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_ SINDROMES MIELODISPLASICAS -
ESTUDO CITOMORFOLOGICO E CcITOQUIMICO DA MEDULA GSSEA*
Jutiéta Maria Mendes Frota de Abtmeida**
RESUMD
as SMDs sdo condicgBes resultantes da expanséo gra

dual de um clone proveniente de uma "stem cell" anormal que
determina uma supressdo progressiva da hematopoiese normal.
Com o objetive de melhor conhecimento, revimos o sangue peri
férico e aspecto citomorfoldgico e citoquimico da medula
Ssser de 28 gasgs do H.U.W.C. US casts foram distribuidos sg
gundo o Grupo Cooperativo FAB: AR - 5 casos; ARSA - 11 casos;
AREB - 3 caso0s; AREBT - 5 casos.

A faixa etdria variou de B a g2 anos. Predominou se-
xo feminino. 0 sangue periférico apresentou pancitopenia.
Medula o6ssea revelou 50% de hipercelularidade, 32,2% normoce
lularidade, apresentando alteragdes morfoldgicas nas 3 linha

gens celulares.

A coloragdo de Perls apresentou um score nd maioria
dos casos aumentado Com 42,%9% de siderocblastos em anel. A
reagdo do Sudan, em 11 (39,2%) caso0s, apresentou 100% de cé
1ylas com granulagOes sudandfobos e o PAS mostrou positivi

dade em 15 (53,5%) casos.

— e ——

* Trabalho apresentado com requisito final ao V Curso de

gspecializagdo em Mematologla € Hemoterapia.

x* Médica Pedidtrica e residente de Hematologia Pedidtrica
da Fundagdo de Sadde do E<tado do Ceard - Hospital Infan

til Albert Sabin.
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INTRGDUQEO

purante muitos anos, foi utilizado na literatura mun
dial, o termo pré-leucemia, usado por Hamilton-Paterson(1979)
g ampliado poOr Block (1953) (27,49), para caracterizar um
grupc de pacientes, na sua maioria idosos, que apresentavam
citopenias durante um periodo varidvel de tempo € que. num
percentual elevado (cerca de 30%) desenvolviam um quadro de
leucemia aguda ngo 1infocitica. A observagdo de Que varios
pacientes portadores desta woléstia vinham a falecer de ou
tras causas diferentes de leucemia aguda, fez com gque ficas

se inadequado o termo pré—leucemia. {61)

A partir de 1976 tem sido utilizado a denominagéo
de Sindrome Miglodisplédsica (sMD) (50) para designar um esta
do mérbido que tem como caracteristicas arincipais: a) AnoIL
malidades morfolégicas numéricas, bioguimicas e/ou funcio
nais, que comprometem as trés linhagens celulares derivadas
da "stem cell", tendo como consequéncia citopenia periféri
ca; b) Medula 4dssea normo ou hipercelular; c¢) Risco de evolu

cdo para 1eucemia aguda. (16) -

Existem indmeras anormalidades cromossbmicas detec
tadas na medula dssea comprometendo cerca de 50% dos <¢€as0s,
principalmente envolvendo 0S8 cromossomos 5 e 7. A mais fre

giiente anomalia {ndividual € del 50, seguida da monossomia 7,
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trissomia 8 e del 20 q. Complexo de anomalia também estdo

presentes (47,24,25,29,27) .

Estudas citogenéticos demonsiraram gue a SMD é uma
afeccdo neopldsica clonal, secunddria a uma mutagdo da célu-
la mde hematopoiética (Cg). As trés linhagens celulares deri
vadas do clone mielodispldsico est&o comprometidas em graus
variados, segundo a evolugdo da coenga, COMO prova a existén
cia simultinea de alteragdes guantitativas e gualitativas
(dispoiese) das séries eritroblastica, granulocitica e mega
cariocitica (15,17,25,44,58,61,62). 0 clone mutante prolife
ra e gradativamente substitui os elementos medulares. A dife
renciacio destes células € mals lenta o que torna a  hemato
poiese ineficaz, resultando em medula 6ssea hipercelular, in
capaz de produzir ndmero suficiente de células maduras. Esse
contraste entre hipercelularidade medular e a pancitopenia

periférica € a caracteristica bédsica da SMD , (2T, i, 59 ) -

Considerada de iniecio, uma doenga hematoldégica que
atinge fundamentalmente individuocs idosos, a SMD nas duas
Gltimas décadas tem sido cada vez mais frequentemente descril

ta em individuo abaixo dos 40 anos. 17, 61)

Nos Estados Unidos da América relata-se nédo haver
predominancia de nenhum dos sexos (6). Para alguns  autores
trata-se de um processc algo mais fregquente nos homens que

nas mulheres (25).

Em margo de 1982, o Grupo Cooperativo FAB (Franco-
Americano-Britanico) estabeleceu definigdes e propds crité
rios diagnésticos para a subclassificagdo das SMDs(4, 3, 50)

considerando principalmente 0S aspectos morfoldgicos (quan
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cagdo tem sido criti

cada por considerar primariamente = morfologia das células

(4,5,6,7).

