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RESUMO 

 

 

ALVARENGA, Tatiana Fonseca. Estudo do papel dos genes SALL4 e CHFR em síndrome 

mielodisplásica primária e sua correlação com as características morfológicas, citogenéticas 

e clínicas. 2022. 182 f. Tese (Doutorado em Ciências Médicas) – Faculdade de Ciências 

Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2022. 

 

Introdução e objetivo: A síndrome mielodisplásica primária (SMD) compreende um 

grupo de doenças clonais de célula tronco hematopoética, caracterizada por hematopoese 

ineficaz, apoptose intramedular aumentada, displasias na medula óssea e citopenias no sangue 

periférico. As características morfológicas e a alterações cromossômicas específicas têm 

refletido diferentes questões biológicas. A história natural da SMD é altamente variável, 

podendo apresentar formas iniciais da doença com sobrevivência alta ou formas mais avançadas 

que podem evoluir rapidamente para leucemia mieloide aguda (LMA). O objetivo deste 

trabalho foi estudar as associações dos achados morfológicos, citogenéticos e moleculares com 

as características clínicas dos pacientes para caracterizar o papel dos genes SALL4 e CHFR no 

desenvolvimento da SMD e sua evolução para LMA. Metodologia: A análise morfológica foi 

realizada em biópsias de medula óssea e pelo mielograma. A análise citogenética foi realizada 

em células de medula óssea através da técnica de bandeamento GTG e hibridização in situ por 

fluorescência (FISH). Foi analisado o padrão de expressão dos genes SALL4 e CHFR através 

de PCR em tempo real e pelo estudo imuno-histoquímico. A análise estatística foi considerada 

significativa quando p<0,05. Resultados: Os pacientes foram classificados de acordo com a 

OMS em estágios iniciais: SMD-CRDU (25 pacientes), SMD- CRDM (44 pacientes), SMD-

SA (2 pacientes); estágios avançados: SMD-EB-1 (14 pacientes), SMD-EB-2 (12 pacientes) e 

LMA secundária à SMD (3 pacientes). Anormalidades cromossômicas foram detectadas em 39 

pacientes (39%). As anormalidades mais frequentes foram: cariótipos complexos, +8, -

7/del(7q), del(17p)/i(17q) e del(11q). Pacientes com doença avançada apresentaram maior 

incidência de medula óssea hipercelular (p<0,006), de aumento da relação mieloide:eritroide 

(p<0,001), de perda arquitetural medular (p<0,001), de megacariócitos com hipolobulação 

nuclear (p<0,011) e de ALIP (p<0,001). Em relação à evolução da doença, aqueles com pior 

prognóstico pelo IPSS e IPSS-R apresentaram maior risco de transformação para LMA 

(p<0,001). Anormalidades cromossômicas foram detectadas em todos os pacientes com 

expressão de SALL4. Esses pacientes encontravam-se com doença avançada. Pacientes com 

expressão de SALL4 tiveram menor sobrevida (p<0,0014). Todos os pacientes com expressão 

aumentada de SALL4 apresentaram evolução leucêmica (p<0,02). Cariótipos anormais e os 

grupos de risco citogenéticos intermediário e desfavorável pelo IPSS e IPSS-R estiveram 

associados com níveis de expressão mais baixos de CHFR, sugerindo associação com a 

presença de aneuploidias. Conclusão: A biópsia de medula óssea é um método auxiliar no 

diagnóstico de SMD e tem valor prognóstico, assim como o estudo citogenético. Nossos 

resultados sugerem que a alta expressão de SALL4 e a baixa expressão de CHFR apresentam 

um papel importante no desenvolvimento da SMD e sua evolução para LMA, estando 

associados com prognóstico desfavorável, sendo potenciais biomarcadores de evolução da 

doença. 

 

Palavras-chave: Síndrome Mielodisplásica Primária. Alterações citogenéticas. Displasias. 

SALL4. CHFR. Biomarcadores de diagnóstico e prognóstico.  



 

 

ABSTRACT 

 

 

ALVARENGA, Tatiana. Fonseca. Study of the role of SALL4 and CHFR genes in primary 

myelodysplastic syndrome and their correlation with morphological, cytogenetic and clinical 

characteristics. 2022. 182 f. Tese (Doutorado em Ciências Médicas) – Faculdade de Ciências 

Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2022. 

 

Introduction and objective: Primary myelodysplastic syndrome (MDS) comprises a 

group of clonal hematopoietic stem cell diseases, characterized by ineffective hematopoiesis, 

increased intramedullary apoptosis, bone marrow dysplasias and peripheral blood cytopenias. 

Morphological characteristics and specific chromosomal alterations have reflected different 

biological issues. The natural history of MDS is highly variable, and may present with early 

forms of the disease with high survival or more advanced forms that can rapidly progress to 

acute myeloid leukemia (AML). The objective of this work was to study the associations of 

morphological, cytogenetic and molecular findings with the clinical characteristics of patients 

to characterize the role of SALL4 and CHFR genes in the development of MDS and its evolution 

to AML. Methodology: Morphological analysis was performed on bone marrow biopsies and 

myelogram. Cytogenetic analysis was performed on bone marrow cells using the GTG banding 

technique and fluorescence in situ hybridization (FISH). The expression pattern of SALL4 and 

CHFR genes was analyzed by quantitative real-time PCR and by immunohistochemical study. 

Statistical analysis was considered significant when p<0,05. Results: Patients were classified 

according to the WHO in early stages: MDS-SLD (25 patients), MDS-MLD (44 patients), 

MDS-RS (2 patients); advanced stages: MDS-EB-1 (14 patients), MDS-EB-2 (12 patients) and 

AML secondary to MDS (3 patients). Chromosomal abnormalities were detected in 39 patients 

(39%). The most frequent abnormalities were: complex karyotypes, +8, -7/del(7q), del(11q) 

and del(17p)/i(17q). Patients with advanced disease had a higher incidence of hypercellular 

bone marrow (p<0,006), increased myeloid:erythroid ratio (p<0,001), medullary architectural 

loss (p<0,001), megakaryocytes with nuclear hypolobulation (p<0,011) and of ALIP (p<0,001). 

Regarding progression to leukemia, those with a worse prognosis by the IPSS and IPSS-R had 

a higher risk of transformation to AML (p<0.001). Chromosomal abnormalities were detected 

in all patients with SALL4 expression. These patients had advanced disease. Patients with higher 

SALL4 expression had lower survival (p<0.0014). All patients with increased expression of 

SALL4 had leukemic evolution (p<0.02). Abnormal karyotypes and intermediate and 

unfavorable cytogenetic risk groups by IPSS and IPSS-R were associated with lower CHFR 

expression levels, suggesting an association with the presence of aneuploidies. Conclusion: 

Bone marrow biopsy is an auxiliary method in the diagnosis of MDS and has prognostic value, 

as well as the cytogenetic study. Our results suggest that high expression of SALL4 and low 

expression of CHFR play an important role in the development of MDS and its evolution to 

AML, being associated with unfavorable prognosis, and they are potential biomarkers of 

disease evolution. 

 

Keywords: Primary Myelodysplastic Syndrome. Cytogenetic. Dysplasias. SALL4. CHFR. 

                   Diagnostic and prognostic biomarkers. 
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INTRODUÇÃO 

 

 

A síndrome mielodisplásica (SMD) primária compreende um grupo de neoplasias 

hematológicas de natureza clonal de célula tronco pluripotente, que se caracteriza por uma 

hematopoese ineficaz, presença de displasias na medula óssea, citopenias no sangue periférico 

em uma ou mais linhagens e risco de transformação para leucemia mieloide aguda (LMA). 

Dentre as citopenias periféricas, nos adultos, a anemia é a mais comum, seguida de neutropenia 

e de trombocitopenia. Nas crianças, as citopenias mais comuns são neutropenia e 

trombocitopenia. As displasias apresentam-se como alterações morfológicas decorrentes de 

defeitos no programa de diferenciação celular. Estas alterações podem acometer as linhagens 

eritroide, granulocítica, monocítica e megacariocítica (SWART et al., 2017). 

A SMD é uma doença heterogênea em relação aos aspectos clínicos, citogenéticos e 

moleculares em pacientes pediátricos e adultos, o que torna, em muitas vezes, seu diagnóstico 

difícil assim como a definição de fatores prognósticos. A principal caraterística da SMD é a 

presença de displasias. Portanto, a análise histopatológica caracterizando a arquitetura da 

medula óssea é fundamental para esses pacientes. Entretanto, poucos estudos foram realizados 

associando as caraterísticas morfológicas com as alterações citogenéticas e moleculares em 

pacientes com SMD. 
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1 ASPECTOS GERAIS DA SÍNDROME MIELODISPLÁSICA PRIMÁRIA 

 

 

Nos estágios iniciais da SMD ocorre um aparente paradoxo entre citopenia periférica, 

associada com uma medula óssea hipercelular, devido ao aumento da porcentagem da apoptose 

intramedular (morte celular programada) dos precursores das células hematopoéticas (ZHENG 

et al., 2017). A progressão da SMD para LMA ocorre concomitantemente com a redução da 

apoptose e o aumento da proliferação das células neoplásicas, o que permite a expansão clonal 

subsequente (WANG et al., 2010; MOHAMMAD, 2018). 

Morfologicamente, os granulócitos hiposegmentados tipo pseudo-Pelger-Hüet, vistos 

em mielograma de pacientes com SMD possuem alterações sugestivas de apoptose, quando 

observadas em relação a sua ultra-estrutura por microscopia eletrônica. Além disso, a presença 

de micromegacariócitos nesses pacientes leva ao questionamento se estas alterações 

morfológicas também seriam formas apoptóticas (ZENG et al., 2016). 

A nível molecular, a expressão aumentada ou desregulada de oncogenes BCL-2, MYC, 

RAS) e de genes supressores (PT53, p15 e p16), pode estar envolvida no processo de apoptose 

em SMD. Por exemplo, a família Bcl-2, inclui proteínas pró-apoptóticas e anti-apoptóticas, que 

estão envolvidas na ativação das caspases (proteases efetoras da apoptose subsequente) 

(WANG et al., 2010). Diversos mecanismos citogenéticos e moleculares como: translocação, 

deleção, mutação ou amplificação gênica têm um papel fundamental no desenvolvimento de 

neoplasias afetando o controle do ciclo celular, estimulando a produção de citocinas e 

promovendo ou suprimindo a apoptose (SCHROEDER et al., 2016).  

A SMD primária ou “de novo” corresponde a cerca de 90% do total de casos de 

mielodisplasia (BARZI; SEKERES, 2010). Ocorre quando o paciente não foi submetido a 

nenhum tratamento prévio com medicamentos citotóxicos, nem esteve em contato com agentes 

mutagênicos, como a quimioterapia e a radioterapia para o tratamento de câncer. Nesses casos, 

a SMD é chamada de secundária (BARZI; SEKERES, 2010). Na SMD primária, não há causa 

conhecida para o aparecimento da doença. Entretanto, há um consenso de que fatores 

hereditários, ambientais e a senescência da hematopoese possam influenciar no surgimento 

desta neoplasia hematológica (LORANDMETZE, 2005; QUINN; NICHOLS, 2017). 

A SMD primária afeta preferencialmente pacientes acima dos 50 anos de idade. A sua 

incidência anual nos Estados Unidos é de aproximadamente 3,5 a cada 100.000 indivíduos da 

população geral e de 36 a cada 100.000 indivíduos da população idosa. Sua prevalência é de 

20,7 a cada 100.000 indivíduos da população geral (SEKERES, 2010). Não há dados 
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epidemiológicos no Brasil sobre a incidência e prevalência de SMD em relação à população 

geral. O aumento da frequência e da incidência da SMD primária podem ser atribuídos ao 

crescimento da expectativa de vida e aos fatores de diagnóstico desta doença (NISHINO; 

CHANG, 2005). No Brasil, o número de idosos ( ≥ 60 anos) aumentou de 3 milhões em 1960, 

para 7 milhões em 1975, 14 milhões em 2002 (LIMA-COSTA; VERAS, 2003), alcançando 20 

milhões em 2010, segundo cálculo pelos dados do último censo (IBGE, 2010).  Isto mostra que 

a SMD deve ser uma das enfermidades hematológicas mais frequentes em nossa população, 

merecendo por parte de investigadores e clínicos brasileiros uma maior reflexão. 

A SMD primária na infância representa cerca de 4-9% de todas as malignidades 

hematológicas da faixa pediátrica (HASLE et al., 2003; XAVIER; KUTNY; COSTA, 2017). 

Crianças que apresentam essa neoplasia hematológica estão associadas a um pior prognóstico 

quando comparado com os adultos. Embora a SMD da infância seja considerada uma doença 

com características displásicas e hematopoese ineficaz, como a SMD do adulto, as 

características clínicas e citogenéticas têm refletido uma diferente questão biológica da SMD 

durante a infância (HASLE et al., 2003; KEEL et al., 2016; HASLE, 2016). Na Tabela 1 

podemos observar as principais diferenças entre a SMD primária em pacientes pediátricos e 

adultos.  

 

Tabela 1 – Diferenças entre SMD primária em pacientes pediátricos e adultos 

Parâmetros Crianças Adultos 

Incidência/milhão 3,6 >35 

Anemia Refratária com 

Sidroblastos em Anel (ARSA) 
< 2% 25% 

Alterações Citogenéticas 60% 40% 

-7/7q- 30% 10% 

-5/5q- 1-2% 20% 

Anormalidades clínicas associadas 30% < 5% 

Objetivo principal do tratamento Curativo Paliativo 

Fonte: Hasle et al., 2013.  

 

A história natural da SMD é altamente variável, podendo apresentar formas brandas, 

com alta sobrevida e baixa taxa de transformação leucêmica e formas mais agressivas que 

podem evoluir rapidamente para LMA. Pacientes com SMD primária raramente transformam 

para leucemia linfoide aguda (LLA), embora casos isolados tenham sido descritos (AYED et 

al., 2012; KOH et al., 2013) 
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A suspeita diagnóstica da SMD primária ocorre quando se realiza um hemograma que 

evidencia a presença de uma ou mais citopenias no sangue periférico, pois os sintomas, quando 

ocorrem, são vagos e inespecíficos. Quando há anemia isolada, causas não hematológicas 

devem ser pesquisadas como sangramento do trato gastrointestinal, causas cardíacas e 

deficiências nutricionais. Nos casos que apresentem trombocitopenia ou neutropenia isoladas, 

ou citopenia de mais de uma linhagem, geralmente há necessidade de investigação diagnóstica 

hematológica precoce, pois sugerem disfunção da medula óssea e doença avançada (BARZI; 

SEKERES, 2010). 

