. Essas abordagens funcionam em alguns mas néo
em todos os pacientes, e terapias periddicas de transfusdo de
plaquetas ou hemécias podem ser necessarias.

Atencdo imediata a infec¢Bes 6bvias ou febre inexplicéavel
também é importante. Onde infecgdes virais, bacterianas ou
fangicas sdo identificadas ou suspeitadas, antibioticos
adequados podem ser necessarios. Em determinadas
infecgdes virais que respondem a drogas antivirais especiais,
elas podem ser usadas.

Nos casos mais graves e progressivos, a doenca pode exigir
tratamento com drogas citotoxicas. Essa forma de tratamento,
a quimioterapia, é planejada dependendo da idade e das
condicBes médicas coexistentes do paciente, a gravidade das
manifestacbes da doenca e o ritmo de progresséo 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 aplicacdo da quimioterapia ira piorar a
contagem celular inicialmente. Por isso o médico precisa
decidir se a quimioterapia intensiva € indicada por causa da
gravidade dos disturbios celulares, e se o paciente tem uma
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Aspiracdo e Biopsia da Medula Ossea

Nesse procedimento, um pequeno volume de medula éssea é
removido sob anestesia local do osso do quadril (pelve) ou
0sso do peito (esterno). As células da amostra sdo colocadas
em uma laminula de vidro, pigmentadas e examinadas no
microscopio para identificar qualquer anormalidade nas
células sanguiineas em desenvolvimento. As células da
medula também podem ser usadas para imunofenotipar
células e para estudar seus cromossomos. Uma bidpsia
trefina pode ser feita ao mesmo tempo. Nesse procedimento,
um nucleo de osso contendo medula é removido com uma
agulha especial. O espécime é tratado para amolecer 0 0sso,
fixado em conservante, cortado em fatias finas, pigmentado e
examinado no microscopio.

Blastos

Esse termo, quando aplicado a uma medula normal, refere-se
as células mais jovens da medula identificadas por
microscopio 6tico. Os blastos representam aproximadamente
1% das células de desenvolvimento normal da medula. S&o
em sua maioria mieloblastos, células que se transformardo em
neutréfilos. Em linfonodos normais, os blastos sdo geralmente
linfoblastos, ou seja, células que sdo parte do desenvolvimento
dos linfécitos. Nas leucemias agudas, as células blasticas
leucémicas, que tém aparéncia similar aos blastos normais, se
acumulam em grandes nameros, chegando a corresponder a
até 80% de todas as células da medula. Na leucemia mieldide
aguda verifica-se um acumulo de mieloblastos; ja na leucemia
linféide aguda ou em certos linfomas, de linfoblastos. A
distin¢éo entre mieloblastos e linfoblastos leucémicos pode ser
feita através da analise microscopica de células coradas da
medula e pela imunofenotipagem das células.

Células Sanguineas

Existem trés tipos principais de células no sangue: hemécias
gue transportam oxigénio, leucécitos que principalmente
evitam ou combatem infeccOes, e plaquetas que ajudam a
evitar sangramento. Existem varios tipos de leucécitos no
sangue. Cada tipo de célula é representado no sangue na
guantidade necessaria para as funcfes que exerce. Trinta
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Anemia

Diminuicido do numero de globulos vermelhos e,
consequientemente, da concentracdo da hemoglobina no
sangue (abaixo de 10%, o normal é de 13 a 14%). Como
resultado, a capacidade de transporte de oxigénio do sangue é
diminuida. Quando severa, a anemia pode causar fisionomia
palida, fraqueza, fadiga e falta de félego ap6s esforcos.

Anemia clonal

Termo que pode ser aplicado a manifestacdes da sindrome
mielodisplasica para substituir as designagdes obsoletas
“adquirida” e “refrataria”. Tais termos ndo conotam a natureza
neoplasica desses distUrbios, nem sua presenca no espectro
dos distdrbios mieldides leucémicos ou clonais.

Anemia Refrataria

Uma doenga mieloide clonal que afeta a producéo de
hemécias na medula. Em alguns casos, as hemacias em
desenvolvimento possuem um acumulo anormal de granulos
de ferro ao redor do nucleo. Essas células sdo chamadas
“sideroblastos anelados”. A anemia refrataria (AR) e a anemia
refrataria com sideroblastos anelados (ARSA) estao
geralmente associadas a diminuic@es leves ou moderadas de
leucéceitos e plaguetas. Essas doengas também sdo chamadas
de mielodisplasia.

Anemia Refrataria com Excesso de Blastos
(AREB e AREB-T)

Uma doenga mieldide clonal caracterizada pela anemia
refrataria na medula e no sangue, mas com mieloblastos
evidentes na medula, e, as vezes, no sangue. A proporc¢éo de
blastos na medula costuma ser entre 2 e 20%. A doencga
também é chamada de leucemia oligoblastica (baixa
contagem de blastos). A doenga é menos progressiva que a
leucemia mieldide aguda, mas geralmente evolui para uma
leucemia mais aguda.