As SMDs foram subdivididas em cinco subgrupos: anemia

refrataria (AR); anemia refrataria com sideroblastos em anel

(ARSA); anemia refratdria com eXCessO de blastos (AREB), ane

mia refratdria com excesso de blastos
(AREBt) e leucemia mielomonccitica croni
divisdo foi baseada principalmente na pr

blasticas no sangue periférico e/ou medu

Ds aspectos clinicos da SMD sdo
nifestagBes inicials do processo sdo de
talmente do malor ou menor grau do fraca
matopoiese mieldide (hematopoiese inefi
tacam-se palidez (60%), astenia (30%), p
infecgdo ou hemorragia (15%), esplenomeg
galia (10%) (17,27,30,36,&1,42,49,58). 0
conclusivo.

r

o diagnéstico da SMD e principal
baseado na sua caracteristica bdsica de
rica com medula déssea normo Ccu hipercelu
gico do sangue periférico e mielograma m
quantitativas e gualitativas gue firmam

30, 261,45,50,52 )

Uma abordagem inicial deve inclu
to, contagem de reticuldcitos, contagem

grama com coloragao de Perls. A bidpsia

em transformagao
ca (LMMC). Esta sub
oporg#o de células

la O0ssea. (26).

inespecificos. AS ma
correntes fundamen
sso funcional da he
caz). Entre estes des
Grpura cuténea (25%)
alia (15%), hepatomg

exame fisico é  1in

mente laboratorial,
pancitopenia perifg
lar. O exame morfolg
ostram alteragfes

o diagndstico (17,27,

ir hemograma comple
de plaguetas e mielo

éssea fornece infor
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magdes adicionais importantes, pois © aspirado medular pode
seTr POUCO representativo quando a mielofibrose interfere, TE
sultando em material hipocelular. (54) 0 diagndstico acura
do da SMD pode Ser realgado pelo uso de certas técnicas cito
gquimicas e imunocitoguimicas em combinagdes com morfologia

devido a neterogeneidade destas desordens (31,35,47,56) .

A grande discussdo que se estabelece entre 0S dife
rentes autores (ue abordam este tema s relaciona com a moda
1jdade terapéutica que deve ser utilizada pars os diferentes

subtipos da SMD. (20,57}

Coma regra, & escolha adequada da terapéutica da SMD
deve ser precedida de um periodo de observagdo onde sdo ava
liados o estado clinico geral do paciente € onde se tenta de
terminar a agressividade do processo. Fara formas mais agres
sivas, principalmente em individuos jovens, as terapéuticas
com drogas citostaticas e 0 transplante de medula pssea irao
prevalecer spbre as modalidades de tratamento mais conserva
dores. (1,10,12,13,20,32,40,&8,51,57,60,63) Em investigacgéo,
o dcido 13-cis retindico, 125 Di-hidroxi vitamina Dy, intexr

feron, GM-CF5 (Kpeffler & amatudo). (13)

A realizagdo de mielogramas seriados fornece dados
informativos sobre a agressividade e evolugdo da doenga. 0
curso da doenga & variavel e aparentemente oS varios tipos
de evolugdo diferem entre si pela capacidade proliferativa
do elone mutante, sendo maior nos C€asos malis agressivos.(15)
A evolugdo des.es pacientes depende principalmente de dois
riscos: complicagdes relacionadas 3s citopenias e risco de

transformagédo em 1eucemia aguda. £ necessédrio ainda na ava
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liag#o inicial, considerar os sinais de mau progndstico. (6,

18y L7 s AT IDE )

0 propdsito do presente estudo € investigar, apds
avaliacdo clinica e andlise do sangue periférico, os acha
dos citomorfoldgicos e citoquinicos dos aspirados medulares

de pacientes com sindrome melodisplésica.
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MATERIAL E METODOS

Realizamos estudo em 28 pacientes com SMD registra
dos no Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC) da Uni
versidade Federal do Ceard internados em enfermarias e sob
regime ambulatorial no periodo de maio de 1985 a dezembro de

1990.

roram catalogados neste estudo dados referentes a
idade, sexo, data dos primeiros sintomas, cGxame fisico, r'e
sultados laboratoriais, classificagdo da patologia, requeri
mentos transfusionais e conduta terapéutica numa ficha (pife
vidual previamente elaborada (nexe I).. Os resultados labora

toriais colhidos foram 0S do inicio da patologia.

Realizamos um estudo das laminas dos primeiros mielg
gramas de cada paciente, obtidos dos arquivos do laboratdrioc
central do HUWC. Dos casas NOVOS (ano 1990) obtivemos  mate
rial através de pungéo esternal. Aplicamos © material sobre
1aminas de vidro e fizemos esfregagos. Esses esfregagos, SEg

cos ao ar, foram corados pelo May-Grunwalc-Giemsa (34).

As lAminas obtidas para estudo citoldégico foram ex3
minadas em microscdépio optico, em pequeno gumento e com a 0D
jetiva de imersdo X 100. Para cada caso, foi realizado conta
gem diferencial de trezentas células, determinando a percen

fagenm quantitativa das células, e avaliagdo de celularidade
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em hiper,normo, hipocelular. O estudo qualitativo inclui

avaliagdo das anormalidades de maturagso nas trés linhagens
celulares, que foram especificadas em cada caso, conforme

os critérios FAB para classificag@io das SMDs (4). Todos  es

ses dados foram registrados em um segundo modelo de ficha
(Anexo I11).
Qutras 1&minas foram coradas para demonstragdo de

ferro & o método de fixagHo e coloragdo utilizado foi o em
pregado na rotina do laboratério do H.U.W.C. (Técnica de Ka

plan modificada)(28) - Reagdo azul da Prdssia.