Para investigação diagnóstica é necessário a análise do mielograma e da biópsia de 

medula óssea, para identificar displasias e a possível presença de blastos, caracterizando 

estágios mais avançados. Estudos adicionais auxiliam no estabelecimento do diagnóstico, 

incluindo a análise citogenética e imunofenotipagem (LIST et al., 2004; GERMING et al., 

2013). 

Grande variedade de tratamentos vem sendo utilizada em pacientes com SMD primária, 

com o objetivo de eliminar as citopenias, assim como de recuperar a hematopoese. As terapias 

utilizadas envolvem transfusões sanguíneas, antibióticos, fatores de crescimento isolados ou 

em combinação, ciclosporina ou globulina anti-linfócito que também são utilizadas em 

pacientes que apresentam medula óssea hipocelular (GARCIA-MANERO, 2014). Nos subtipos 

mais avançados da SMD (AREB, AREB-t e LMMC) é utilizada a quimioterapia com agente 

único: hidroxiurea, etoposídeo, mercaptopurina ou baixa dose de arabinosídeo citosina (ARA-

C). Em alguns casos é utilizada a quimioterapia intensiva similar àquela dada à pacientes com 

LMA, como a combinação de fludarabina e alta dose de ARA-C (BEJAR, 2013). 

O transplante de células tronco hematopoéticas (TCTH) alogênico é a única opção 

terapêutica curativa para pacientes com SMD. No entanto, o seu uso é limitado a pacientes até 

55 anos de idade e que possuem doadores histocompatíveis (GIRALT, 2005). Entretanto, os 

regimes mieloablativos de alta dose que são utilizados para maximizar a morte de células 

neoplásicas vêm sendo substituídos por regimes de condicionamento menos intensos em 

pacientes idosos com SMD (SABER; HOROWITZ, 2016). 

Com a delineação das características biológicas que norteiam o fenótipo da SMD, 

drogas introduzidas no tratamento desta doença têm mostrado um grande potencial terapêutico. 

Como por exemplo, agentes imunomoduladores anti- angiogênicos (talidomida e lenalidomida) 

(MUSTO, 2004; PICCOLOMO et al., 2020), citoprotetores (amifostina), inibidores do receptor 

da tirosina quinase (mesilato de imatinibe) (GILES et al., 2003) e inibidor de farnesil transferase 

(inibidor da via Ras) (KURZROCK et al., 2004). Além disso, a classe terapêutica dos inibidores 
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de DNA metiltransferase, enzima que catalisa a metilação do DNA, vem sendo utilizada no 

tratamento da SMD. Os representantes desta classe incluem a azacitidina (5-azacitidina) e 

decitabina (5-aza 2’deoxicitidina). Ambos são agentes hipometilantes que se incorporam no 

DNA e irreversivelmente ligam-se e inibem a ação da DNA metiltransferase. A ação destes 

fármacos leva à reativação de genes epigeneticamente reprimidos, como genes supressores de 

tumor, podendo induzir diferenciação, maturação celular e morte celular (DING et al., 2016). 

Resultados do tratamento com estes inibidores enzimáticos demonstraram que pacientes com 

SMD de alto risco apresentam um aumento no tempo de transformação para LMA e da 

sobrevida (SILVERMAN; MUFTI, 2005; ATALLAH; KANTARJIAN; GARCIA-MANERO, 

2007; YE et al., 2017). 

Um ponto importante para o tratamento dos pacientes com SMD é o diagnóstico na fase 

inicial da doença. Nesses casos, é fundamental a análise morfológica de medula óssea desses 

pacientes, definindo a composição e as características da arquitetura medular. 

 

 

1.1 Características Morfológicas de Biópsia de Medula Óssea em Pacientes 

com SMD Primária 

 

 

A definição histopatológica de displasia compreende a perda das características 

celulares individuais e da orientação da arquitetura medular. A maioria dos pacientes apresenta 

medula óssea hipercelular, contrastando com as citopenias periféricas, mas pode-se encontrar 

normocelularidade e hipocelularidade (ORAZI, 2007; KAYANO, 2018). A celularidade 

medular normal está relacionada com a idade do paciente, de tal maneira que as medulas ósseas 

com maior porcentagem de tecido hematopoético normalmente são encontradas em pessoas 

mais jovens e, as com menor porcentagem, em pessoas mais velhas. As características 

morfológicas da medula óssea dos pacientes com SMD podem ser avaliadas através do 

mielograma e da análise de biópsia de medula óssea, onde nesta última análise é possível 

observar principalmente a arquitetura medular (Figura 1). 
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Figura 1 – Coleta do material para análise de medula óssea: Biópsia e Mielograma 

  

(a) (b) 

Legenda: Adaptado de Mayo Foundation for Medical Education and Research. 

 

1.1.1 Biópsia de Medula Óssea de Pacientes com SMD Primária  

 

 

Em decorrência das alterações estruturais na SMD primária, as células precursoras das 

três linhagens podem ser encontradas em todas as regiões na medula óssea, ou seja, a arquitetura 

medular é perdida durante o desenvolvimento desta doença (KAYANO, 2018). A displasia 

pode afetar uma ou mais linhagens, o que culmina com as células da linhagem envolvida 

apresentando topografia fora da sua região normal da medula óssea. A distribuição topográfica 

normal de cada linhagem celular está esquematizada na Figura 2. 

 

Figura 2 – Topografia normal de cada linhagem celular na medula óssea 

 

Legenda: Em um espaço trabecular observam-se, os precursores mieloides paratrabeculares, a distribuição 

central da linhagem eritroide e os megacariócitos perivasculares. 

Fonte: Reddy, 2011. 
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Na SMD primária os grupamentos de eritrócitos e os megacariócitos podem ser 

observados no espaço para-trabecular, afastado do centro do espaço trabecular e dos sinusóides, 

respectivamente. Enquanto isso, os precursores mieloides podem estar distribuídos difusamente 

na medula óssea ou formando grupamentos nas regiões intertrabeculares, distantes das 

trabébulas. Esses agrupamentos de mieloblastos e/ou promielócitos na região central da medula 

óssea, afastado das trabéculas ósseas, seja formado por três a cinco células (agregados) ou por 

cinco ou mais células (aglomerado) são chamados de precursores imaturos de localização 

anormal (ALIP) (REDDY, 2001; NIERO-MELO et al., 2006; DELLA PORTA et al., 2015; 

KAYANO, 2018). Os ALIPs são mais frequentes nos pacientes com doença avançada. As 

células blásticas (células progenitoras e precursores imaturos) podem ser identificados pela 

imuno-positividade pelo anticorpo anti-CD34 (XIONG et al., 2017). 

A presença de células CD34 positivas corresponde a menos de 1% da celularidade da 

medula óssea de indivíduos sem alterações hematológicas. Entretanto, valores aumentados 

podem ser encontrados em biópsia de medula óssea de pacientes com SMD, independente 

dessas células blásticas estarem agrupadas formando ALIP (DELLA PORTA et al., 2009). 

A relação mieloide:eritroide (M:E) pode estar alterada em pacientes com mielodisplasia 

dependendo se há hiperplasia ou hipoplasia isolada de alguma dessas linhagens. Caso as duas 

linhagens estejam sofrendo o mesmo processo, por exemplo, hipoplasia, a celularidade medular 

pode reduzir, produzindo medula óssea hipocelular, porém, a relação M:E se mantém dentro da 

normalidade. 

As alterações estromais na SMD são mais proeminentes na medula óssea hipocelular. 

Algumas dessas alterações correspondem a áreas de edema, infiltrado de células inflamatórias 

como linfócitos, por vezes formando agregados. Macrófagos com debris celulares e 

hemossiderina no seu interior podem ser observados (FORMAN, 1996; KAYANO, 2018), 

provavelmente decorrente do uso de hemotransfusão por período prolongado. Outras células 

inflamatórias que podem ser observadas são plasmócitos e mastócitos, sendo estas melhor 

visualizadas pelo mielograma. Pode-se verificar ectasia sinusoidal e, raramente, blastos no 

interior dos vasos (HORNY; SOTLAR; VALENT, 2007). Um aumento da densidade vascular 

por expansão da rede sinusoidal de pacientes com SMD também foi evidenciado por 

imunohistoquimica (PRUNERI et al., 1999; EWALT; GRATZINGER, 2016). 

Vários estudos têm ressaltado a participação do microambiente estrutural da medula 

óssea na regulação da hematopoese. A estrutura do microambiente medular delimita 

compartimentos denominados nichos. Os nichos não são somente os compartimentos 

morfológicos de localização das células tronco e progenitoras das diversas linhagens 
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proliferativas, mas espaços dinâmicos de interações que determinam o comportamento das 

células tronco e progenitoras tanto na hematopoese normal como em doenças 

mieloproliferativas/mielodisplásicas, incluindo a SMD (LI; CALVI, 2017; KITAGAWA et al., 

1998). 

O papel do estroma na patogênese da SMD ainda não está definido, mas os nichos na 

medula óssea têm sido implicados na gênese de disfunções clonais na SMD. Foram 

evidenciadas alterações capazes de contribuir para a patogênese da SMD, como um aumento 

de apoptose das células do estroma (ABBAS et al., 2019) e alterações na produção de citocinas 

e no perfil de sinalização, envolvendo as células mesenquimais da medula óssea (BANERJEE 

et al., 2019). 

A síndrome mielodisplásica com fibrose (SMD-F) é observada em aproximadamente 

10% dos casos. Nesses pacientes a medula óssea apresenta fibrose reticulínica coesa e difusa, 

com ou sem fibras colágenas associadas e evidências morfológicas de displasia em pelo menos 

duas linhagens celulares. Entretanto, ainda não há consenso qual seria o grau de fibrose medular 

necessário para esse caso ser considerado SMD-F. Esses pacientes costumam apresentar doença 

avançada, displasia megacariocítica marcante com variação acentuada no tamanho dessas 

células (BRUNNING et al., 2008; DELLA PORTA et al., 2015; RAMOS et al., 2016) e, com 

mais frequência, notam-se hiperplasia eritroide e megacariócitos hiperlobulados (DELLA 

PORTA et al., 2015). 

Algumas anormalidades celulares compatíveis com displasia podem ser observadas na 

biópsia de medula óssea. Pode-se encontrar eritropoese megaloblástica. Os megacariócitos 

podem ter hipolobulação nuclear, e se apresentar no formato de micromegacariócitos que 

evidenciam intensa redução citoplasmática e nuclear comparados aos megacariócitos normais 

(KOUIDES; BENNETT, 1992; DELLA PORTA et al., 2015). As alterações displásicas no 

setor megacariocítico podem ser observadas na Figura 3. 
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Figura 3 – Corte histológico de medula óssea em coloração Hematoxilina e Eosina 

 
Legenda: Presença de micromegacariócito com hipolobulação nuclear, indicado pelo número 1, ao lado 

de um megacariócito sem alteração morfológica, indicado pelo número 2 em um paciente com 

SMD primária. 

Fonte: A autora, 2011. 

 

Alguns desses achados na medula óssea de pacientes com SMD estão associados a um 

pior prognóstico e a maior chance de evolução leucêmica. Os parâmetros mais estudados são: 

presença de precursores imaturos de localização anormal (ALIP) e fibrose intramedular 

(GEORGGI, 1997; ROMEO et al., 2001; KAYANO, 2018; WANG et al., 2020). Por outro 

lado, há dados morfológicos indicando bom prognóstico, como a hipocelularidade medular e a 

síndrome 5q- onde a medula óssea possui muitos megacariócitos pequenos e hipolobulados 

(KOUIDES; BENNETT, 1992; YUE et al., 2008). 

Além da análise da arquitetura medular através da biópsia de medula óssea, a análise 

morfológica das células do aspirado medular também é fundamental para o diagnóstico dos 

pacientes com SMD primária. 

 

 

1.1.2 Características Morfológicas de Aspirado de Medula Óssea: Mielograma 

em Pacientes com SMD Primária  

 

 

A análise do aspirado de medula óssea possibilita avaliação cito-morfológica das três 

séries hematológicas, principalmente alteradas em SMD (linhagens eritrocítica, granulocítica e 

megacariocítica), permitindo a caracterização da displasia em cada linhagem. Pelo menos 10% 

de células de cada linhagem devem apresentar alterações displásicas para serem significativas 

(BRUNNING et al., 2008). 
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Em relação à linhagem eritroide, a displasia é caracterizada pela diseritropoese que é 

avaliada por alterações nucleares, citoplasmáticas e por ausência de sincronismo entre a 

maturação nuclear e citoplasmática. As alterações nucleares são identificadas pelas formas 

aberrantes que incluem: irregularidade nuclear, formas bizarras, aumento da lobulação nuclear 

e mais de um núcleo (Figura 4). Podem ocorrer alterações megaloblásticas (eritrócitos imaturos 

com núcleo volumoso) e outras alterações como brotamentos nucleares, pontes internucleares, 

mitoses atípicas, cariorréxis (fragmentação de nucleo picnótico) e cariólise (dissolução da 

cromatina com perda da basofilia nuclear) (LIU et al., 2009; FLORENSA et al., 2019). Ainda 

são observadas nessa linhagem, as alterações citoplasmáticas como os sideroblastos em anel, 

vacuolização citoplasmática e eritoblastos com distribuição anômala da hemoglobina 

(BRUNNING et al., 2008; FLORENSA et al., 2019). 

 

Figura 4 – Displasia na linhagem eritroide 

 

Legenda: (A) núcleo irregular; (B) cariólise; (C) brotamentos nucleares; (D) multinucleação; (E) ponte 

internuclear; (F) alterações megaloblásticas. 

Fonte: Liu et al., 2009. 

 

 

As alterações mielodisplásicas na linhagem granulocítica (disgranulopoese) são 

caracterizadas por hipolobulação nuclear tipo pseudo-Pelger-Huët, podendo também ocorrer 

hipersegmentação irregular e binucleação. Há células com formato nuclear bizarro, por vezes 

com aumento do tamanho celular, mas podem se apresentar como granulócitos pequenos, do 

mesmo tamanho da hemácia. Assim como ocorre na diseritropoese, há um dissincronismo entre 

a maturação núcleo-citoplasma e figuras de mitose atípica. No citoplasma podem ser 

observados hipogranulação ou ausência de grânulos, grânulos tipo pseudo Chediak-Higashi, 

bastão de Auer e vacúolos intra-citoplasmáticos (Figura 5) (LIU et al., 2009; BRUNNING et 

al., 2008; FLORENSA et al., 2019). 
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Figura 5 – Displasia na linhagem granulocítica 

 
Legenda: (A) pseudo-Pelger-Huët (B) núcleo bizarro (C) hipersegmentação (D) tamanho reduzido (E) 

mitose (F) hipogranulação (G) vacuolização (H) bastão de Auer (I) grânulos tipo pseudo 

Chediak-Higashi. 