30 4/15/2004, 3:19 PM ‘



‘ Sindrome Mielodisplasica.PMD

boa chance de responder & fase citotdxica inicial da terapia
com uma remissdo. Na pequena proporgdo 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 prognostico (tabela 2).

Gerenciamento da Doenca e Problemas de

saude (Complicacbes)

Viver com uma doenca grave pode ser um desafio dificil. Os

pacientes talvez necessitem mudar seu estilo de vida, o que
Tabela 2. Sistema Internacional de Progndstico*

Tabela de Pontos

Pontos 0 0,5 1,0 1,5 2,0
Blastos na

medula 6ssea <5% 5-10% - 10-20% 21-30%
Cariotipo Bom Intermediéario Pobre

Citopenias 0ol 203 203

Pontuacdo dos Grupos de Risco

Grupo de risco Pontos
Baixo 0

Intermédio -1 0,5-1,0
Intermédio -2 1,5-2,0
Alto 250>

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

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 doenca e com o futuro. A equipe profissional também esta
preparada para indicar outros recursos. Muitos pacientes
sentem um alivio emocional quando conseguem recuperar
uma sensac¢do de controle sobre suas vidas. As informagdes
seguintes podem ajudar no gerenciamento de problemas de
saude comuns para pacientes com a doenca.
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O Curso da Doenca

Em pacientes que tém o tipo menos grave de sindrome
mielodisplasica, como anemia refrataria leve com diminuigdes
leves ou moderadas nas contagens de leucdcitos e plaquetas,
as anormalidades podem n&o exigir tratamento e os niveis de
atividade s&o pouco afetados. E prudente que um médico que
conheca o problema avalie o paciente e monitore as células
sanguineas periodicamente. N&do é incomum gue anos ou
décadas se passem com pouca mudanca na situacdo. Como
existe o risco de evolucéo para um disturbio mais grave na
formacao de células sangiineas, que no extremo é a leucemia
mieldide aguda, a inspecao periddica é importante. Em
pacientes com problemas mais graves, o tratamento para
melhorar as contagens de células sanglineas pode diminuir os
sintomas. A terapia curativa ndo esta disponivel para a
maioria dos pacientes neste momento. Individuos mais jovens
que sdo candidatos ao transplante alogénico de células-tronco
podem recuperar a formacéo normal de células sanglineas
apos um transplante bem- sucedido.

Aspectos Emocionais
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‘ Sindrome Mielodisplasica.PMD

O diagnéstico da sindrome mielodisplasica pode provocar
uma profunda rea¢do emocional em pacientes, familiares e
amigos. Negacdo, depressdo, sensagdo de impoténcia e
medo séo reagdes normais e comuns. Nenhuma reagéo €
esperada ou inesperada.

A falta de compreensao sobre 0 que o espera, o desconhecido
e 0 que acontece em seguida, deve ser abordada por
discussfes freqlentes, diretas e cuidadosas entre médico,
enfermeira, paciente e familiares. A incapacidade de trabalhar,
cuidar de negécios ou interagir com familiares e amigos da
forma usual pode aumentar o estresse emocional. Explicacfes
detalhadas, incluindo os planos de tratamento, podem trazer
algum alivio emocional, ja que o paciente se concentra no
tratamento futuro e no prospecto de melhora.

Familiares e entes queridos podem ter dividas sobre a
quimioterapia e os métodos alternativos de tratamento. E
melhor falar diretamente com os médicos sobre perguntas
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‘ Sindrome Mielodisplasica.PMD

médicas especificas. Familiares e entes queridos devem discutir
quaisquer problemas ou reac¢Bes que possam ter. Enfermeiras e
outros profissionais da saude compreendem a complexidade
das emoc0es e as necessidades especiais daqueles que vivem
com a doenca. Eles também passardo tempo com os pacientes,
tornando-se seus confidentes, e podem ser muito Uteis como
apoio emocional.

O Futuro

As Novas Drogas ou a Nova Aplicacéo de
Drogas Atuais

Antecipa-se que novas drogas e a combinacdo de drogas sera
atil no tratamento. Como exemplo, a talidomida, que pode ser
util no tratamento do mieloma, esta sendo estudada como um
meio de melhorar as contagens de hemacias e de diminuir a
necessidade de transfusdo em pacientes com mielodisplasia.
Resultados iniciais tém sido promissores. O trioxido arsénico
(Trisenox), que é usado principalmente para tratar a leucemia
promielocitica aguda, pode ser Gtil no tratamento da
mielodisplasia. Estudos clinicos sobre sua utilidade estdo em
andamento.

Novas Abordagens ao Transplante de
Células-Tronco

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