Foram contados 100 eritroblastos € a intensidade da
reagdc de Perls foi avaliada peloc método de "score” proposto
por Baumgartner-Staubli/ Beck em 1977 (3) que transcrevere

mos abaixo:

0 = nenhum grénulo de ferro

1 = um Unico. fino grénulo

2 - dois ou mais finos grénulos

3 - um ou mais (< 5) granulos grosseiros

4 numerosos ( > 5) granulos grosseiros

it

pgsteriormente, determinamos a percentagem de sideroblastos
em anel.0 "scorg™ do ferro utilizado para calcular a normali

dade variou de 6 - 76 segundo Hayhoe (55 ) .

0 material medular fol supbmetido ainda a estudo cito

quimico pela reagdo de Sudan Black B & PAS (Schiff). (23)

As laminas foram coradas na reaglo de Sudan pelo me
todo de Sheeham (Starti & Perugini, 1951) {(34,35)sendo contra

corada pelo May-Grunwald - Giemsa (pandptico de Pappenheim).
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Foram avaliadas 100 células da sériemieldide, feita percen
tagem daquelas que tinham granulagdes sudanofilas (grdos ver

de-escuro ou negro) e daquelas que eram sudandfobas) .

Para reacio do adcido periddico de Schiff (FAS), oS
esfregagos medulares foram corados pela técnica de Mc Manus
_ Hotchkiss (34,35,46). Foram contadas 100 células da série
eritrdide, feita percentagem das PAS positivas, onde se ob-

servava colorag&o réseo-clara, difusa no citoplasma.

Estatisticamente, a amostra estudada constou de n=28
casos de SMD. Para que simplifiquemecs, usamcs a notacdc dos
diversos subtipos da SMD segundo a classificagdo FAB. (Qua

dro I)

A andlise estatistica dos dados fol do tipo explora
téria, com o intuito de descrever 0S5 achados e verificar se

os mesmos seguem o existente na literatura sobre a sindrome.

Algumas varidvels na sua distribuigdo foram dicotg
mizada para permitir comparagies com a literatura. As variga-
veis diseritropoiese, disgranulcpoiese, dismegacariopoiese

foram estudadas conforme O nimero de alteragOes mor foldgicas.

Todas as andlises estatisticas seguem Bussub & Mo

rettin (1986). (9)
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QUADRD I - SINDROMES MIELUDISPLASICAS

CLASSIFICAGAO FAB

células nucleadas

da medula dssea

AR ARSA AREB AREBt LMMC

% Blastos < B £5% 5-20% 21-30% £ 20%
Medula dssea
% Blastos £ 1% £ 1% < 5% > 5% < 5%
Sangue periférico
Bastonetes de

AUER T T e & =
Mondcitos no san-
que periférico - — - y +

>1 X 10°/1
Sideroblastos em
anel > 15% dos - + -/ + -/ -/

LEGENDA:

AR - Anemia refratédria

ARSA - Anemia refratdria com sideroblastos em anel
LREB - Anemia refratdria com excesso de blastos
AREBt - Anemia refratdria com excesso de blastos em transfor

magao

LMMC - Leucemia mielomonocitica cronica
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RESULTADOS

Dos 28 casos de SMD estudados, 9 pertenciam a sub
classificagdo AR (anemia refrataria), 11 pacientes eram ARSA
(anemia refratdria sideroblastos em anel), 3 eram AREB (ane
mia refratéria com excesso de blastos) e 5 foram AREBt (ange
mia refratdria com excesso de blastos em transformagdo), néo

-~

encontramos nenhum caso de LMMC (leucemialﬁelomcnucitica crd

nica). Destes 28 casos, 7 (25%) evoluiram para leucemia.

A faixa etdria entre os 28 pacientes variou de 8 a
82 anos (Tabela 1), sendo 15 (53,6%) do SexO feminino e 13

(46,4%) do sexo masculino (1abzla 2).

0s valores do hematécrito varlaram de 9% a 31% , ha
vendo predominio de casos com valor maior ou igual a 20% com

17 (60,7%) casos (Tablea 2 7%

0s niveis de hemoglobina oscilaram entre 3 e 10,70%.
Na AR e ARSAt houve predominio de nivel maiocr que 5g%, ne
entanto, na ARSA e AREB predominou nivel menor ou igual a

5g%, 54,5% € 66,7% respectivamente (Tabela 4).

fnalisandoc o numero de leucdcitos houve preponderan
cia em todos os subtipos de SMD de leucdcitos menor que
5.000/mm?, 23 (82,1%)casos (Tabela 5). Leucometria variou de

500/mm® a 13.900/mm?>.
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Na plaquetometria também preponderouv em todos os sub
tipos da SMD a contagem de plaguetas inferior ou igual a
150.000/mm?*, foram 21 (75%) casos (Tabela 6). Oscilaou de
3.000/mm?® encontrado em um caso de AREB a 310.000/mm” em um

caso de ARSA (Tabela 6).

Na contagem de reticuldcitos,dos 28 casos tiveram
20 (71,4%) incluidos no grupo com valor menor ou igual a
0,5%. Segundo os subtipos AR, ARSA e AREBt tiveram maior per
centagem no grupa malor que 0,5%, apenas na AREB dos 3 casos,
2 (66,7%) tiveram niveis menor ou igual a 0,5% (Tabela 7).0s

niveis variaram de 0,2 a 5,8%.

0s scores do ferro variaram de 2 a 355 com média de
123,50 (Tabela 8). Apenas o subtipo ARSA mostrou score em

100% dos casos maior que 76 (Tabela 9).