Fonte: Liu et al., 2009. 

 

Em relação às alterações displásicas observadas nos megacariócitos, encontram-se 

tamanhos variados, inclusive na forma de micromegacariócitos. Os núcleos podem apresentar 

hipolobulação, ser hipersegmentados, bizarros e ter mais de um núcleo pequeno, redondo e 

separado entre si (Figura 6) (LIU et al., 2009; BRUNNING et al., 2008; FLORENSA et al., 

2019). 

 

Figura 6 – Displasia na linhagem megacariocítica 

 

Legenda: (A) micromegacariócito; (B) hipersegmentação nuclear; (C) núcleos separados. 

Fonte: Liu et al., 2009. 

 

 

Morfologicamente os blastos no mielograma podem ter três apresentações. Os blastos 

tipo I que são os menores, com alta relação núcleo-citoplasmática, cromatina reticulada e fina, 

sendo observado de um a três nucléolos. O citoplasma possui basofilia discreta, sem grânulos 

e sem bastões de Auer. Os blastos tipo II são em geral maiores que o I, mas possuem menor 

relação núcleo-citoplasma e a cromatina mais condensada com um a três nucléolos. O 
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citoplasma apresenta discreta granulação primária (azurófila) e aparelho de Golgi proeminente. 

Os blastos tipo III são semelhantes aos do tipo II, mas com granulação azurófila mais abundante 

(≥ 20 grânulos), sem granulação secundária (metacromática) e sem zona de Golgi (Figura 7) 

(NIERO-MELO et al., 2006). 

 

Figura 7 – Blastos tipo I, II e III no mielograma 

 

Fonte: Niero-Melo et al., 2006. 

 

Além da morfologia, a análise citogenética tem sido considerada uma importante 

metodologia aplicada ao diagnóstico e ao prognóstico dos pacientes com SMD. A citogenética 

também vem desempenhando um papel importante no conhecimento da biologia desta 

neoplasia hematológica, onde a descoberta de alterações cromossômicas não-randômicas 

confirmou a clonalidade, fornecendo uma maneira de identificar o clone maligno e identificar 

alguns oncogenes e genes supressores de tumor possivelmente envolvidos no desenvolvimento 

e na transformação leucêmica (SOUZA et al., 2014). 

 

 

1.2 Alterações Citogenéticas em SMD Primária 

 

 

As alterações citogenéticas podem ser detectadas em 30 a 50% dos pacientes com SMD 

primária. Essas alterações podem variar de uma simples mudança estrutural ou numérica até 

lesões genômicas complexas envolvendo três ou mais cromossomos distintos. Alterações 

citogenéticas simples podem ocorrer nos estágios iniciais da doença. Entretanto, nos estágios 

mais avançados e/ou durante a evolução da SMD para LMA são comuns alterações 

citogéneticas mais complexas (FERNANDEZ et al., 2000; PANANI; ROUSSOS, 2006; 

SOUZA et al., 2014). 

As alterações cromossômicas numéricas são mais frequentes em SMD primária e 

envolvem perdas e ganhos cromossômicos. O ganho cromossômico mais observado é a 

trissomia do cromossomo 8 (+8) e a perda cromossômica mais comum é a monossomia do 7 (-

7) (GUR et al., 2017). Quanto às deleções, as mais encontradas são as que envolvem o braço 
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longo dos cromossomos: 5 [del(5q)], 7 [del(7q)] e 20 [del(20q)]. As deleções do braço curto 

são menos comuns e acometem principalmente os cromossomos 17 [del(17p)] e 12 [del(12p)]. 

Translocações podem ocorrer, mas não são frequentes em SMD primária (PANANI; 

ROUSSOS, 2006; NOMDEDEU et al., 2016). 

Apesar de não haver uma associação entre uma alteração cromossômica específica e um 

subgrupo da SMD, a deleção do braço longo do cromossomo 5 está mais frequentemente 

associada com o estágio inicial da doença. Clinicamente estes pacientes têm melhor prognóstico 

comparado com aqueles apresentando outras alterações cromossômicas, não sendo observada 

uma frequência aumentada de evolução para leucemia, a menos que existam alterações 

cromossômicas adicionais (GREENBERG et al., 1997; HAASE et al., 2007; HAASE, 2008; 

NOLTE; HOFMANN, 2008). 

A del(5q) envolve genes cuja perda pode afetar processos importantes envolvidos na 

hematopoese. A região comumente deletada na síndrome 5q- encontra-se entre as regiões 5q32-

q33 flanqueadas pelo marcador de DNA D5S413 e o gene GLRA1 (Receptor alfa 1 de glicina, 

que fornece instruções para fazer uma parte, a subunidade alfa 1 da proteína receptora de 

glicina). Essa região mostrou vários mapeamentos promissores de genes candidatos associados 

à doença, incluindo o gene supressor de tumor SPARC, o gene de proteína ribossômica RPS14 

e vários de microRNAs. A haploinsuficiência do gene ribossômico RPS14 mostrou causar um 

defeito na linhagem eritrocítica na del(5q) (BOULTWOOD et al., 1994; PELLAGATTI; 

BOULTWOOD, 2015; SOUZA et al., 2010). 

As alterações do cromossomo 7 (monossomia 7 ou deleção 7q) são encontradas em 

aproximadamente 10% dos casos de SMD primária (HAASE et al., 2007; ZAHID et al., 2017). 

As regiões geralmente deletadas no braço longo do cromossomo 7 identificadas na SMD estão 

localizadas nas posições 7q22, 7q32-33 e 7q35-36 (HAASE et al., 2007; ZAHID et al., 2017). 

Na região 7q22 se localiza o gene ACHE (Acetilcolinesterase), que tem ampla expressão na 

medula óssea, entre outros tecidos. Há também os genes: CUTL1 (a proteína codificada por este 

gene é um membro da família de proteínas com homeodomínio de ligação do DNA) que pode 

regular a expressão gênica, a morfogênese, a diferenciação celular e também pode desempenhar 

um papel na progressão do ciclo celular); EPO (a proteína codificada é sintetizada 

principalmente no rim, secretada no plasma sanguíneo e liga-se ao receptor de eritropoietina 

para promover a produção de glóbulos vermelhos, ou eritropoiese, na medula óssea). Na região 

7q35-q36, está localizado o gene EZH2 que codifica uma proteína considerada um membro-

chave do complexo repressivo 2 da família Polycomb (PRC2), sendo responsável pela 
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regulação da metilação da lisina 27 na histona 3 (H3K27), bem como a repressão transcricional 

associada (VIRE et al., 2006; ONLEY; BEAU, 2009; CABRERO et al., 2016). 

Pacientes com trissomia de 8 como anomalia isolada têm risco significativamente maior 

de transformação leucêmica, estando associada a um prognóstico desfavorável. As células 

hematopoéticas com essa alteração expressam níveis mais elevados de muitos genes que se 

localizam nesse cromossomo, incluindo o gene MYC, localizado na região 8q24, um proto-

oncogene que codifica uma fosfoproteína nuclear que desempenha um papel importante na 

progressão do ciclo celular, apoptose e transformação celular (COLLER et al., 2000; SOUZA 

et al., 2014; XIA et al., 2015). 

A deleção do braço longo do cromossomo 20 [del(20q)] está presente em 5% dos casos 

de SMD e é encontrada como uma mudança cariotípica isolada. A deleção 20q é geralmente 

intersticial, afetando a região 20q11-q13 (PANANI; ROUSSOS, 2006; ONLEY; BEAU, 2009). 

Tem sido sugerido que a del(20q) possa resultar na perda de um ou vários genes supressores de 

tumor. Estudos têm associado esta alteração com um bom prognóstico, pois apresenta baixa 

frequência de progressão para LMA e sobrevivência prolongada. Apenas os pacientes com a 

del(5q) têm sido descritos com um prognóstico mais favorável que pacientes com del(20q) 

(GREENBERG et al., 1997; BACHER et al., 2014). 

Alguns estudos têm sugerido que a análise cromossômica é um fator prognóstico 

independente em SMD primária e em alguns casos as mudanças cariotípicas podem ser 

observadas antes de mudanças citológicas, sendo um fator fundamental para estratégias 

terapêuticas (HAASE et al., 2007). Entretanto, o valor prognóstico de algumas alterações 

cromossômicas em SMD primária precisa ser mais estudado, uma vez que existem poucos 

relatos na literatura, como é o caso de cariótipos hiperdiploides (ACAR et al., 2001; 

FERNANDEZ et al., 2003) e dados controversos como por exemplo em relação a +8 e del(11q) 

(GREENBERG et al., 1997; SOLÉ et al., 2000; FERNANDEZ et al., 2000; HAASE, 2008). 

A presença de alterações citogenéticas pode refletir uma instabilidade genômica clonal, 

levando à predisposição para aquisições adicionais de lesões genéticas. Estudos citogenéticos 

de acompanhamento da evolução de SMD primária para LMA puderam demonstrar que 

anomalias cromossômicas simples ocorrendo em subtipos de SMD são acrescidas de outras 

anomalias durante a progressão da doença (FERNANDEZ et al., 2000; BERNASCONI et al., 

2010; JHANWAR, 2015). 

Como podemos observar as análises morfológica e citogenética são fundamentais para 

o diagnóstico e prognóstico da SMD, sendo utilizadas como critérios para a elaboração de 
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sistemas de classificação e escalas prognósticas para os pacientes com essa neoplasia 

hematológica. 

 

 

1.3 Classificação e Escala Prognóstica em SMD Primária  

 

 

1.3.1 Classificação da Síndrome Mielodisplásica segundo os critérios propostos 

pela FAB e pela Organização Mundial da Saúde  

 

 

Em 1976, Linman e Bagby descreveram a síndrome pré-leucêmica que compreendia 

uma variedade de alterações da célula progenitora caracterizada por citopenias, aumento de 

blastos na medula óssea, mas sem alteração na sua celularidade. Esses autores sugeriram que 

anemias inexplicáveis como anemia refratária e anemia sideroblástica, por exemplo, poderiam 

representar o estágio inicial desse processo mielodisplásico que seguiriam com plaquetopenia 

e leucopenia. Uma grande proporção entre os pacientes com citopenias, finalmente progredia 

para leucemia aguda. Entretanto, pacientes, por vezes, não apresentavam evolução leucêmica e 

alguns fatores como a quantidade de blastos na medula óssea foram considerados relevantes 

para a ocorrência desse desfecho (SENN et al., 1982). 

Em 1982, o grupo Franco-Americano-Britânico (FAB) definiu a “síndrome mielodisplásica” e 

mielodisplásica” e a classificou em 5 subgrupos utilizando como critérios: a porcentagem de 

blastos na medula óssea e no sangue periférico e características morfológicas (presença ou 

ausência de sideroblastos em anel e de bastões de Auer) (  
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Tabela 2) (BENNETT et al., 1982). 
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Tabela 2 – Classificação da Síndrome Mielodisplásica segundo os critérios propostos pelo 

Grupo FAB em 1982 

 

Subtipo 

Monócitos (µl) 

Sangue 

periférico 

Sideroblastos em 

anel (%) 

Medula óssea 

Células Blásticas (%) Bastões de 

Auer Medula 

óssea 
Sangue 

periférico 

Medula 

óssea 

AR Não < 15 < 1 < 5 Não 

ARSA Não > 15 < 1 < 5 Não 

AREB Não Não < 5 5 - 20 Não 

AREB-t Não Não > 5 20 - 30 Sim ou Não 

LMMC > 1000 Não < 5 < 20 Não 

Legenda: AR- anemia refratária; ARSA- anemia refratária com sideroblastos em anel; AREB- anemia 

refratária com excesso de blastos; AREB-t- anemia refratária com excesso de blastos em 

transformação; LMMC- leucemia mielomonocítica crônica. 

Fonte: Bennet et al., 1982. 
 

Desde que essa classificação foi introduzida, vários estudos comprovaram sua utilidade, 

tanto para o monitoramento envolvendo um grande número de pacientes com SMD, quanto 

para o tratamento destes pacientes, permitindo comparações entre os diversos estudos. No 

entanto, para a determinação de um prognóstico preciso, esta classificação apresentava alguns 

problemas: distinguia somente duas categorias de risco, baixo (AR e ARSA) e alto risco 

(AREB, AREB-t e LMMC) e dentro de um mesmo subgrupo FAB os pacientes mostravam 

grandes variações na evolução da doença e na sobrevida, especialmente dentro dos subgrupos 

AR e ARSA. A denominação “anemia refratária” nem sempre era adequada, sendo a anemia 

apenas uma das três possíveis citopenias em SMD. Por este motivo, a expressão citopenia 

refratária foi sugerida por alguns autores (GARANDEAU et al., 2000). A LMMC apresenta em 

alguns casos características de síndrome mielodisplásica e em outros de síndrome 

mieloproliferativa, desta forma sua inclusão na SMD vem sendo discutida nas classificações 

mais recentes, como a classificação da Organização Mundial da Saúde (OMS) em 2000, que 

sofreu alterações em 2008 com critérios mais apurados (HARRIS et al., 2000; BRUNNING et 

al., 2008). 

A OMS sugeriu novos critérios de classificação para SMD, sendo incorporados muitos 

conceitos e definições do grupo FAB, acrescentando dados visando melhorar a definição dos 

subgrupos, assim como a sua relevância clínica.  A maior diferença entre as duas classificações 

foi o desaparecimento do subtipo AREB-t, sendo considerada a transformação para LMA a 

partir de 20% de blastos na medula óssea (HARRIS et al., 2000). Em 2016, a classificação da 

OMS foi revista, pois a(s) linhagem(ns) com displasia morfológica frequentemente não se 
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correlacionava(m) com a(s) citopenia(s) específica(s) no mesmo paciente (ARBER et al., 

2016). Nessa nova classificação as síndromes mielodisplásicas são divididas em: 

a) SMD com displasia em uma linhagem: quando a medula óssea apresenta 

somente displasia em uma linhagem hematopoética; 

b) SMD com sideroblastos em anel e displasia em uma linhagem: quando 

há mais de 15% de sideroblastos em anel em relação a contagem do setor 

eritroide ou valores menores de 15% até 5% na presença de mutação no gene 

SF3B1, além de não haver evidências de displasias em outras duas linhagens 

na medula óssea. 

c) SMD com displasia em multilinhagem: quando a medula óssea apresenta 

displasias em duas ou mais linhagens.  

d) SMD com sideroblastos em anel e displasia em multilinhagem: quando, 

além de duas ou três linhagens displasicas, observam-se no aspirado de 

medula óssea mais de 15% de sideroblastos em anel na contagem do setor 

eritroide ou valores menores de 15% até 5% na presença de mutação no gene 

SF3B1 (BENNETT, 2016). 

