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Introdução às Mielodisplasias 
 

 

 

 

​

​ As mielodisplasias constituem um conjunto de alterações hematológicas 

caracterizadas por uma hematopoiese clonal ineficaz, com uma tendência marcante à 

progressão para leucemia. A designação “clonal” indica que o processo é maligno, 

refletindo uma produção de células sanguíneas que, embora numerosa, não desempenha 

adequadamente suas funções fisiológicas. Essa disfunção resulta, em última análise, em 

uma falência medular com implicações clínicas significativas. 

 

 

Alterações Morfológicas e Funcionais nas Linhagens 

Hematopoiéticas​

 

 ​ As alterações displásicas afetam a forma e a função das células hematopoiéticas 

em diferentes séries. Na série eritróide, observa-se uma diseritropoese, na qual os 

eritroblastos exibem modificações morfológicas, como a formação de células 

binucleadas, pontes inter cromatínicas e macro eritroblastos com aspecto 

megaloblástico. Essa discrepância entre a maturação do citoplasma e a do núcleo pode 

simular o quadro da anemia megaloblástica, exigindo um diagnóstico diferencial 

cuidadoso.​

 

​  Na série mieloide, a disgranulopoiese se manifesta por alterações na forma e na 

função dos granulócitos, com células que apresentam núcleos anômalos – arredondados, 
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excêntricos e frequentemente desprovidos de grânulos. Entre as alterações observadas, 

destaca-se o fenômeno do pseudo Pelger-Huët, que se assemelha à anomalia genética 

herdada do Pelger-Huët, mas que, na mielodisplasia, caracteriza-se por segmentações 

incomuns, comparáveis a “óculos”.​

 

​  No âmbito da série megakaryocítica, a dismegakaryopoese evidencia-se por meio 

de megacariócitos com núcleos atípicos, que podem ser grandes e polilobulados, ou, 

alternativamente, apresentar diminuição significativa do tamanho, denominando-se 

micromegacariócitos, os quais podem ser confundidos com linfócitos. Alterações na 

distribuição das plaquetas, com formação de macroplaquetas, são frequentemente 

associadas, podendo levar a sangramentos, demonstrando a correlação entre alterações 

morfológicas e comprometimento funcional dessas células. 

 

 

Implicações Funcionais e Clínica da Falência Medular​

 

​  As modificações morfológicas observadas nas diferentes linhagens estão 

intrinsecamente ligadas a alterações funcionais. A diseritropoese culmina em anemia, 

frequentemente acompanhada de astenia e palidez. A disfunção dos granulócitos, além 

de contribuir para a leucopenia, predispõe os pacientes a infecções recorrentes e febre, 

enquanto a dismegakaryopoese leva à plaquetopenia, com risco aumentado de 

sangramentos em mucosas – manifestações que podem incluir petéquias, epistaxe e 

sangramento gengival. Em muitos casos, o comprometimento simultâneo de duas ou 

mais linhagens resulta em uma síndrome de falência medular. 
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Fisiopatogenia: Mecanismos Moleculares e Imunológicos​

 

​  Do ponto de vista fisiopatológico, as mielodisplasias podem originar-se de 

alterações genéticas tanto herdadas quanto adquiridas, embora a maioria dos casos seja 

decorrente de mutações adquiridas. Em um subgrupo denominado mielodisplasias 

hipoplásicas, mecanismos imunológicos, semelhantes aos observados na anemia 

aplástica, podem contribuir para a hematopoiese ineficaz, mediada pelo aumento da 

apoptose celular via a via do FAS e FAS ligante e pela produção elevada de fator de 

necrose tumoral. Destaca-se, ainda, a ocorrência de hipermetilação do DNA, achado 

com implicação terapêutica, visto que permite o emprego de agentes hipometilantes com 

o intuito de reverter essa alteração epigenética. 

 

 

Achados Laboratoriais e Histopatológicos​

 

​  No exame laboratorial, os pacientes geralmente apresentam citopenias 

periféricas, com anemia (hemoglobina frequentemente inferior a 10 g/dL), neutropenia 

(contagem de neutrófilos abaixo de 1.500/mm³) e plaquetopenia (plaquetas inferiores a 

100.000/mm³). O aspirado de medula óssea, na maioria dos casos, revela uma medula 

hipercelular com as alterações morfológicas já descritas, enquanto a biópsia fornece 

informações sobre a arquitetura medular e pode evidenciar áreas de fibrose. Um achado 

histopatológico relevante é o fenômeno denominado alip (abnormal location of 

immature precursors), caracterizado pela localização anormal de precursores imaturos 

próximos aos vasos sanguíneos, no centro da medula,  contrariando o padrão normal de 

maturação que os posiciona junto às trabéculas ósseas. Alterações citogenéticas também 

são comuns e possuem valor prognóstico significativo. 
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Classificação e Índice Prognóstico​

 

​  A classificação das mielodisplasias segue, atualmente, os critérios da Organização 

Mundial de Saúde (OMS), que divide a doença em subtipos baseados em achados 

morfológicos e percentuais de blastos. Entre os subgrupos, a anemia refratária 

representa cerca de 30% dos casos, apresentando baixos índices de blastos e ausência de 

sideroblastos em anel, com risco reduzido de progressão para a leucemia aguda e 

sobrevida prolongada (em torno de 50 meses sem tratamento). A anemia refratária com 

sideroblastos em anel, embora rara (5 a 10% dos casos), distingue-se pela presença de 

mais de 15% de sideroblastos em anel, resultado da localização anormal do ferro nas 

mitocôndrias dos eritroblastos, e tem uma sobrevida parecida com a anemia refratária. 