Sideroblastos em anel foi observado em 12 casocs cor
respondendo a 42,9% dos eritroblastos estudados. Houve predo
mindncia de 11 (100%) dos casos catalogados como ARSA, en-
guanto a AR e AREB nZc mostraram sideroblastos em anel (Tabg

la 10).

Atentando para a celularidade dos esfregagos medula
res percepbemos que 14 (50%) casos apresentaram-se hipercelu
lar, 9 (32,2%) normocelular e 5 (17,8%) hipocelular (Tabela
11). Em 3 (10,7%) casos devido a medula acentuadamente hipo
celular, ndao tivemos condigdes de contar 300 células; foram,
entdo contadas 100 células e feita uma projecdo para 300.
Nestes 3 casocs, também para contagem de Sudan, PAS e Perls
foi feita uma projegdo para 100 células da linhagem mieldide,
eritrdide (gretroblastos)respectivamente, uma vez gue 0 nume-

ro encontrado fol menor.
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Fstudo qualitativo realizado oDservou anormalidades

mor foldgicas nas 3 linhagens celulares.

Na diseritropoiese observamos na Tabela 12 o numero
destas anormalidades distribuidas conforme o5 subtipos da
SMD. Foram 6 anormalidades encontradas, as quails passaremos

a analisar nos 28 casos da SMD:

Multiplicidade nuclear - 5(17,8%) casos;

- Fragmentos nucleares de varios tamanhos - 4(14,2%)
€as0s;

_ formas nucleares anormais - 14 (50,0%) casos;

- Hemoglobinizagdo deficiente - 15 (53,5%) casos;

- Aspecto anormal do citoplasma - 11(39,2%) casos;

- Microeritroblastos em 2 (7,1%) casos.

Na disgranulopoiese, constatamos cinco anormalidades
(Tabela 13).Foram constatados nos 28 casos: neutréfilos agra
nulares ou hipergranulares em 22 (78,5%) casos; persisténcia
de basofilia nas células maduras em 1 (3,5%) caso ; anormali
dade de segmentagdo (PELGER-LIKE) em @ (8 T ) distribul
¢80 irregular da basofilia citoplasmdtica em 2 (7,1%) casos

e multisegmentagdo em 4 (14,2%) casos.

Na série megacariocitica observamos micromegacarid
citos em 5 (17,8%) casos; megacaridcitos gigantes com malti
plos ndcleos em 5 (17,8%) casos e plaguetas gigantes em
5(17,8%) casos. 0 subtipo ARSA de SMD foi quem mals apresen

tou alteracdes desta linhagem celular (Tabela 14).

pelo estudo citoguimico na reagédo de Sudan tivemos
11 casos com 100% de células com granulagdes sudan6fobos, 3

casos mais de 90% de células sudandfobos; 8 casus com 100%
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de células com granulagies sudandfilas; 4 casos com mais de
90% células sudandfilas e em 2 casos fol encontrada 85% de

células sudandfilas (Tabela 15).

Na reagdo do PAS encontramos 15 casaos em gue o5 eri

troblastos apresentaram positividade, que variou de 1 a 30%

sendo gue 12 casos foram mencor que 10% e us restantes 3 ca

sos apresentaram 17,25 e 30% respectivamente.
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TABELA 1 - Distribuig8o da Idade (em anos) nos diversos subtipos
da Sindrome Mielodispldsica em pacientes dao HUWC, no

periodo de maio/85 a dezembro/S0

SUBTIPOS
AR ARSA AREB AREBL TOTAL
IDADE
< 50 6 (66,7)| 5 (45,5) | 1 (33,3) 4 (80,0) 16 (57,1)
>50 3 (33,3)| 6 (54,5) { 2 (66,7) 1 (20,0) 12 (42,9)
10 B e 9 (100,0) | 11(100,0) | 3(100,0) 5(100,0) 28(100,0)

TABELA 2 - Distribuic®o de Sexo nos diversos subtipos da Sindrome
em pacientes do HUWC no periodo de

Mielodisplasica
maio/85 a dezembro/50.

SUBTIPQS
AR ARSA AREB AREBt | T O T A L
SEXD
M 3 (33,3) 5 (45,5) 2 (66,7) | 3 (60,0) | 13 (46,4)
i 6 (66,7) 6 (54,5) 1 (33,3) | 2 (40,0) | 15 (53,6)
TEOTAL 9(100,0) | 11(100,0) 3(100,0) | 5(100,0) | 28(100,0)
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TABELA 3 - Distribuigdo dos valores do Hematdcrito

(em %)nos

16

diver

sos subtipos da Sindrome Mielodisplédsica em pacientes do

HUWC no periodo de maio/85 - dezembro/50.

HEMATOCTYTOS

TABELA 4 - Distribuigdo dos valores de Hemoglobina (em g%) nos

SUBTIPOS

AR

5 (55,6)

4 (44,4)

9{100,0)

ARSA

7 (63,6)

4 (36,4)

11(100,0)

AREB AREBt

2 (66,7) | 3 (60,0)
1 (33,3) | 2 (40,0)
3(100,0) | 5(100,0)

17 (60,7)

11 (39,3)

28 (100,0)

di

versos subtipos da Sindrome Mielodispldsica em pacientes
do HUWC no periodo maio/85 - dezembro/S0

AR ARSA AREB AREBt o0 AL

£ 5 3 (33,3) 6 (54,5) 2 (66,7) | 2 (40,0) 13 (46,4)
=5 6 (66,7) 5 (45,5) Tty | 3 {60:0) 15 (53,6)

T OT AL 9(100,0) | 11{100,0) 3(100,0) | 5 (100,0) 28 (100,0)
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TABELA 5 - Distribuigio do ndmero de Leucdcitos (x 1000/mm*)nos di

versos subtipos da Sindrome Mielodispldsica em pacien

tes do HUWC no pericdo de maio/85 - dezembro/90.