 

Pacientes com SMD tendo mais de 5% de blastos na medula óssea ou mais de de 2% de 

blastos no sangue periférico, foram classificados como apresentando síndrome mielodisplásica 

com excesso de blastos (SMD-EB), sendo subdivididos em: SMD-EB-1 (5 a 9% de blastos na 

medula óssea e/ou 2 a 4% no sangue periférico) e SMD-EB-2 (acima de 10% até 19% de blastos 

na medula óssea e/ou bastão de auer ou 5 a 19% de blastos no sangue periférico) (ARBER et 

al., 2016). O subtipo LMMC foi retirado da categoria de SMD para um novo grupo de doenças 

mielodisplásicas/mieloproliferativas. 

Na revisão de 2016, para o cálculo da porcentagem de blastos, o denominador utilizado 

em todas as neoplasias mieloides foi o todo das células blásticas nucleadas da medula óssea, e 

não apenas as células “não eritroides”. O aumento do denominador pode resultar em que casos 

classificados anteriormente como subtipo de leucemia aguda, atualmente sejam classificados 

como SMD com excesso de blastos (ARBER et al., 2016).  

Dados citogenéticos foram incorporados à classificação OMS, como a adição do subtipo 

SMD com deleção do braço longo do cromossomo 5 (5q-) isolada, como uma entidade 

separada. Este subtipo é bem estabelecido entre os pacientes com SMD, estando associado com 

características clínicas específicas como anemia, em geral macrocítica, e hiperplasia 

micromegacariocítica. Displasias nas linhagens eritroide e mieloide são incomuns. A faixa 
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etária de acometimento é constituída principalmente por pacientes acima dos 50 anos de idade 

e do sexo feminino (MHAWECH; SALEEM, 2001). Pode-se incluir nessa categoria, além de 

pacientes com deleção 5q isolada, os pacientes com alguma alteração citogenética adicional, 

exceto a monossomia do cromossomo 7 e a del(7q) (BENNETT, 2016). 

Além disso, os achados citogenéticos como: t(11;16) q23;p13), t(3;21) (q26;q22), 

t(2;11) (p23;q23), inv(3) (q21;q26), t(6;9) (p23;q34); -7 ou del(7q), -5 ou del(5q), i(17q) ou 

t(17p), - 13 ou del(13q), del(11q), del(12p) ou t(12p), del(9q), idic(X)(q13) em pacientes com 

citopenia persistente (mais de seis meses) de origem indeterminada em uma ou mais linhagens, 

citopenia idiopática de significado indeterminado, mesmo sem critérios morfológicos de 

displasia, passaram a ser considerados sugestivos de SMD (Tabela 3). Esses pacientes devem 

ser acompanhados para que alterações morfológicas possam ser monitoradas para 

caracterização da SMD (YIN; MEDEIROS; BUESO-RAMOS, 2010). 

Os pacientes com SMD não classificável (SMD-U) são aqueles em que faltam critérios 

para serem considerados de outros subgrupos. Esse diagnóstico pode ser realizado mediante: 1) 

alterações morfológicas displásicas em uma ou mais linhagens acompanhadas de 1% de blastos 

no sangue periférico; 2) casos com displasia de uma linhagem associada a pancitopenia e 3) 

pacientes com citopenia persistente de uma ou mais linhagens, com 1% ou menos de blastos no 

sangue periférico e menos que 5% de blastos na medula óssea, displasia em menos de 10% das 

células em uma ou mais linhagens mieloides e aqueles que possuam alguma das alterações 

citogenéticas listadas na Tabela 3. 

 

Tabela 3 – Cariótipo sugestivo de SMD em citopenia idiopática de significado indeterminado 

(OMS, 2008) 

Tipo Alterações Citogenéticas 

Balanceada 
t(11;16)(q23;p13.3), t(3;21)(q26.2;q22.1), t(1;3)(p36.3;q21.2), 

t(2;11)(p23;q23), inv(3)(q21;q26.2), t(6;9)(p23;q34) 

Não balanceada 
-7 ou del(7q), -5 ou del(5q), i(17q) ou t(17p), - 13 ou del(13q), 

del(11q), del(12p) ou t(12p), del(9q), idic(X)(q13) 

Fonte: OMS, 2008. 

 

Uma categoria provisória – citopenia refratária da infância – foi formulada, devido ao 

entendimento das diferenças clínicas, morfológicas e citogenéticas entre os pacientes 

pediátricos e os pacientes adultos. Nela se incluem pacientes menores de 14 anos, com citopenia 

persistente, menos de 5% de blastos na medula óssea ou menos de 2% de blastos no sangue 

periférico com displasia em duas linhagens ou em mais de 10% em uma única linhagem. É 

recomendado que mesmo aquelas crianças que se enquadrem nos critérios para SMD com 
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displasia de multilinhagem não devam ser consideradas nesse grupo, pois ainda não foi definido 

se o número de citopenias apresenta valor prognóstico nessa faixa etária (BRUNNING et al., 

2008). Os subtipos de SMD segundo a OMS estão resumidos na Tabela 4. 

Tabela 4 – Classificação da Síndrome Mielodisplásica segundo a proposta OMS em 2016 

Subtipo 

Número 

de 

displasia 

Citopenias¹ 
Siteroblastos 

em anel 

Blastos  

(MO² e SP³) 

Alteração citogenética 

(cariótipo 

convencional) 

SMD com displasia 

em uma linhagem 

1 1 ou 2 <15%/<5%+ MO<5%, 

SP<1%, 

sem bastões 

de Auer 

Qualquer, exceto se 

critérios para SMD com 

del(5q) isolada 

SMD com displasia 

em multilinhagem 

2 ou 3 1 a 3 <15%/<5%+ MO<5%, 

SP<1%, 

sem bastões 

de Auer 

Qualquer, exceto se 

critérios para SMD com 

del(5q) isolada 

SMD com 

sideroblastos em anel 

com displasia em uma 

linhagem 

1 1 ou 2 ≥15%/≥5%+ MO<5%, 

SP<1%, 

sem bastões 

de Auer 

Qualquer, exceto se 

critérios para SMD com 

del(5q) isolada 

SMD com 

sideroblastos em anel 

com displasia em 

multilinhagem 

2 ou 3 1 a 3 ≥15%/≥5%+ MO<5%, 

SP<1%, 

sem bastões 

de Auer 

Qualquer, exceto se 

critérios para SMD com 

del(5q) isolada 

SMD com del(5q) 

isolada 

1 a 3 1 ou 2 Nenhum ou 

algum 

MO<5%, 

SP<1%, 

sem bastões 

de Auer 

del(5q) isolada ou com 

mais uma alteração 

associada, exceto -7 ou 

del(7q) 

SMD com excesso de 

blastos -1 

0 a 3 1 a 3 Nenhum ou 

algum 

MO 5-9%, 

SP 2-4%, 

sem bastões 

de Auer 

Qualquer 

SMD com excesso de 

blastos -2 

0 a 3 1 a 3 Nenhum ou 

algum 

MO 10-19%, 

SP 5-19%, 

ou bastões 

de Auer 

Qualquer 

SMD-U com 1% de 

blastos SP 

1 a 3 1 a 3 Nenhum ou 

algum 

MO<5%, 

SP=1%++, 

sem bastões 

de Auer 

Qualquer 

SMD-U com displasia 

em uma linhagem e 

pancitopenia 

1 3 Nenhum ou 

algum 

MO<5%, 

SP<1%, 

sem bastões 

de Auer 

Qualquer 

SMD-U baseado em 

alteração citogenética 

definidora 

0 1 a 3 >15%+++ MO<5%, 

SP<1%, sem 

bastões de 

Auer 

Alteração definidora de 

SMD 

Citopenia refratária 

da infância 

1 a 3 1 a 3 Nenhum MO<5%, 

SP<2% 
Qualquer 

Legenda: ¹Citopenias são definidas por hemoglobina <10g/dL, plaquetas<100x109/L e contagem absoluta de 

neutrófilos <1,8 x109/L. Raramente pode apresentar com anemia ou trombocitopenia a baixo desses 

níveis. Monócitos no sangue periférico devem ser <1 x109/L. +se mutação SF3B1 presente.++a 

contagem da % de blastos no sangue periférico deve ser realizada em duas ocasiões separadas. +++casos 

com ≥15% de sideroblastos em anel por definição apresenta displasia eritroide significativa e deve ser 

classificada como SMD com sideroblastos em anel com displasia em uma linhagem; ²Medula óssea; 

³Sangue periférico. 
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1.3.2 Escalas Prognosticas em Síndrome Mielodisplásica: IPSS e IPSS-R 

 

 

Alguns estudos têm sido realizados com o objetivo de determinar quais os fatores que 

mais influenciam a sobrevivência e a frequência de evolução para LMA nos pacientes com 

SMD, de modo a permitir a elaboração de escalas prognósticas. A classificação de grupos de 

risco em SMD primária mais utilizada corresponde ao Sistema Internacional de Escala 

Prognóstica (IPSS), estabelecida pelo estudo retrospectivo dos dados citogenéticos, 

morfológicos e clínicos de 816 pacientes. (GREENBERG et al., 1997). Os parâmetros mais 

importantes para o IPSS são a porcentagem de blastos na medula óssea, as alterações 

citogenéticas e o número de citopenias. Para cada um dos parâmetros foi atribuída uma 

pontuação. O somatório da pontuação de cada parâmetro determina o grupo de risco, 

sendo:  baixo risco (0 pontos); intermediário 1 (0,5-1,0 pontos); intermediário 2 (1,5-2,0); alto 

risco (igual ou maior que 2,5). Em relação ao prognóstico citogenético, foi considerado com 

bom prognóstico:  cariótipos normais, -Y, del(5q) e del(20q) e como prognóstico desfavorável: 

cariótipos complexos e anomalias envolvendo o cromossomo 7. As outras anomalias 

cromossômicas foram consideradas como prognóstico intermediário (Tabela 5). 

 

Tabela 5 – Pontuação segundo os Parâmetros Críticos do IPSS em Síndrome Mielodisplásica 

(1997) 

Variáveis Prognósticas 
Pontuação 

0 0,5 1 1,5 2 

Blastos M. O. < 5% 5 – 10% - 11 – 20% 21 – 30 % 

Cariótipo ¹ Bom Intermediário Desfavorável - - 

Citopenias 0 - 1 2 – 3 - - - 

Legenda: “Pontuação” para os grupos de risco: Baixo risco (0 pontos); intermediário 1 (0,5-1,0 

pontos); intermediário 2 (1,5-2,0); Alto risco (> ou = 2,5). ¹Cariótipos: bom prognóstico: 

cariótipos normais, -Y, del(5q), del(20q), prognóstico desfavorável: cariótipos complexos, 

anomalias envolvendo o cromossomo 7; prognóstico intermediário: outras anomalias 

cromossômicas. 

Fonte: Greenberg et al., 1997. 

 

Em 2012 foi feita uma revisão nesse estudo, incluindo 7000 pacientes com síndrome 

mielodisplásica, que resultou no Sistema Internacional de Escala Prognóstica Revisado (IPSS-

R), onde foram adicionados novos parâmetros prognósticos (GREENBERG et al., 2012). 

No IPSS-R, foram definidos cinco grupos de risco: muito baixo risco, baixo risco, 

intermediário, alto risco e muito alto risco, de acordo com o somatório da pontuação das 

variáveis prognósticas vistas como relevantes, durante a revisão. Outras variáveis além da 

porcentagem de blastos, do prognóstico citogenético foram incorporadas e a quantidade de 
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citopenias foram desmembradas em outras variáveis, criando pontuações diferentes para a 

citopenia de cada linhagem.         

A porcentagem de blastos medulares passou a ser pontuada quando maior que 2%, em 

vez de 5% e se maior de 10% a pontuação passa a ser a mesma, sem diferença entre 11-20% ou 

de 21-30%.  As citopenias foram substituídas por pontuação de acordo com a quantidade das 

seguintes variáveis: hemoglobina (g/L), de plaquetas (109/L) e pela contagem neutrofílica 

absoluta (ANC), conforme pode ser observado na Tabela 6. 

 

Tabela 6 – Pontuação Prognóstica segundo os critérios do IPSS-R 

Variável 

Prognóstica 
0 0,5 1 1,5 2 3 4 

Citogenética 
Muito 

Bom 
- Bom - Intermediário Desfavorável 

Muito 

Desfavorável 

Blastos M.O. % ≥2 - >2-5% - 5-10% >10% - 

Hemoglobina ≥10 - 8-<10 <8 - - - 

Plaquetas ≥100 
50-

<100 
<50 - - - - 

ANC ≥8 <0,8 - - - - - 

Legenda: Sendo as categorias de risco e pontuação respectivamente: Muito Baixo: ≤ 1,5; Baixo: > 1,5 - 3; 

Intermediário: 3 - 4,5; Alto: 4,5 - 6; e Muito Alto: > 6. 

Fonte: Greenberg et al., 2012. 

 

Uma importante mudança no IPSS-R foi em relação aos grupos de risco pelos 

parâmetros citogenéticos. Os grupos de risco citogenéticos foram redefinidos e atualmente são 

reconhecidos cinco grupos prognósticos: muito bom, bom, intermediário, desfavorável e muito 

desfavorável (Tabela 7). 

 

Tabela 7 – Grupos de risco citogenéticos segundo os Parâmetros do IPSS-R em 

Síndrome Mielodisplásica (2012) 

Grupos de risco Alterações citogenéticas 

Muito bom del(11q), -Y 

Bom Normal, del(20q), del(5q), única ou dupla, del(12p) 

Intermediário +8, del(7q), i(17q), +19, +20 e qualquer outra alteração única ou dupla, 

clones independentes 

Desfavorável inv(3)/t(3q)/del(3q), duas alterações incluindo -7/del(7q), complexo (três 

alterações) 

Muito desfavorável mais de três alterações 

Fonte: Greenberg et al., 2012. 

 

Apesar de vários estudos terem evidenciado alterações cito-arquiteturais e estromais 

com impacto na sobrevida (DELLA PORTA et al., 2009; VERBURGH et al., 2003; SAKUMA 



44 

 

et al., 2006; WANG et al., 2020), a análise de biópsia de medula óssea é subutilizada na prática 

clínica. Portanto, é necessário que os aspectos morfológicos em biópsia de medula óssea sejam 

avaliados em pacientes com SMD quanto a sua relevância para o diagnóstico, prognóstico e 

escolha terapêutica. Dentre as classificações elaboradas para SMD até o momento, somente a 

classificação da OMS ressalta as características da biópsia de medula óssea de modo 

complementar aos resultados do mielograma e da citogenética (BRUNNING et al., 2008). 