Em contrapartida, a anemia refratária com excesso de blastos – que acomete 

aproximadamente 15 a 20% dos pacientes – é caracterizada por menos de 5% de blastos 

em sangue periférico e 5 a 20% de blastos na medula óssea, conferindo um risco quase de 

50% de progressão para leucemia e uma sobrevida significativamente reduzida. Outros 

subtipos englobam síndromes com displasia em múltiplas linhagens e condições 

híbridas, como a leucemia mielomonocítica crônica, com translocação 5:12, que 

apresenta leucocitose em sangue periférico >5000, esplenomegalia e, em alguns casos, 

uma monocitose pronunciada, sem BCR-ABL. O nome da LMC recentemente foi mudado 

para mielodisplasia com neutrofilia. Uma variante juvenil de LMC tem uma monossomia 

do 7. A síndrome do 5q-, geralmente encontrada em mulheres idosas com anemia 

transfusão-dependente, evidencia alterações marcantes na morfologia dos 

megacariócitos, com núcleo arredondado e excêntrico, constituindo um achado 

patognomônico da doença.​
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Estratificação Prognóstica Segundo o Índice Prognóstico 

Internacional​

 

​  O Índice Prognóstico Internacional (IPSS) atribui pontos a três características 

fundamentais na avaliação das mielodisplasias: o percentual de blastos na medula óssea, 

o cariótipo do paciente – classificado em bom, intermediário ou ruim – e o número de 

citopenias presentes.  

 

No que tange à pontuação referente aos blastos na medula óssea, atribui-se valor 

zero para percentuais inferiores a 5%, considerados normais; percentuais entre 5% e 

10% correspondem a uma pontuação de 0,5; entre 11% e 20%, a pontuação é de 1,5; e 

para percentuais entre 21% e 30%, o valor atribuído é de 2. Essa estratificação permite 

correlacionar o aumento dos blastos com a redução da sobrevida e com a necessidade de 

intervenções terapêuticas mais agressivas. 

 

A análise citogenética constitui outro pilar desse índice, dividindo os pacientes 

conforme o prognóstico do cariótipo. Considera-se de bom prognóstico aquele cariótipo 

normal, a ausência do cromossomo Y e as alterações isoladas, como as deleções 5q e 20q, 

as quais são associadas a melhores desfechos. O grupo intermediário abrange todas as 

anormalidades que não se enquadrem nem nos critérios de bom nem nos de mau 

prognóstico. Por sua vez, o cariótipo de mau prognóstico é caracterizado por um padrão 

complexo – definido pela presença de três ou mais anormalidades clonais – ou por 

alterações específicas do cromossomo 7, ambas indicativas de um cenário de mal 

prognóstico. 

 

Quanto às citopenias, a presença de apenas uma citopenia não acrescenta pontos, 

enquanto a manifestação de duas ou três citopenias atribui uma pontuação adicional de 

0,5. A soma dos escores provenientes do percentual de blastos, da avaliação citogenética 
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e do número de citopenias possibilita a classificação do paciente em categorias de risco. 

Pacientes classificados como de risco baixo apresentam uma sobrevida mediana superior 

a cinco anos e um período de evolução para leucemia mieloide aguda (LMA) de 

aproximadamente 10 anos, o que, em indivíduos de idade avançada, pode conduzir a 

uma conduta mais conservadora. Em contrapartida, pacientes com escores elevados – 

refletindo, entre outros, um aumento do percentual de blastos e alterações citogenéticas 

desfavoráveis – apresentam sobrevida mediana contada em meses e rápida evolução 

para LMA, o que exige, se o paciente for elegível, encaminhamento urgente para 

transplante de medula óssea. 

 

 

Exemplo de Caso Clínico​

 

​  Um exemplo ilustrativo envolve um paciente do sexo masculino, com 60 anos, 

que apresenta hemoglobina de 7 g/dL, leucócitos de 1.300/mm³ (dos quais apenas 300 

correspondem a neutrófilos) e plaquetas de 50.000/mm³. O aspirado de medula óssea 

revela 12% de blastos, e a análise citogenética identifica a deleção do cromossomo 7 (–7), 

fator associado a mau prognóstico. Considerando a presença de três citopenias 

(pontuação de 0,5), a porcentagem de blastos (pontuação de 1,5) e o cariótipo 

desfavorável (pontuação de 1), o escore total do IPSS soma 3, indicando um risco elevado 

e uma sobrevida mediana de aproximadamente 4 meses, o que orienta a necessidade de 

intervenção terapêutica urgente, especialmente a realização de transplante de medula 

óssea, se o paciente for elegível. 
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Abordagem Terapêutica e Considerações Finais​

 

​  O manejo terapêutico das mielodisplasias é altamente individualizado, levando 

em consideração a idade do paciente, o escore prognóstico e as condições clínicas 

associadas. Em indivíduos idosos ou em situações de baixo risco, o tratamento pode ser 

de suporte, incluindo o uso de fatores de crescimento – como eritropoetina, 

granulócito-colônia estimulante e trombopoetina – e terapias de baixa intensidade, como 

a citarabina em doses reduzidas. Em casos de mielodisplasia hipercelular com excesso de 

blastos, a quimioterapia pode ser empregada como estratégia de indução antes do 

transplante. Ressalta-se que o único tratamento potencialmente curativo é o transplante 

de medula óssea alogênico. Além disso, a abordagem com agentes hipometilantes, como 

a azacitidina e a decitabina, tem se mostrado eficaz ao reverter a hipermetilação do 

DNA, e o uso da lenalidomida tem demonstrado respostas satisfatórias, sobretudo na 

síndrome do 5q-, onde mais de 60% dos pacientes atingem remissão.​

​  

 

7 