UBTIPOS
AR ARSA AREDB AREBEL TOTAL
LEUCACITOS

2 5.0 & (66,7) 9 (81,8) 3(100,0)} 5 (100,0) 23 (82,1)
> 5,0 333 3) 2 (18,2} - e 5 (17,9)
TOTAL 9(100,0) | 11(100,0) 3(100,0)| 5(100,0) 28(100,0)

TABELA 6 - Distribuigdo do ndmero de Plaquetas (x1000/mm’) nos  di

versos subtipos da Sindrome Mielodisplésica em pacien

tes do HUWC no periodo de maic/85 - dezembro/20.

UBTIPOS
AR ARSA AREB AREBt TOTAL
PLAQUETAS

< 150,0 6 (66,7) 8 (7, 8) 2 (66,7) 5(100,0) 21 C75,0)
~ 150,0 3095 %) 3 (25 1..G553) — 7 (25,0)
TOTAL 9(100,0) 11(100,0) 3(100,0) 5{100,0) 28(100,0)
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TABELA 7 - Distribulgd3o dos valores de Reticuldcitos % nos diversos
subtipos da Sindrome Mielodispldsica em pacientes do
HUWC no periodo de maio/85 -~ dezembro/90.

SUBTIPOS
AR ARSA AREB AREBT TOTAL
RETICULGCITO
£ 0,5 2 (22,2) 4 (36,4)| 2 (66,7) -~ 8 (28,6)
S 1 7 ¢77,8)| 7 (63,6)| 1 (33,3)| 5(100,0)]20 (71,4)
TGN $(100,0)} 11¢100,0)}| 3(100,0)| 5(100,0)]28(100,0)
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TABELA 8-Distribuig&o do "score"do ferro em 28 pacientes com SMD do
H.U.W.C. no periodo de maio/85 - dezembro/90.

|
]
i
|

CASO | CLASSIFICAGAD 0 1 g 3 4 TG L
1 AREBt 57 3 4 7 29 145
7 AR 82 6 12 0 0 30
3 ARSA 60 4 20 2 14 106
4 ARSA 0 1 5 32 62 355
5 ARSA 40 g 0 28 L 212
6 ARSA 48 4 0 28 20 168
7 AREB 80 3 3 12 2 53
8 AREBt 86 7 5 5 &} 26
9 ARSA 0 3 11 16 70 353

i0 AR 80 17 0 3 8] Z26
11 ARSA 1 2 12 29 56 337
12 AR 73 18 9 0 0 36
13 AR 86 e 1 1 0 17
14 AR 63 14 14 9 0 69
= ARSA 42 1 2 53 2 122
16 ARSA 9 6 14 38 33 280
17 ARSA 0 2 7 26 65 354
18 AR 74 16 10 0 0 36
19 AR 72 14 12 2 0 44
20 AREBt 90 10 0 0 0 10
21 AREB 41 3 1 4% 0 154
22 AREBt 98 2 0 0 0 2
23 AR 95 5 0 0 0 5
24 ARSA 14 1 14 39 32 274
25 ARER 79 7] 11 3 0 58
26 ARSA 47 7 17 16 13 141
7 AR 98 [ 1 0 0 3
28 AREBL 90 8 2 0 0 12
X 64,2 6,5 Oyid 12,54 33.0 s
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TABELAR 9 - Distribuigdo do score do ferro nos diversos subtipos
do SMD em pacientes H.U.W.C. no periodo de maio/85 -
dezembro/%0.
SUBTIPOS
AR ARSA AREB AREBt TOTAL
SCORE FERRO
< 76 9(100,0) -- 2 (66,7) 4 (80,0) 15 (53,6)
> 76 - 11(100,0; 1 (22,31 1 (20,0} 13 (46,4)
TOTAL 2(100,0) 11(100,0) 3(100,0) 5(100,0) 28(100,0)
TABELA 10 ~ Distribuig&o dos sideroblastos em anel (%) nos diver
sos subtipos da sindrome mielodispldsica em pacientes
do HUWC no periodo de maio/85 - dezembro/90,
SUBTIPOS
AR ARSA AREB AREBL TOTAL
SIDERDBLASTOS
EM ANEL
=i 9(100,0) - 3(100,0) 4 (80,0) 16 (57,1)
>0 -— 11(100,0) - 1 (20,0) 12 (42,9)
TOTAL 9(100,0) 11(100,0) | 3(100,0) 5(106,0) 28(100,0)
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TABELA 11 - Distribuicdoc da celularidade medular nos

21

diversos sub

tipos da sindrome mielodispldsica em pacientes do HUWC

noc periodo de maio/85 - dezembro/90.