Existem várias questões na patogênese da SMD que necessitam ser investigadas. Além 

disso, o reconhecimento desta síndrome como uma entidade clínica heterogênea de doenças 

hematológicas, associadas geralmente com a evolução para leucemia aguda, a tornou um 

modelo ideal de estudo das etapas envolvidas na leucemogênese, sendo sugerido um modelo de 

múltiplas etapas (AUL; BOWEN; YOSHIDA, 1998; ROSENFELD; LIST, 2000). Entretanto, 

não é conhecido o evento ou os eventos moleculares que levam ao desenvolvimento da SMD e 

sua evolução para LMA (TIEN et al., 2001; LOOK, 2005; SILVA-COELHO et al., 2017). 

 

 

1.4 Alterações Moleculares em SMD Primaria 

 

 

Recentes descobertas moleculares têm proporcionado novos conhecimentos 

identificando alterações genéticas específicas relacionadas com os programas de proliferação, 

diferenciação e morte celular (apoptose), alterando processos de sinalização celular. Muitos 

desses genes mutados têm sido indicados como importantes fatores prognósticos, sendo críticos 

para o desenvolvimento da doença e sua evolução para LMA (Tabela 8) (GREENBERG et al., 

2012). 

 

Tabela 8 – Mutações em genes relacionados ao prognóstico desfavorável em SMD 

primária 

Genes Função 

RUNX1, NRAS, ETV6, FMS, FLT3, SETBP1 Sinalização celular 

TP53, NPM1 Regulação de ciclo celular 

BCL2 Apoptose 

RPS1, RPL23, RPS4X, RPS25, RPS19 Transcrição 

SF3B, SRSF, SETBP1, CUX1, U2AF1 Reguladores de transcrição 

ASXL1, EZH2, TET, DNMT3A Reguladores epigenéticos 

Fonte: Greenberg et al., 2012. 
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É interessante notar que muitos dos genes, frequentemente mutados em SMD primária 

codificam proteínas envolvidas na maquinaria epigenética da célula, sugerindo uma ligação 

entre os mecanismos genéticos e epigenéticos na patogênese desta doença. Apesar da maioria 

dos pacientes com SMD não apresentarem alterações citogenéticas, principalmente nos estágios 

iniciais da doença, a expressão gênica pode estar comprometida sem que ocorra alteração da 

sequência gênica. Isso pode ocorrer devido a metilação do DNA, modificações de histonas e 

pela expressão de microRNAs. Esses mecanismos são chamados de alterações epigenéticas e 

apresentam um papel fundamental no desenvolvimento embrionário e na diferenciação celular. 

Entretanto, a alteração da expressão gênica, principalmente via metilação do DNA, tem sido 

associada ao desenvolvimento e evolução da SMD para LMA (ZHOU et al., 2017). 

As DNA-metiltransferases apresentam uma importante função na regulação na 

transcrição gênica, no remodelamento da cromatina e na instabilidade genômica. Atuam na 

metilacao do DNA, adicionando um grupamento metil ao carbono 5 da ilha CpG, o que gera 

5mC, levando a inibição da expressão genica. Geralmente, a metilacao do DNA tende a inibir 

a transcrição, assim, nas neoplasias, geralmente os genes supressores tumorais, apresentam-se 

hipermetilados e os oncogenes tendem a estarem hipometilados (SHAHRABI et al., 2016). 

O silenciamento gênico é a maior consequência das modificações epigenéticas, e 

evidências sugerem que a família de proteínas Polycomb, PcG, desempenha um papel 

importante neste processo (LIN et al., 2011). Além disso, as proteínas PcG parecem coordenar 

a acessibilidade ao DNA, reprimindo a transcrição através da regulação da metilação do DNA 

e modificação de aminoácidos específicos das histonas (RAJASEKHAR; BEGEMANN, 2007). 

Essas proteínas PcG foram identificadas originalmente como reguladoras dos genes HOX 

durante o desenvolvimento, no entanto, parecem contribuir para a proliferação celular aberrante 

e carcinogênse (LIN et al., 2011). 

Um grande número de estudos clínicos tem mostrado evidências de que algumas 

proteínas PcG são anormalmente expressas em vários tumores, tais como câncer de mama, 

próstata, bexiga, tumores gastrointestinais e nas leucemias (SAUVAGEAU; SAUVAGEAU, 

2010; LIN et al., 2011). Também tem sido demonstrado que algumas proteínas PcG podem 

desempenhar um papel crítico na invasão, metástase ou progressão tumoral, podendo assim ser 

vistos como marcadores de prognóstico (LIN et al., 2011). 

Dentre os genes da família de proteínas PcG, o gene BMI1 desempenha um papel crítico 

na auto-renovação das células tronco hematopoéticas (OGURO et al., 2006). Sendo assim, 

qualquer desequilíbrio na expressão ou na cascata de sinalização deste gene poderia levar a um 

descontrole no ciclo celular estando associado ao aparecimento de neoplasias hematológicas 
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(SCHURINGA; VELLENGA, 2010; KONUMA; OGURO; IWAMA, 2010). O gene BMI1 é o 

principal alvo de regulação de expressão do gene SALL-4. Dessa forma, o gene SALL-4 é um 

possível candidato associado a evolução da SMD para LMA. 

 

 

1.4.1 Gene SALL4  

 

 

SALL4 é um membro da família de genes spalt-like (SALL) (SALL1 a SALL4), foi 

originalmente clonado com base em sua homologia de sequência de DNA com o gene 

homeótico em Drosophila, spalt (sal). Em humanos, SALL4 está localizado na região 

cromossômica 20q13. Este gene desempenha um papel essencial na manutenção da 

pluripotência e auto renovação, propriedades das células-tronco embrionárias (ESCs). Após o 

nascimento, a expressão de SALL4 é regulada negativamente e ausente na maioria dos tecidos 

adultos. No entanto, SALL4 é reexpresso em vários tipos de câncer (Figura 8). 

 

Figura 8 – Expressão de SALL4 em neoplasias hematológicas e tumores sólidos 

 

Fonte: Adaptado de Tatetsu et al., 2016. 

 

O gene SALL4 é crucial no desenvolvimento e no amadurecimento embrionário, 

mantendo a capacidade de pluripotência celular. Entretanto, a expressão desse gene não é 

detectada em tecidos humanos adultos normais, com exceção das células germinativas e das 

células hematopoéticas pluripotentes. Na hematopoese normal, há expressão elevada de SALL4 

nas células CD34 positivas. O SALL4 é considerado um dos reguladores transcricionais mais 
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importantes da célula tronco  hematopoética e está envolvido na auto-renovação destas células, 

estimulando a expansão de células tronco e células progenitoras hematopoeticas na medula 

óssea, tendo um papel fundamental na diferenciação celular (AGUILA et al., 2011; WANG et 

al., 2014). 

Estudos mostraram que o aumento de expressão de SALL4 está associado com 

leucemogênese (SHUAI et al., 2009; LIN et al., 2013). A expressão de SALL4 pode ser 

detectada na progressão de leucemia mieloide crônica (LMC) em crise blástica, em subtipos de 

LMA e em pacientes com LMA resistentes ao tratamento (CUI et al., 2006; GAO; KONG; 

CHAI, 2011; IBRAHEEM et al., 2019). Alguns estudos sugerem que o aumento de expressão 

deste gene está relacionado com os estágios mais avançados de SMD, sendo, portanto, um 

potencial marcador de prognóstico (WANG et al., 2013). Reforçando a importância deste gene 

na SMD, foi evidenciado que pacientes com SMD/LMA apresentando cariótipos mais 

complexos (com 3 ou mais alterações cromossômicas), mostravam expressão de SALL4 maior 

do que os pacientes com SMD com cariótipos normais (WANG et al., 2016). Neste mesmo 

estudo uma correlação positiva entre a expressão de SALL4 e de TP53 foi observada, mas 

estudos com um número maior de pacientes ainda é necessário para validação deste resultado. 

A SMD é considerada um estágio pré-leucêmico e o padrão de expressão de SALL4 

ainda é pouco estudado, principalmente no que se refere ao prognóstico. Em camundongos 

SALL4 transgênicos foram encontradas citopenias e alterações displásicas na medula óssea. 

Nesse estudo, foram observadas no sangue periférico células blásticas imaturas, várias células 

mieloides atípicas e displásicas com hipersegmentação nuclear de neutrófilos e células ‘pseudo-

Pelger-Huet-like’ (MA et al., 2006). Outro estudo com camundongos SALL4 transgênicos 

mostrou um impacto negativo do gene SALL4 no reparo do DNA, dando suporte ao modelo de 

ação leucemogênica do SALL4 pela inibição do reparo do DNA e pela promoção da sobrevida 

da célula (WANG et al., 2016). 

Na medula óssea normal, a expressão de SALL4 pode ser regulada pelo OCT4 e pela via 

Wnt/β-catenina, enquanto na leucemia observa-se hipometilação abrangendo a região entre o 

exon1-intron1 da ilha CpG (LIN et al., 2013; WANG et al., 2014). Além disso, nas células 

CD34 normais, a regulação negativa (downregulation) de SALL4, leva a perda do marcador 

CD34 de células tronco e progenitoras e afeta a expressão de genes envolvidos na 

autorenovação e diferenciação celular, como os genes RUNX1, HOXA9, TPO, BMI-1 e PTEN 

(WANG et al., 2014). De forma diferente, na leucemia, SALL4 funcionalmente mantém a 

proliferação das células tronco e progenitoras bloqueando a diferenciação, além de promover a 

sobrevivência, diminuindo a morte por apoptose. Na Figura 9 podemos observar que SALL-4 
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desempenha papéis importantes na regulação das células-tronco através da ativação de 

múltiplas vias, incluindo o gene BMI-1. Essas funções são, portanto, importantes no que se 

refere à sobrevida tumoral e imortalidade celular, podendo SALL4 ser útil como alvo de terapias. 

 

Figura 9 – SALL-4 e seu Papel na Regulação de Células-tronco Hematopoéticas 

 
Legenda: SALL4 desempenha papéis importantes na regulação das células-tronco através da ativação de 

múltiplas vias incluindo o gene Bmi-1. O gene Bmi-1 pode ser regulado positivamente pelo 

sinal de SALL4 e Hedgehog (Hh), ativando a a auto-renovação das células-tronco através da 

repressão dos genes Hox e do locus INK4a , P16INK4a e p19ARF, e ativação de telomerase, 

fator transcripcional GATA3 e via NF-B. Esses genes desempenham um papel importante nas 

decisões do destino das células progenitoras, incluindo a prevenção da senescência, apoptose e 

diferenciação, bem como a indução de imortalização e promoção da proliferação. 

Fonte: Adaptado de www.cancerlink.ru/enbmi.html em 04/07/2017. 

 

 

1.4.2 Gene CHFR 

 

 

O gene CHFR (checkpoint with forkhead and ring finger domain) é um gene de controle 

do ciclo celular cuja função é manter a integridade cromossômica. Esse gene está localizado na 

região cromossômica 12q24. Esse gene codifica uma ubiquitina-proteína ligase E3 necessária 

para a manutenção do checkpoint da antefase que regula a entrada do ciclo celular na mitose e, 

portanto, pode desempenhar um papel fundamental na progressão do ciclo celular e na 

tumorigênese. É expresso no núcleo de todas as células em tecidos normais e se acumula no 

núcleo em resposta a dano nos microtúbulos e ou estresse radioativo. Quando localizado no 

núcleo, é fosforilado pela proteína quinase B e sinaliza a parada do ciclo celular, interrompendo 

a mitose. Por outro lado, quando é degradado pela auto-ubiquitinização, a célula entra em 

mitose. Além disso, o CHFR interage no fuso mitótico com a proteína TCTP, envolvida na 
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estabilidade dos microtúbulos, e com alfa-tubulina. No estresse de microtúbulos, o rompimento 

dessas interações impede a via de sinalização que resultaria em mitose. Portanto, o CHFR 

controla a progressão do ciclo celular de G2 para M (DERKS et al., 2014; SANBHNANI; 

YEONG, 2012). Na Figura 10 podemos observar o papel de CHFR no ciclo celular. 

 

Figura 10 – CHFR e o Controle do Ciclo Celular da fase G2 para mitose 

 
Legenda: Principais efetores do ponto de verificação antefase. À medida que as células passam de G2 para 

a mitose, ha uma etapa entre essas fases chamada antefase, onde a condensação cromossômica e 

reversível. O antefase parece depender de ambos os genes p38 e CHFR para reverter a 

condensação cromossômica quando as células são expostas a agentes de estresse. 

Fonte: Chin e Yeong (2010). 

 

O CHFR é um gene supressor de tumor, considerado um biomarcador de câncer. A sua 

inibição está associada com mau prognóstico, estágios avançados e recidiva da doença 

(TANAKA et al., 2011; DERKS et al., 2014). Em alguns tumores sólidos como câncer 

pulmonar não pequenas células, câncer colorretal e gástrico, e também em linfomas não-

Hodgkin, observou-se diminuição da expressão gênica de CHFR devido a mecanismos 

epigenéticos, como a hipermetilação da região promotora deste gene (SONG et al., 2015; 

WANG et al., 2017; SUN et al., 2017; DAI et al., 2019). Além de estar relacionado com 

instabilidade cromossômica, o CHFR inativado pela metilação da região promotora pode causar 

aneuploidias (SANBHNANI; YEONG, 2012; PRIVETTE; PETTY, 2008; DERKS et al., 

2014).   

As alterações no número de cromossomos, as aneuploidias, correspondem às principais 

alterações citogenéticas observadas em SMD, e o gene CHFR está associado com a presença 

de aneuploidias. Este gene foi considerado marcador de prognóstico da LMA (ZHOU et al., 
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2017). Uma revisão da literatura, mostra que não existem estudos associando o papel do gene 

CHFR no desenvolvimento e evolução da SMD para LMA, portanto, deve ser melhor 

investigado a possibilidade de que esse gene possa ser um biomarcador de prognóstico para os 

pacientes com SMD. 

Como podemos notar, existem várias questões em relação à patogênese da SMD que 

necessitam ser investigadas. Também existem dificuldades em relação ao diagnóstico e na 

definição, em alguns casos, de fatores prognósticos em pacientes com SMD. Assim, a 

caracterização das alterações morfológicas e o conhecimento das alterações cromossômicas e 

moleculares em SMD primária, são de fundamental importância para o diagnóstico clínico e 

para terapia direcionada ao risco da doença. 
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2 OBJETIVOS 

 

 

Analisar a expressão dos genes SALL4 e CHFR em pacientes com SMD primária e o 

papel destes genes no desenvolvimento da SMD e sua evolução para LMA, correlacionando 

com características morfológicas, citogenéticas e clínicas. 