SUBTIPOS
AR ARSA AREB AREBt TOTAL
MIELOGRAMA
CELULARIDADE
Normal 1{11,2) 4 (36,4) 3(100,0) 1 (20,0) 9 (32,2)
Hipo 3 (33,3) 1(9,1) = 1 (20,0) 5 (17,8)
Hiper 5 (55,5) 6 (54,5) -— 3 (60,0) 14 (50,0)
TOTAL 9{100,0) 11(100,0) 3(100,0) 5(100,0) 28(100,0)
TABELA 12 - Distribuigdsc do ndmero de anormalidades morfoldgicas
da Diseritropoiese nos diversos subtipos da sindrome
mielodispldsica em pacientes do HUWC no periodo de
maio/85 -~ dezembro/90.
SUBTIPOS
AR ARSA AREDB AREBt TOTAL
Ne DE
ANORMAL IDADE
0 2 (22,2) e - 1 (20,0) 3 (10,8) "
1 4 (44,5) 4 (36,4) - - 8 (28,6)
2 1 (11,1) 4 (36,4) | 3(100,0) 3 (60,0) 11 (39,3)
3 1 (11,1 2 (18,1) - 1 (20,0) 4 (14,3)
4 s — - - 1 ¢ 2.8
5 -- 14 2,1) s = 1( 3,5)
é e ey e o= et
TOTAL 9(100,0) 711(100,0) 3(100,0) 5(100,0) 28(100,0)
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TABELA 13 - Distribuig3o do nidmero de anormalidades
da Disgranulopaiese

cientes do HUWC

22

morfoldgicas
nos diversos subtipos da SMD em  pa

no periodo de maio/85 - dezembro/90.

SUBTIPOS
AR ARSA AREB AREBtL TOTAL
NS DE
ANDMALIAS
) e — 1 (33,3) - 1( 3,5)
1 6 (66,7) 6 (54,6) -- 3 (60,0) | 15 (53,6)
2 3 (33,3) 5 (45,4) 2 (66,7) 2 (40,0} | 12 (42,9}
3 — o — e =)
4 — s - i =
5 e == o =5 e
TOTAL 9(100,0) 11(100,0) 3(100,0) 5(100,0) | 28(100,0)
TABELA 14 - DistribuigBo do nimerc de anormalidades morfoldgicas

da dismegacaricpoiese nos diversos subtipos da SMD em

pacientes do HUWC no perfiodo maio/85 - dezembro/90.

SUBTIPOS
AR ARSA AREB BREBt T O @A L
NS ANOMALIAS
0 6 (66,7) 5 (45,6) | 3(100,0) 2 (40,0) 16 (57,2)
1 3(35.2) 3 (27.2) -— 3 (60,0) 9 (32,1)
2 _— 3 (27,2) - - 3 (10,7)
3 s - ey i e
TOTAL $(100,0) 11¢100,0) | 3(100,0) 5(100,0) 28(100,0)
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TABELA 15 - Distribuigdo do Sudan em 28 pacientes com SMD do HUWC
na periodo de maio/85 - dezembro/90.

ACHADO MUMERO DE PACIENTES %
Células sudandfilas 8 100°

4 >90 £ 100

2 85
Células sudandfobos 11 100

3 >90 < 100
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DISCUSSAO

A idade média de pacientes com SMD aoc diagndstico va
riam em diferentes relatos de 60 anos (Linman e Bagby, 1978)
a 75 anos (Weber e col. 1980), presumivelmente dependendo do
método de selegdo, diferente distribuigdo geogrédfica e carié
tipos clonal (Mitelman, 1986). 0 ndmerc de pacientes abaixo
de 50 anos varia de 3 a 30% (Greenberg, 1983) (25,33). Se
gundo Dutcher (1985) a faixa etdria vai dos 3 acs 80  anos,

a majoria ultrapassando as cinglenta (16,25).

Para Fayos e col, a SMD. é pouco fregiente na infan
cia e pode ser traduzida como metamorfose leucémica para
leucemia ndo linfocitica aguda nas formas hipoplésicas e leu

cemia linfocitica aguda nas formas hiperplésicas (17,21)

Nossos dados assemelham-se ao de Santiagc Besuschio
e col. (8), que em seu estudo de 42 casos a idade média foi

de 55 angs variando de 7 a BZ anos.

Fayos e col. (17) apresentaram proporgao Homem/Mu
lher = 1,5; entretanto no nosso estudo tivemos Homem/Mulhers=
0,9. Em vérios trabalhos € citado maior percentagem do sexo
masculino (8,11,18,33,36,41,49,50), alguns citam distribui

c3o aproximadamente igual entre os dois sexos (6,16).
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Com relag&o aos achados medulares se observa um can
traste entre a hipercelularidade medular e a pancitopenia pe
riférica. Na fase inicial da doenga pode se observar monoci
topenia, mas com a evolugdo do processo o achado de anemia
arregenerativa juntamente com granulocitopenia e trombocito
penia € a regra (Vernilghen) (61). As hemacias s#o normacrd
micas e frequentemente macrocitica, &s vezes normocitica e
raramente microcitica (Solal, Fayos) (17,50). A anisocitose

e poigquilocitose sdo proeminentes.

0 nidmero de reticulécitos é varidvel. A maicria da
contagem de reticuldcitos é normal ou baixa (Jacobs & Clark),

(17,25,45,50,54).

0 nimero de plaguetas estd diminuido em graus va
riados. As plaguetas s3o anormais, volumosas e hipogranula

res. Existe alteragdo funcional (Solal) {(50).

As alteracfes morfoldgicas dos granuldcitos se mani
festam por hipogranulac&o e hipossegmentag@o do nlcleo {(Ano-
malia de Pelger-like). Pode haver persisténcia da basofilia

citoplasmatica nas células maduras (Jacobs & Clark) (25,31,54).

A andlise estatistica do estudo do sangue periférico
dos pacientes, no presente trabalho, condizem com os achados
relatados por outros autores. Nos nossos dados alguns valo
res elevados de plaquetas, leucdcitos, hemoglobina que reve
laram diferenga quando comparados com os achados destes auto
res, talvez,se justifique pelo estégio inicial e evolugdo da

patelogia.

Com referéncia a celularidade medular, a hipercelu

laridade é uma das caracteristicas bdsicas da SMD (Block),
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(8,61); nos casos de hipocelularidade marca a necessidade
de diagndstico diferencial com anemia apldstiea (santiago
Besuschio e col.) (8). No nosso estudo tivemos 3 casos com
medula hipocelular que a histologia da medula oOssea foi es
sencial para a classificag8o, com &nfase no encontro dos

agregados bldsticos centrais (22,58).

A medula déssea mostra anomalias de maturagdo dos eri
toblastos (diseritropoiese), granuldcitos (disgranulopoie
se), e megacariocitos (dismegacariogpoiese) (2,8,15,16,17,45,

50,53,58,59,61,63).

A série esritrobldstica se apresenta hiperplasiada
com alteragdes morfoldgicas que se caracterizam pela presen
ca de elementos multinucleados; alteragles na hemcglobiniza
¢do; formas e tamanhos nucleares anormais, figuras de carior
rexis; pontilhado basdfilo; alteragfes no citoplasma e side

rcblastos em anel (na coloragdo Perls) (17,31,61).

Na linhagem granulocitica observa-se predominic de
formas jovens {mieloblastos e promieldcitos) em relagdo aos
elementos maduros. Muitas vezes héd hiperplasia granulociti
ca e as anormalidades dos granuldcitos sd@o as mesmas  obser

vadas no sangue periférico (45,52,53).

As anomalias dos megacaridcitos sdo proeminentes pg
dendo se observar hipersegmentag8o nuclear ou grandes formas
mononucleadas e micromegacaridcitos. N3o é raro o encontro

de plaquetas gigantes no esfregago (2,33).

Nossas anormalidades j& descritas pormenorizada tra

duzem estas alteragdes morfolodgicas.
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A ocorréncia de sidercblastos em individuos sadios
indica que a presenga de ferro ndo hemoglobinizade cordvel.
nos normoblastos € um fenfmeno normal (14,38), enquanto gque
0 achado de sideroblastos em anel é sd observado em condigfes
patoldgicas (11,14,15,38,39,55,59,61). 0 estuda dos siderg
blastos é procedimentsc de rotina na investigag83o da SMD com

medula o0ssea normal ou hipercelular (45) . 0 método cldssico

utilizado € o Azul da Prissia de Perls em gue cbserva-se pre

cipitado azul ou azul esverdeados nos sitios da reagso. Nos-
sos resultados da SMD sdo condizentes com a bibliografia pu
blicaca, em que cita o aumentc do nimero de sidercblastos em
anel no subtipo anemia refratdria com sideroblasto em anel

(11,18,19). (Anexc III - Fig. 1 e 2)

A introdugdo do Sudan Black B em histoguimica fol
feita por Lison (1934) tendo Sheehan em 1939 observado pela
primeira vez as células sangulneas. 0 Sudan tem a proprieda
de de corar os lipidios celulares e tissulares e o faz, prova
velmente, por meio da dissolug&o dc corante naquele 1lipidio
dando grdos verde-escuro Qu negros. A reagdo é fortemente
positiva em todas as células das 3 linhagens granulociticas
(neutrdfilos, eosindfilos e basdfilos) e fracamente positiva
nos mondcitos (34,35,46). Na SMD, o Sudan pode mostrar  neu
tr6filo maduro com reagdo negativa. (2) No nosso levantamen
to tivemos 11 casos com 100% de granulag@es sudandfobos.Acre
ditamos que estes resultados sejam devido aoc predcminio de
neutréfilos jovens em muitos casos e alteragbes de granula
¢Oes dos neutrofilos principalmente hipogranulagdo, visto
gue no presente trabalho foi a anormalidade morfoldgica mais

frequente (78,5%). (Anexo III - Fig.3)
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A reacgdo do dcido periddico de Schiff (PAS)evidencia
a presenga no citoplasma de carboidratos (como glicogénio)
mucopolissacarideo, mucoproteinas, glicoproteinas e glicolil
pides. 0 dcido periddico oxida glicois em aldeidoes gque entdo
reagem com o Schiff. A fucsina cora em vermelho escuro oS

compenentes celulares que contém material oxiddvel.

Os gldbulos vermelhos n&o se coram pela PAS nem 0s
eritroblastos normais (34,35,46). A positividade do PAS é
vista em algumas condigles reacionais presentes em pacientes
com SMD ou leucemia indicando que esta linhagem faz parte
de um clone apormal. Na SMD os eritroblastos podem ser PAS
positivo com a reagdo de positividade estando confinada aos

proeritroblastos ou estando presente nos eritroblastcs tipo

1 2 8 3 (2).

Nos nossos achados tivemos 15 casos que apresentaram
eritroblastos com coloragio réseo-clara, difusa em seu citp
plasma com percentagem que varicu de 1 a 30% de positividade.
Atribuimos estes achados as alteragdes de maturagdo da célu-
la eritrobléstica encontradas ra SMD conforme descritas por

Bain, 1990 (2). {Anexo III - Fig. 4 e 5)
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CONCLUSARQ

A amostra reduzida n&o nos permitiu tirar concluy

s@es definitivas, no entanto, podemos ressaltar que:

(1)

(2)

(3)

(4)

(5]

(6)

A malor incidéncia de SMD foi no sexo feminino,
contrariando muitos autores.