 

Lista-se como objetivos específicos: 

a) Avaliar as características morfológicos dos pacientes com SMD primária 

considerando os seguintes fatores: celularidade, relação mieloide:eritroide, 

alteração qualitativa e quantitativa de megacariócitos, arquitetura medular, 

ALIP, presença de células CD34+, megaloblastos, alterações estromais e fibrose 

medular e comparar os resultados em biópsia de medula óssea e mielograma; 

b) Avaliar o padrão cariotípico em pacientes com SMD primária para verificarmos 

a frequência de alterações cromossômicas nos diferentes subgrupos OMS e as 

principais alterações cromossômicas numéricas e estruturais envolvidas no 

processo de transformação leucêmica;  

c) Analisar o impacto prognóstico de acordo com a classificação OMS e as escalas 

prognósticas IPSS e com o IPSS-R; 

d) Analisar a expressão dos genes SALL4 e CHFR em pacientes com SMD 

primária e indivíduos saudáveis (doadores de medula óssea) e sua associação 

com os subtipos da SMD, cariótipos e evolução para LMA; 

e) Estudar as associações dos achados morfológicos, citogenéticos e moleculares 

com as características clínicas dos pacientes para caracterizar o papel dos genes 

SALL4 e CHFR no desenvolvimento da SMD e sua evolução para LMA. 
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3 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

 

3.1 Pacientes 

 

 

Foi realizado uma análise retrospectiva, a partir de 2000 e prospectiva até 2020, em 100 

pacientes com diagnóstico de SMD primária provenientes do Hospital Universitário Pedro 

Ernesto (HUPE-UERJ), do Serviço de Hematologia do Instituto Nacional de Câncer (INCA) e 

do Centro de Transplante de Medula Óssea (INCA). O diagnóstico da SMD primária foi 

realizado com base nas características clínicas, morfológicas do aspirado e da biópsia de medula 

óssea e no estudo citogenético. A classificação da SMD seguiu os critérios da OMS (ARBER 

et al., 2016). Foram excluídos: pacientes pediátricos com idade inferior a 19 anos, pacientes 

com SMD secundária, os que não possuíam avaliação citogenética conclusiva, aqueles cujo 

material para análise morfológica não estava disponível no arquivo da instituição (lâminas e 

bloco de parafina da biópsia de medula óssea), as biópsias consideradas artefatuais e aquelas 

com menos de cinco espaços trabeculares. Todos os experimentos foram realizados com 

amostras de medula óssea dos pacientes, e como controles dos experimentos de expressão 

gênica foram utilizadas amostras de medula óssea de doadores, provenientes do Centro de 

Transplante de Medula Óssea (INCA). Esse estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa do Instituto Nacional de Câncer (Ref. CEP- INCA 62/10) e pelo Comitê Ética em 

Pesquisa do Hospital Universitário Pedro Ernesto (protocolo no 2001 - CEP/HUPE) (Anexos 

A e B). 

 

 

3.2 Estudo Clínico 

 

 

O levantamento das características clínicas de cada paciente foi realizado através da 

análise de prontuários e do prontuário eletrônico, incluindo os exames laboratoriais. A partir 

desse levantamento foi preenchida uma ficha, elaborada pelo nosso grupo, para cada paciente 

(Apêndice A). Nessa análise foram verificadas: a classificação dos pacientes em subgrupos 

segundo a OMS, a taxa de evolução de SMD para LMA, a causa óbito e a sobrevida média dos 

pacientes. 
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3.3 Estudo das Características Morfológicas de Medula Óssea  

 

 

3.3.1 Análise de Biópsia de Medula Óssea 

 

 

As lâminas utilizadas para o diagnóstico foram revistas e reavaliadas quanto às 

características morfológicas da SMD primária utilizando a coloração de hematoxilina-eosina 

que é realizada na rotina diagnóstica no Serviço de Anatomia Patológica da Faculdade de 

Ciências Médicas da Universidade do Estado do Rio de Janeiro e da Divisão de Anatomia 

Patológica do Instituto Nacional do Câncer (DIPAT/INCA). A descrição de cada biópsia dos 

pacientes estudados foi padronizada de acordo com a ficha "Avaliação dos Achados 

Morfológicos em Biópsia de Medula Óssea em Síndrome Mielodisplásica primária” elaborada 

por nosso grupo de pesquisa (Apêndice B). 

A avaliação dos achados nas biópsias de medula óssea foi dividida em: alterações 

estromais, incluindo fibrose medular e alterações celulares qualitativas e quantitativas. A 

contagem de espaços trabeculares indica se a amostra é representativa para ser avaliada, 

desconsiderando-se a área para-cortical. Foram consideradas inadequadas para análise as 

biópsias de medula óssea com menos de cinco espaços trabeculares. As análises qualitativas e 

quantitativas foram realizadas por dois observadores. 

As alterações estromais foram classificadas como “ausente”, “discreta”, “moderada”, 

“importante” e “não avaliável” seguindo os parâmetros apresentados nas “diretrizes para 

diagnóstico morfológico em síndromes mielodisplásicas” (NIERO-MELO et al., 2006). Foram 

avaliadas a existência de edema, ectasia sinusoidal, plasmócitos, linfócitos, nódulos linfoides e 

precursores intravasculares (COTELINGAM, 2003). 

O estudo da fibrose medular foi realizado pela coloração para reticulina e havendo 

necessidade, foi feita a coloração com tricrômico de Gomori para visualização de fibras 

colágenas (STEENSMA et al., 2001). A escala de Bauermeister foi utilizada para graduar a 

quantidade de fibrose (NIERO-MELO et al., 2006). Essa escala possui cinco graduações. No 

grau 0 não há fibrose; no grau 1 há fibras ocasionais e/ou focos finos e no grau 2 nota-se rede 

fina em grande parte do corte, sem fibras grossas. O grau 3 possui rede difusa, com focos 

esparsos e fibras grossas, mas sem colágeno, enquanto que no grau 4 os focos são grossos e 

notam- se áreas de colagenização. 
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As alterações quantitativas que foram analisadas envolveram a celularidade global e a 

específica de cada linhagem e a sua organização arquitetural na medula óssea. A celularidade 

da medula óssea foi quantificada em porcentagem. A classificação quanto a celularidade, em 

hipocelular, normocelular e hipercelular, foi associada com a idade do paciente. Em pacientes 

com menos de 60 anos e com a celularidade igual ou menor que 30%, foi considerado 

hipocelular e, com mais de 70%, hipercelular. Nos pacientes com mais de 60 anos e celularidade 

igual ou menor que 20%, foi considerado hipocelular e hipercelular com mais de 60% 

(COTELINGAM, 2003; THIELE et al., 2005). 

Em relação à quantificação da celularidade específica de cada série foi utilizado a razão 

entre as linhagens mieloide:eritroide (relação M:E) e analisado se está dentro dos limites da 

normalidade, ou seja, de 2:1 a 3:1 (COTELINGAM, 2003). A contabilidade da linhagem 

megacariocítica foi feita por uma média do número de megacariócitos presentes em dez campos 

de 400X no microscópio Nikon Eclipse E200, sendo considerado normal as médias entre 2 a 5 

megacariócitos por campo. A perda da orientação arquitetural foi avaliada em “ausente”, 

“discreta”, “moderada”, “importante” e “não avaliável”, onde consideramos as três linhagens 

hematotpoéticas (mieloide, eritroide e megacariocítica). 

As alterações qualitativas foram classificadas em “ausente”, “discreta”, “moderada”, 

“importante” e “não avaliável”. Na linhagem eritroide foi investigada a presença de 

megaloblastos. Em relação à linhagem megacariocítica, foram observadas a presença de 

micromegacariócitos e de hipolobulação nuclear. Em relação à linhagem mieloide, foram 

analisadas a existência de ALIP e de células blásticas isoladas (CD34 positivas). 

 

 

3.3.2 Análise do aspirado de medula óssea: Mielograma  

 

 

As lâminas utilizadas para o diagnóstico inicial de SMD foram revistas por dois 

observadores para caracterizar as alterações morfológicas em SMD primária, utilizando a 

coloração de May-Grünwald/Giemsa. 

Os esfregaços de medula óssea - mielograma - foram analisados de acordo com a 

celularidade em hipercelular, normocelular e hipocelular, a partir da quantidade de células e de 

espículas ósseas presentes na lâmina. 
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A contagem da celularidade específica para cada linhagem foi realizada contando-se 

500 células em cada exame e seu valor expresso em porcentagem, separando as linhagens: 

eritroide, megacariocítica e mieloide, além da porcentagem de blastos. 

A presença de alterações citológicas mielodisplásicas foi considerada significativa a 

partir do acometimento de 10% das células nucleadas para as linhagens mieloide e eritroide. A 

displasia na linhagem megacariocítica foi considerada significativa a partir do acometimento 

de 15% em 30 células avaliadas. 

A pesquisa de sideroblastos em anel foi realizada utilizando-se a coloração azul da 

Prússia. Foram contados 100 eritroblastos, para avaliação da porcentagem de sideroblastos em 

anel, ou seja, da porcentagem de eritroblastos que possuem cinco ou mais siderossomos ou 1/3 

da circunferência nuclear com depósito azulado do corante marcando a presença de ferro. 

 

 

3.4 Análise Citogenética 

 

 

3.4.1 Citogenética Convencional: Bandeamento GTG 

 

 

Inicialmente as células de medula óssea dos pacientes com SMD foram lavadas com 

meio de cultura RPMI 1640 (Sigma), em seguida, foi feita uma diluição de 1:20 da suspensão 

celular em líquido de Thomas (1mL de ácido acético glacial, uma gota de violeta genciana, 

100mL de água destilada) e as células contadas na câmara de Newbauer em microscópio óptico 

Zeiss (contraste de fase). Foram incubadas de 5 x 106 a 10 x 106 células em 80% de RPMI e 

20% de soro fetal bovino (GIBCO), a 37°C, numa atmosfera de 5% de CO2, por 24 horas. Duas 

horas antes do término da cultura, foram adicionados 0.05μg/mL de colchicina e a cultura 

incubada novamente por mais 1 hora nas mesmas condições. 

Ao final da incubação, o material foi centrifugado a 1500 rpm (centrífuga Eppendorf 

modelo - 5804) por 6 minutos. O sobrenadante foi desprezado e o “pellet” ressuspenso em 5mL 

de uma solução hipotônica (KCl 0,075M). O material foi incubado a 37°C por 15 minutos, 

sendo em seguida centrifugado a 1500 rpm (centrífuga Eppendorf modelo - 5804) por 6 

minutos. Em seguida, o material foi fixado com Solução Carnoy 3:1 (metanol:ácido acético), 

sendo na primeira fixação adicionado lentamente um volume de 5 mL. Após 20 minutos à 

temperatura ambiente, o material foi centrifugado a 1500 rpm (centrífuga Eppendorf modelo - 
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5804) durante 6 minutos e o sobrenadante desprezado. O procedimento foi repetido mais 2 

vezes e o material da última fixação foi ressuspenso em um pequeno volume de fixador, que 

varia de acordo com a quantidade de material. As lâminas foram preparadas pingando-se uma 

gota de suspensão celular em uma lâmina limpa e umedecida e o material foi fixado sobre a 

lâmina na chama. A primeira lâmina obtida foi corada com corante Giemsa 2% em tampão 

fosfato (0,102M NaH2PO4; 0,098M Na2HPO4, pH 6,8) e observada no microscópio óptico para 

verificar o índice mitótico e a qualidade das metáfases. As demais lâminas foram envelhecidas 

em um período que variou de 1 dia a 1 semana para o bandeamento GTG. 

Para obtenção de padrões de bandeamento GTG foi utilizada a seguinte técnica: as 

lâminas previamente fixadas foram colocadas em um preparado de tripsina 0,1% diluída em 

solução Dulbeco (0,137 M NaCl; 0,0027 M KCl; 0,0015 M KH2PO4; 0,011 M NaH2PO4; pH 

7.8), em tempos que variavam em função da qualidade do material fixado. Em seguida, as 

lâminas foram lavadas em soro fisiológico (NaCl 9%) e as mesmas foram coradas em uma 

solução de Giemsa (Merck) a 2% em tampão fosfato (pH 6,8) durante 15 minutos. 

Os cromossomos foram identificados e classificados de acordo com o Sistema 

Internacional para Nomenclatura de Citogenética Humana (ISCN, 2016). A análise 

cromossômica foi realizada em microscopia óptica utilizando no mínimo 20 metáfases por 

paciente. Um caso foi considerado anormal quando três ou mais metáfases apresentaram a 

mesma alteração cromossômica estrutural e/ou numérica. Foram adquiridos através do Sistema 

de Cariotipagem Ikaros (Zeiss) de 5 a 10 metáfases para a montagem dos cariótipos de cada 

paciente. 

 

 

3.4.2 Citogenética Molecular: Hibridização “in situ” por florescência (FISH)  

 

 

Para a técnica de hibridização “in situ” por fluorescência, foi usado o material da 

preparação da citogenética clássica (metáfases e núcleos interfásicos em fixador). Foram 

utilizadas sondas da Vysis, Abbott Laboratories, USA, para investigação: da deleção na região 

q31 do braço longo do cromossomo 5 (LSI EGR1 Spectrum Orange/LSI D5S23, D5S71 

Spectrum Green); de alterações envolvendo o cromossomo 7 (LSI D7S486 “Spectrum 

Orange”/CEP 7 “Spectrum Green”), da trissomia do cromossomo 8 (LSI MYC Spectrum 

Orange Probe), deleção do gene MLL, atualmente denominado KMT2A, localizado na região 

q23 do cromossomo 11 (LSI MLL “dual color break apart rearrangement probe”) e da deleção 
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do gene TP53, localizado na região p13 do cromossomo 17 (LSI p53, “spectrum orange”). 

Foram utilizadas de 2 a 3 gotas da preparação da citogenética clássica para preparação da lâmina 

para a análise através do FISH. As lâminas foram preparadas e envelhecidas durante 24 horas. 

Após esse período, as lâminas foram colocadas em uma solução 2x SSC (obtida da diluição da 

solução 20x SSC: 3,0 M de NaCl e 0,3 M de Citrato de Sódio, pH 7,0), em temperatura 

ambiente, por 30 minutos. Posteriormente, as lâminas foram colocadas em soluções de etanol 

70%, 90% e 100%, também à temperatura ambiente, por 2 minutos cada etapa. Em seguida, o 

material foi colocado em uma solução de 70% formamida/2x SSC, a 73°C por 5 minutos. Na 

sequência, as lâminas foram colocadas em novas soluções de etanol 70%, 90% e 100%, à 

temperatura ambiente, por 2 minutos cada etapa. Após esse procedimento, foi aplicada uma 

solução contendo a sonda em um volume final de 10μL (sendo 2μL de água MiliQ, 7μL de 

tampão e 1μL de sonda), previamente desnaturada por 5 minutos a uma temperatura de 73°C, e 

o material foi coberto com uma lamínula de vidro. As lâminas foram seladas com cola de isopor 

e incubadas de 16 a 18 horas em câmara úmida a 37°C. Após o período de hibridização, as 

lâminas foram colocadas em uma solução de 0,4x SSC e 0,3% IGEPAL (SIGMA) a 73°C 

durante 1 minuto e, em seguida, em uma solução 0,2x SSC e 0,1% IGEPAL (SIGMA) pelo 

mesmo período. Foi adicionado sobre a lâmina um volume de 10μL de DAPI/Antiphade para 

corar os cromossomos e núcleos interfásicos; a área foi coberta com uma lamínula de vidro e 

selada com esmalte incolor. A análise foi realizada em microscópio de fluorescência 

(OLYMPUS BX51) com filtros apropriados e as imagens foram adquiridas pelo sistema de 

captura ISIS MetaSystems (ZEISS). 