Nossa idade média foi 45,8, inferior a muitos da
dos da literatura.

A SMD apresenta anormalidades morfoldgicas bem
caracteristicas e de fdcil visualizacédo.

E necessdrio a realizagfo de bidpsia Sssea para
estudo histcldgico da medula éssea a fim de auxi
liar na confirmagdo do diagndstico nos casos de
hipocelularidade.

Deve ser considerado exame de rotina a coloragdo
de Perls na investigacgfio inicial da sindrome, no
intuito de explorar a presenga de sidercblastos
em anel.

As reagdes citoquimicas, PAS e Sudan ndo sdo es-
pecificas na diseritropoiese e disgranulopoiese

respectivamente, descritas na SMD.

Esses resultados foram iniciais e o presente estudo

terd continuidade, onde seric abordados outros aspectos da

sindrome.
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SUMMARY

The MDS are conditions that results from the gradual
expansion of a clone originating from an abnormal "stem cell”
wich determins a progressive supression of a normal
haemopoiesis, With the objective of improving knowledge, we
have reviewed the peripheral blood andg cythomorphologicals
and cythochemicals aspects of the bone marrow of 28 . cases
from HUWC. The cases were distributed according to  FAB
classification: RA-5 cases; RARS - 11 cases; RAEB - 3 cases;

RAEBt - 5 cases.

The age group varies from 8 to 82 years predominated
by the female sex. The peripheral blood produced cytopenia.
Bone marrow had 50% of hypercellular, 32.3% of normalcellular,

presenting morphological alterations in the 3 cellular lines.

The Perls stain presented in the majority of cases

an increased score of 42.9% of ring sideroblasts.

The Sudan stain in 11 cases (39.2%) showed negative.

Reaction and the PAS showed positive reactions in 15 cases

(53.5%).
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ANEXD I

SiNDROMES MIELODISPLASICAS

FICHA Ne
01. NOME: PRONT.
IDADE: SEXD COR: PROFISSAOQ:
ESTADO CIVIL: PROCEDENCIA
ENDERECGO:
02. EXPOSICAD AGENTES 'WUTAGENICOS ( )SIM
Especificagio-Duragéo
( INAO
03. DATA 125 SINTOMAS (RELACIONADOS A ANEMIA,GRA
(ATE DIAGNOSTICO) NULOCITOPENIA E PLAQUETO-
PENIA.
04. EXAME FIsIico:
( ) PALIDEZ ( ) GANGLICS
( ) FEBRE ( ) FigaDO
( ) MANIF, HEMORRAGICAS ( ) BAgO
05. EXAMES LABORATORIAIS
HEMOGRAMA (12)
Hem Ht Hb
MORFOLOGIA { )} Anisocitose
{ ) Poiquilocitase
( ) Microcitose
{ ) Macrocitose
( ) Normocitica
( ) NormocrBmica
( ) Hipoecromia
( )
LEUC
MB PMC MC MMC Bt
SEG EDS BAS LINF MONGC R A
ERITROBLASTOS
PLAQ
RET VHS {12 h)

FERRO SERICO
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MIELOGRAMA
CELULARIDADE () NORMOD

( ) HIPER

( ) HIPO
% BLASTOS AUER
PERLS " % SIDEROBLASTOS
BIGPSIA (SSEA
CLASSIFICACAD ( ) AR

{ ) ARSA

( ) AREB

( ) AREBt

( ) LMMC

06. REQUERIMENTOS TRANSFUSIONAIS (MENSAL)

[

(

(

)

)

)

HEMACIAS
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07. CONDUTA TERAPEUTICA
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SUPDRTE
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ESTEROIDES
PIRIDOXINA
B,,/FOLATO
OUTROS

CITOTGXICO
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ANEXO I

SINDROMES MIELODISPLASICAS

ANORMAL TDADES MORFOLOGICAS

DISERITROPOIESE

- Multiplicidade nuclear

- Fragmentos nucleares de vdriocs tamanhos
- Formas nucleares anormais

- Hemoglobinizagdo deficiente

- Aspecto anormal do citoplasma

~ Microeritroblastos

DISGRANULOPOIESE

- Neutrdfilos agranulares cu hipergranulares

- Persisténcia de basofilia nas células maturas
- Anormalidade de segmentagdo (PELGER - LIKE)

- Distribuigdo irregular da basofilia citoplasmatica
- Multisegmentacgdo

DISMEGACARIQPOIESE

- Micromegacaridcitos
- Megacaridcitos gigantes com mdltiplos nlcleas
- Plaquetas gigantes

COLORACAO CITOQUIMICA

- Sudan - positivo
negativo

- PAS - Eritoblastos: positivo
negativo

- Ferro - O
1
2

3
4

Score

Sicercblastos em ansl %

Iinninin

Juaon

U
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Figs

ANE XDO I T I

1 - Sideroblasto em anel (coloragdo de Perls,obj.100)

2 - Sideroblasto em anel (coloragdo de Perls,obj. 100)

ey



Fig.

3 - Célula mieldide com granulagBes sudandéfilas

{celeordcio do Sudan Black, gbj. 180)

F10.

4 - Eritroblasto positivo.
ghi. 1hE)

(coloragdo do PAS Schiff



Fig.

5

Eritroblasto
obj. 100)

positivo (coloragdo do PAS Schiff

e
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