 

 

3.5 Estudo Molecular: Análise do Padrão de Expressão dos Genes SALL4 e 

CHFR 

 

 

3.5.1 Análise do padrão da expressão dos genes SALL4 e CHFR por qRT-PCR em 

tempo real quantitativo 

 

3.5.1.1 Extração de RNA 

 

 

O RNA total de células mononucleares da medula óssea de 46 pacientes com SMD 

primária e 21 doadores (indivíduos saudáveis) foi extraído pelo método de TRIzol (Life 



58 

 

technologies, USA) de acordo com o protocolo do fabricante. Inicialmente, foi adicionada nas 

amostras de medula óssea uma solução de lise de hemácias RCBL (Sacarose 1,6M, Triton X-

100 5%, MgCl2 25mM e Tris-HCl 60mM pH 7.5). Após a lise, o material foi centrifugado a 

1500 rpm por 6 minutos (Sorvall ST 16R, Thermo Scientific, USA) e lavado com solução de 

soro fisiológico (9% NaCl). Após a lavagem, foi adicionado 1mL de TRIzol (para cada 5-10 

x106 células). Em seguida, foi acrescentado 0,2mL de clorofórmio, homogeneizado e incubado 

a temperatura ambiente por 3 minutos. Após este tempo, o material foi centrifugado a 7000 rpm 

por 10 minutos (Sorvall ST 16R, Thermo Scientific, USA) e a fase correspondente ao RNA foi 

retirada (fase aquosa). Posteriormente, o material foi precipitado com 100% de álcool 

isopropílico (Merck, Alemanha), ressuspendido em 10µL de água tratada com DEPC e 

armazenado a temperatura de -70°C. A concentração de RNA foi realizada através de 

espectometria em um biofotômetro (Nanodrop, ND-1000). 

 

 

3.5.1.2 Obtenção de cDNA 

 

 

Para a obtenção de cDNA, inicialmente foi adicionada nas amostras de RNA (4g) 1U 

de "DNase I amplification grade" (Invitrogen), 1L de tampão 10X e água com DEPC para um 

volume final de reação de 10µL. Este material foi incubado durante 15 minutos a temperatura 

ambiente. Após este período, foi adicionado 1µL de EDTA (25mM) para inativação da enzima 

e incubado a 65ºC por 10 minutos. Em seguida, foi realizada a reação de transcrição reversa 

(RT-PCR). Para esta reação foi utilizado o volume de 10µL da solução contendo o RNA, 1µL 

de Oligo (dT) (50µM) (Invitrogen) e 1µL de uma mistura de DNTPS (10mM) (Invitrogen) em 

um volume final de reação de 12L. Esta reação foi mantida a 65ºC por 5minutos. Após este 

período, o material foi colocado imediatamente em gelo por 5 minutos, e foi adicionado 7µL 

de uma mistura contendo 4µL tampão "first-Strand" 5X, 2µL de dithiotreitol (DTT) e 1µL 

RNase OUT (40U/µL), sendo esta reação incubada a 42ºC por 5 minutos. Finalmente, foi 

adicionado 1µL da enzima SuperScript II (Invitrogen), que seguiu um programa de incubação 

de 50 minutos a 42ºC e posteriormente 15 minutos a 70ºC. O cDNA foi armazenado a uma 

temperatura de -70ºC. 
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3.5.1.3 Reação em cadeia da polimerase da transcriptase reversa em tempo real quantitativa 

(qRT-PCR) 

 

 

A análise do padrão da expressão dos genes SALL4 e CHFR em pacientes com SMD 

primária foi realizada pela metodologia de qRT-PCR. Foi utilizado como controles amostras de 

medula óssea de doadores para o TCTH e para o controle interno da reação foi utilizado o gene 

“housekeeping” β-actina. Para cada reação foi utilizado 60ng de cDNA, 1,25µM de cada 

oligonucleotídeo dos genes pesquisados e 5µl Syber-green RT-PCR Master Mix (Sigma). As 

sequências dos oligonucleotídeos de cada gene e as condições de ciclagem estão descrita na 

Tabela 9. Em cada reação foram realizados 50 ciclos e todas as amostras foram feitas em 

triplicata. Para avaliar a eficiência de amplificação foi utilizado o método DDCt. As reações e 

análises foram realizadas utilizando o termociclador Corbett Research, Rotor-Gene 6000 serie 

software 1.7 (Qiagen, USA). 

 

Tabela 9 – Oligonucleotídeos e condições de ciclagem utilizados para a análise de expressão 

dos Genes SALL4 e CHFR em pacientes com síndrome mielodisplásica primária 

Genes Oligonucleotideos (senso/ anti-senso) Desnaturação Anelamento Extensão 

SALL4 5’-TGCAGCAGTTGGTGGAGAAC-3’/ 

5’-TCGGTGGCAAATGAGACATTC-3’ 

95oC /20 

segundos 

60oC /45 

segundos 

72oC / 20 

segundos 

CHFR 5’-CGTAACATCCCGTCCTGACT-3’ 

5’-GCTCTCTTCACCTCCAGTGC-3’ 

95oC /20 

segundos 

60oC /45 

segundos 

72oC / 20 

segundos 

β-actina 5’ TGGAACGGTGAAGGTGACA 3 ’/ 

5’ ATGTGCAATCAAAGTCCTCGGC 3’ 

95oC /20 

segundos 

60oC /45 

segundos 

72oC / 20 

segundos 

Legenda: AR- anemia refratária; ARSA- anemia refratária com sideroblastos em anel; AREB- anemia 

refratária com excesso de blastos; AREB-t- anemia refratária com excesso de blastos em 

transformação; LMMC- leucemia mielomonocítica crônica 

 

3.5.2 Análise do Padrão da Expressão de SALL4 e CHFR  e Avaliação de Células 

CD34+ por Imuno-histoquímica 

 

A técnica de imunohistoquímica (IHQ) foi realizada em dois dias consecutivos. As 

lâminas comerciais, previamente tratadas com cargas (immunoSlide- Easy Path) contendo 

cortes de 3µm foram imersas em 3 banhos de 5 minutos em xilol, seguidos de banhos rápidos 

em álcool 100%, 90%, 80% e 70%. O excesso de álcool foi retirado em água corrente por 3 
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minutos. A recuperação antigênica ocorreu em Tampão Trilogy (Cell Marque), à temperatura 

de 98°C, utilizando-se o processo a vapor, por 30 minutos. O bloqueio de peroxidase e o 

bloqueio de proteína foi feito utilizando-se o kit NovoLink Max Polymer Detection (Leica 

Microsystems), por 5 minutos cada. A incubação com o anticorpo primário foi  realizada 

“overnight”, a 4°C. Foram utilizados os anticorpos primários para CD34 (clone QBEnd/10, 

diluição 1:10, Dako), para SALL4 (clone 6E3, diluição 1:500, Cell Marque) e para CHFR 

(clone ab83304, diluição 1:800, Abcam). 

No segundo dia de técnica, as lâminas foram incubadas com o anticorpo pós-primário e 

com o polímero (Novolink), ambos por 30 minutos. Para a revelação da reação utilizou-se o 

cromógeno DAB, por 3 minutos. A contra coloração foi feita com a hematoxilina, por 30 

segundos. Utilizamos o DAB, kit Novolink e a hematoxilina de Haris. Após a retirada do 

excesso de hematoxilina em água corrente, as lâminas foram imersas em banhos de 70%, 80%, 

90%, 100% e xilol. Utilizou-se o bálsamo, para a montagem das lâminas, que foram analisadas 

ao microscópio óptico. 

 

 

3.6 Análise estatística  

 

 

Inicialmente as análises estatísticas foram conduzidas com o pacote estatístico R, 

versão 2.11.1 (DALGAARD, 2010). Para compor as análises de sobrevida, utilizaram-se as 

seguintes variáveis: classificação OMS, IPSS, IPSS-R, análise citogenética, celularidade, 

relação mieloide:eritroide, quantidade de megacariócitos, presença de micromegacariócitos, 

hipolobulação nuclear megacariocítica, arquitetura medular, ALIP, presença de células 

CD34+, megaloblastos, alterações estromais e fibrose medular. O tempo de sobrevida (em 

meses) foi estabelecido como o período decorrente da data do diagnóstico até o último evento. 

As análises de sobrevida foram realizadas pelo método de Kaplan-Meier para cada variável 

e o teste de Log-Rank para comparar os tempos de sobrevida entre os grupos de cada variável. 

Este teste identifica se as curvas de Kaplan-Meier apresentam diferença entre os grupos 

estudados. Há diferença estatisticamente significativa quando valor de p for menor que 0,05 

(SHROUT; FLEISS, 1979; STREINER; NORMAN, 2003).  

O teste de Stuart-Maxwell foi utilizado para comparar o mielograma com a biópsia 

de medula óssea, exceto a contagem de blastos. Todos os pacientes realizaram os dois 

métodos, sendo considerado um teste pré-pós. Quando o valor de p é significativo (menor 
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que 0,05), há uma diferença estatisticamente significativa entre mielograma e biópsia 

(STUART,1955; MAXWELL, 1970). A análise dos dados foi realizada para verificar a 

associação entre as variáveis morfológicas, as classificações OMS, IPSS e citogenética 

utilizando- se o teste exato de Fisher (CLARKSON et al, 1993).  

 Em seguida, para a análise estatística foi utilizado o programa GraphPad Prism versão 

5.0. (Graphpad Software, Inc., São Diego, CA, EUA). O teste de Mann-Whitney foi utilizado 

para as comparações não paramétricas realizadas para análise do padrão de expressão de SALL4 

e CHFR em pacientes com SMD e doadores, a presença e ausência de ALIP, a quantidade de 

células CD34 (menor que 1% e igual ou maior que 1%), cariótipo normal e anormal. Também 

foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis para análise do padrão de expressão de SALL4 e CHFR 

em pacientes com SMD em relação à celularidade (hipercelular, normocelular e hipocelular), os 

grupos de prognóstico citogenéticos segundo o IPSS e IPSS-R, em relação aos controles e 

evolução e não evolução para LMA. Foi considerado estatisticamente significativo, valores de p 

inferiores a 0,05.   
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4 RESULTADOS 

 

 

4.1 Análise das Características Clínicas dos Pacientes com SMD Primária  

 

 

Foram avaliados 100 pacientes com SMD primária diagnosticados e acompanhados pelo 

Serviço de Hematologia do HUPE-UERJ, Serviço de Hematologia do INCA e do Centro de 

Transplante de Medula Óssea do INCA entre 2000 e 2020. A idade média dos pacientes foi de 

58,7 anos, variando de 20 a 91 anos, sendo 40 pacientes do sexo masculino e 60 pacientes do 

sexo feminino. Na época do diagnóstico, os pacientes apresentavam os seguintes índices 

hematimétricos médios: hemoglobina de 9,16g/dL, leucometria de 9.497 células/mm³, 

monócitos totais de 952 células/mm3, número de plaquetas de 45.593 células/mm3 e, 

respectivamente, as seguintes medianas: hemoglobina de 8,9g/dL, leucometria de 4.550 

células/mm³, monócitos totais de 360 células/mm3 e número de plaquetas de 198 células/mm3. 

Os pacientes foram classificados segundo a classificação OMS em citopenia refratária com 

displasia em uma linhagem- CRDU (25 pacientes), citopenia refratária com displasia em 

multilinhagem - CRDM (44 pacientes), citopenia refratária com displasia em uma linhagem 

com sideroblastos em anel - CRDU-SA (1 paciente), citopenia refratária com displasia em 

multilinhagem com sideroblastos em anel - CRDM-SA (1 paciente), síndrome mielodisplásica 

com excesso de blastos 1 – SMD-EB-1 (14 pacientes), síndrome mielodisplásica com excesso 

de blastos 2 - SMD-EB-2 (12 pacientes) e três pacientes com LMA secundária a SMD. 

A sobrevida média nos pacientes CRDU e CRDU-SA foi de 92,8 meses, variando de 1 

a 241 meses. Nos grupos CRDM e CRDM-SA, a sobrevida média foi de 71,2 meses, variando 

de 1 a 209 meses, enquanto que nos pacientes do grupo AREB-1 e AREB-2, foi de 28,9 meses 

e de 20 meses, com variação entre 1 a 156 meses e entre 0,1 a 80 meses, respectivamente. Os 

pacientes com LMA secundária a SMD apresentaram sobrevida média de 2,7 meses, variando 

entre 1 e 5 meses. Essa diferença de sobrevida está ilustrada na Figura 11(p < 0,0001).  
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Figura 11 – Curva de Kaplan-Meier de acordo com os subgrupos da OMS (p < 0,0001) 

 
Fonte: A autora, 2022. 

 

Durante o acompanhamento clínico desses pacientes, 49 faleceram, sendo 25 pacientes 

devido à evolução para LMA, representando 51% do total de óbitos. Esses pacientes eram dos 

subgrupos: CRDU (2), CRDM (3), CRDM-SA (1), AREB-1 (8) e AREB-2 (12). Os outros 15 

pacientes foram ao óbito devido às causas cardiovasculares, metabólicas, infecciosas ou por 

doença de enxerto x hospedeiro (DECH) pós transplante de medula óssea. Nos grupos CRDU 

e CRDM as outras causas foram: infarto agudo do miocárdio acometendo dois pacientes, 

insuficiência cardíaca (1 paciente), pneumonia fúngica (1 paciente), pneumonia bacteriana (2), 

endocardite relacionada à prótese mitral (1 paciente), neutropenia febril (1), choque sépto (1), 

DECH (1) e peritonite fecalóide como complicação de endoscopia digestiva baixa (1 paciente). 

Em oito pacientes a causa mortis não foi determinada, sendo 5 pacientes com CRDM, dois com 

CRDU e um com CRDU-SA. Nos subtipos AREB-1 e AREB-2, um paciente faleceu em 

decorrência de pneumonia associada à DPOC, um devido a choque séptico, um por 

complicações de diabetes e outro por neutropenia febril. 

 

4.2 Análise das Características Morfológicas através da Biópsia de Medula 

Óssea em Pacientes com SMD Primária  

 

 

A análise morfológica das biópsias de medula óssea foi realizada considerando-se o 

componente celular e estromal. A morfologia das biópsias de medula óssea foi avaliada em 

conjunto com o estudo imuno-histoquímico para CD34. Para esse objetivo, os pacientes foram 

agrupados segundo os subtipos da classificação OMS em fase inicial da doença (CRDU, 
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CRDM, CRDU-SA e CRDM-SA) - 71 pacientes e em fase avançada (AREB-1, AREB-2 e 

LMA secundária a SMD) - 29 pacientes. 

Além disso, foram estratificados pela escala de prognóstico IPSS-R em 1) menor risco 

(muito baixo risco e baixo risco) - 54 pacientes, em 2) risco intermediário (intermediário) – 21 

pacientes e em 3) maior risco (alto risco e muito alto rico) - 26 pacientes. 

 

 

4.2.1 Estudo da Celularidade da Medula Óssea  

 

 

Em relação à celularidade medular do grupo de pacientes com doença inicial, a medula 

óssea foi hipercelular em 38 pacientes (53,52%), normocelular em 21 (29,58%) e hipocelular 

em 12 pacientes (16,9%). Exemplos de celularidade medular podem ser observados na Figura 

12. Por outro lado, no grupo de pacientes com doença avançada, 23 (79,31%) possuíam medula 

óssea hipercelular. Outros pacientes (17,24%) com doença avançada foram classificados como 

hipocelular e um paciente (3,45%) foi considerado normocelular (p = 0,006813).  
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Figura 12 – Exemplos de celularidade da medula óssea 

 
(a) Paciente com medula óssea hipercelular classificado como CRDU-SA 

 
(b) paciente com medula óssea hipocelular classificado como LMA secundária à SMD 

Legenda: Coloração de Hematoxilina e Eosina, 10X e 400x, respectivamente. 

Fonte: A autora, 2022. 

 

Durante a avaliação do risco de evolução leucêmica, foi verificado que no grupo de 

pacientes com menor risco de evolução leucêmica, 30 pacientes (55,56%) possuíam medula 

óssea hipercelular. Ainda nesse grupo, a medula óssea foi considerada normocelular em 15 

pacientes (27,78%) e em outros nove pacientes (16,67%), foi considerada hipocelular. No grupo 

de pacientes de risco intermediário, 11 pacientes (52,38%) apresentaram medula óssea 

hipercelular, seis pacientes (28,57%) normocelular em quatro (19,05%) pacientes a medula 

óssea foi considerada hipocelular. No grupo de pacientes com maior risco de transformação 

leucêmica, apenas um paciente (4%) havia medula normocelular. A maioria dos pacientes desse 

grupo, 20 pacientes (80%) possuíam medula óssea hipercelular. Quatro pacientes (16%) 

apresentaram medula óssea hipocelular (p = 0,0921). 

O estudo de sobrevida não revelou diferença entre os pacientes que possuíam medula 

óssea hipercelular, normocelular e hipocelular (p = 0,29), como pode ser observado na Figura 

13. 
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Figura 13 – Curva de Kaplan-Meier de acordo com celularidade em biópsia de medula óssea 

classificada em hipercelular (Hiper), normocelular (Normo) e hipocelular (Hipo) 

(p = 0,29) 

 

 
Fonte: A autora, 2022. 

 

4.2.2 Avaliação da Arquitetura Medular em SMD Primaria  

 

 

A avaliação da arquitetura da medula óssea foi realizada de modo global, das três 

linhagens em conjunto (Figura 14). Entre os pacientes com doença na fase inicial, três (4,23%) 

foram classificados com alteração arquitetural importante, 27 (38,03%) como moderada e 36 

(50,70%) de modo discreto. Em cinco pacientes, não foram observadas alterações arquiteturais. 

No grupo de pacientes com doença avançada, esse achado morfológico acometia 15 pacientes 

(51,72%) deste grupo de forma importante, 10 pacientes (34,48%) de forma moderada e quatro 

pacientes (13,79%) de forma discreta (p < 0,0001). 
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Figura 14 – Medula óssea de paciente com AREB-2 apresentando precursores mieloides imaturos 

no espaço trabecular agrupados (ALIP delimitado por—), outros isolados (identificado 

com ♦ ) e células da linhagem eritroide sem delimitar grupamentos (→) 

 
Legenda: Coloração de Hematoxilina e Eosina, 400x 

Fonte: A autora, 2022. 

 

Em relação aos grupos de prognóstico pelo IPSS-R, a maioria dos pacientes com alto 

risco e muito alto risco, apresentaram perda arquitetural considerada importante, 

correspondendo a 12 pacientes (48%), enquanto que aqueles com muito baixo risco ou com 

baixo risco a perda arquitetural foi considerada principalmente de moderada a discreta em 19 

(35,18%) e 28 (51,85%) pacientes, respectivamente. Os pacientes no grupo intermediário 

apresentaram principalmente perda arquitetural discreta, sendo observada em 10 (47,61%) 

pacientes (p < 0,001). 

Esses grupos de pacientes com alteração arquitetural considerada importante e 

moderada e demonstraram possuir uma diferença significativa de sobrevida em relação aos 

pacientes com essa alteração discreta ou ausente (p < 0,0001) (Figura 15). 
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Figura 15 – Curva de Kaplan-Meier de acordo com perda de orientação arquitetural 

avaliada em biópsia de medula óssea considerada como importante, moderada 

e discreta e ausente (p < 0,0001) 

 
Fonte: A autora, 2022.  

 

4.2.3 Análise das Características da Linhagem Mieloide 

 

 

A linhagem mieloide foi avaliada para a presença de precursores imaturos de localização 

anormal (ALIP) e de células CD34 positivas isoladas (Figura 16). A presença de ALIP foi 

visualizada principalmente na medula óssea dos pacientes na fase avançada da doença. Nesse 

grupo de pacientes, 10 (34,9%) possuíam essa alteração considerada como importante, três 

(10,34%) como moderada e quatro pacientes (13,8%) como discreta. Doze pacientes (41,4%) 

desse grupo não apresentaram ALIP (p < 0,001). Na fase inicial da doença, em dois pacientes 

(2,8%) evidenciou-se a presença de ALIP como moderada e em cinco pacientes (7,04%) como 

discreto. Os demais 64 pacientes (90,1%) desse grupo não apresentaram essa alteração. 
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Figura 16 – Grupamento de células CD34 positivas (ALIP) e outras células isoladas marcadas 

pela imuno-histoquímica em medula óssea de paciente com AREB-2 

 
Fonte: A autora, 2022. 

 

De acordo com o grupo de risco prognóstico pelo IPSS-R, a maioria dos pacientes de 

baixo risco ou de muito baixo risco - 50 pacientes (92,59%) - não apresentaram ALIP na biópsia 

de medula óssea. Por outro lado, ao pacientes com muito alto risco ou alto risco apresentaram 

ALIP considerado importante em 8 pacientes (32%), moderado em 4 pacientes (16%) e discreto 

em outros 4 pacientes (16%). No grupo intermediário, dois pacientes (9,5%) apresentaram 

ALIP de modo importante e outros dois pacientes (9,5%) de modo discreto (p < 0,001). 

O estudo de sobrevida comparando os pacientes sem ALIP e com ALIP considerado 

como importante, moderado e discreto evidenciou diferença significativa entre esses grupos (p 

= 0,041) como pode ser observado na Figura 17. 

 

Figura 17 – Curva de Kaplan-Meier de acordo com a presença de ALIP considerada como 

importante, moderado e discreto e a sua ausência na biópsia de medula óssea (p = 

0,041) 

 
Fonte: A autora, 2022. 
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Posteriormente, excluiu-se os pacientes com ALIP para analisar o valor da presença de 

células CD34 positivas isoladas, sem formar grupamentos, nas biópsias de medula óssea dos 

pacientes estudados. No grupo da fase avançada da doença, seis pacientes (50%) possuíam 

células CD34 positivas isoladas, como pode ser observado na Figura 18. No grupo de pacientes 

na fase inicial da doença, 50 pacientes (79,68%) não apresentavam células CD34 positivas, 

enquanto que 13 pacientes (20,31%) possuíam células isoladas imunorreativas para CD34. Não 

houve diferença estatística entre os grupos (p = 0,06239). 

 

Figura 18 – Células CD34 positivas isoladas em medula óssea hipercelular em paciente 

classificado como CRDM e com cariótipo complexo (44,XY,del(4)(q31),-5,-

7,t(12;19)(p12;q11),add(17)(p13),-18,+mar) 

 
Fonte: A autora, 2022. 

 

Na avaliação do risco de evolução leucêmica, entre os pacientes com maior risco (alto 

e muito alto risco) cinco pacientes (20%) possuíam células CD34 positivas isoladas e 20 

pacientes (80%) não possuíam essa alteração morfológica. Entre os pacientes com menor risco 

(muito baixo e baixo risco) 10 (18,52%) pacientes apresentaram células CD34 isoladas. 

Quarenta e quatro pacientes (81,48%) desse grupo não apresentaram células CD34 positivas 

isoladas. No grupo de risco intermediário, quatro (19%) apresentaram essa alteração e em 17 

essas células não foram observadas. (p = 0,08662). 

A análise comparativa da sobrevida entre os grupos de pacientes sem ALIP e sem células 

CD34 com aqueles com células CD34 isoladas variando de 1% a 5% e de 5% a 10% mostrou 

diferença estatística (p = 0,007) como pode ser observado na Figura 19. Não houveram 

pacientes com mais de 10% de células CD34 sem formar ALIP. 
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Figura 19 – Curva de Kaplan-Meier de acordo com a presença de ALIP e de porcentagem de 

células CD34 positivas isoladas (p = 0,007) 

 
Fonte: A autora, 2022. 

 

 

4.2.4 Análise das Características da Linhagem Eritroide 

 

 

Outro aspecto morfológico estudado foi a presença de megaloblastos na avaliação da 

linhagem eritroide em biópsia de medula óssea (Figura 20). Na fase inicial da doença, em oito 

pacientes (11,27%) a presença de megaloblastos foi considerada como importante e 18 

(25,35%) pacientes tiveram esse achado considerado moderado. Em 18 pacientes (25,35%) a 

presença de megaloblastos foi considerada como discreto. Não foram observados 

megaloblastos em 27 pacientes (38,03%). Na fase avançada da doença, quatro pacientes 

(13,79%) foram considerados com esse achado como importante e outro paciente como 

moderado. Sete pacientes (24,14%) desse grupo apresentavam megaloblastos de modo discreto. 

Em 17 pacientes (58,62%) desse grupo, não foram observados megaloblastos. Houve diferença 

significativa entre esses dois grupos (p=0,0428). Entre os pacientes com maior risco de 

evolução leucêmica, 20 pacientes (80%) apresentaram megaloblastos de forma discreta ou 

ausente, um apresentou de forma moderada e quatro pacientes (16%) possuíam megaloblastos 

de forma importante. O grupo de pacientes com menor risco para desenvolvimento de leucemia, 

a maioria dos pacientes, 36 pacientes (66,7%), apresentou essa alteração morfológica de modo 

discreto ou ausente. Entre os demais pacientes desse grupo, 13 (24%) pacientes apresentaram 

megaloblastos de forma moderada, enquanto que cinco pacientes (9,3%) possuíam 

megaloblastos de modo importante. Nos pacientes do grupo intermediário, três (14,3%) 
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apresentaram megacariócitos de modo importante e cinco, moderado (23,8%). Treze pacientes 

(61,9%) apresentaram megacariócitos de modo discreto ou ausente (p = 0,3968). 

 

Figura 20 – Hiperplasia eritróide com numeroso megaloblastos em medula óssea hipercelular 

de paciente masculino, 52 anos com anemia e plaquetopenia, classificado como 

ARSA e apresentando displasia em três linhagens. Presença de 1% blasto no 

mielograma 

 
Legenda: Coloração pelo HE, aumento de 400x. 

Fonte: A autora, 2022. 

 

A análise de sobrevida dos pacientes com e sem megaloblastos na biópsia de medula 

óssea revelou que os pacientes que possuíam esta alteração morfológica na ocasião do 

diagnóstico não apresentavam diferença de sobrevida em relação aos demais pacientes (p = 

0,95) como pode ser observado na Figura 21. 
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Figura 21 – Curva de Kaplan-Meier de acordo com a presença de megaloblastos (p = 0,95) 

 
Fonte: A autora, 2022. 

 

4.2.5 Avaliação da Relação Mieloide: Eritroide 

 

 

Ao avaliar a relação mieloide:eritoide (M:E), 46 pacientes (64,79%) do grupo com 

doença inicial apresentavam redução da relação M:E. Vinte (20) pacientes (28,17%) desse 

grupo não demonstraram alteração dessa relação. Somente em quatro (5,63%) pacientes 

evidenciou-se relação mieloide:eritroide aumentada. Enquanto isso, nos pacientes com doença 

avançada, o aumento da relação mieloide:eritroide, foi observada em 19 pacientes (65,52%). 

Cinco pacientes com doença avançada (17,24%) apresentavam relação M:E reduzida e outros 

cinco pacientes (17,24%) com relação M:E dentro da normalidade. Houve significância 

estatística entre os grupos (p < 0,001). 

Foi avaliado o risco de progressão leucêmica dos pacientes de acordo com a relação 

mieloide: eritroide. Dezesseis pacientes (64%) com maior risco possuíam esta relação 

aumentada e três (12%) possuíam valores reduzidos. Seis pacientes (24%) essa relação foi 

normal nesse grupo. Por outro lado, a quantidade de pacientes no grupo de baixo risco com 

relação mieloide: eritroide reduzida foi significativamente maior (p < 0,001), compreendendo 

35 pacientes (64,81%). Além desses pacientes, três (5,56%) com relação mieloide:eritroide 

aumentada e 16 (29,63%) com esta relação normal. No grupo de pacientes com risco 

intermediário de evolução leucêmica, quatro (19%) apresentavam aumento da relação M:E, três 

(14,3%) essa relação foi considerada normal e em 14 (66,7%) pacientes essa relação foi 

considerada reduzida. 
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Os pacientes com relação mieloide:eritroide alterada apresentaram sobrevida reduzida 

quando comparados aos pacientes com esta relação normal (p < 0,0028) (Figura 22).  

 

Figura 22 – Curva de Kaplan-Meier de acordo com relação mieloide:eritroide pela avaliação 

da biópsia de medula óssea distribuídos em aumentada (alto), normal e reduzida 

(baixo) (p < 0,0028) 

 

Fonte: A autora, 2022. 

 

4.2.6 Análise das Características da Linhagem megacariocítica 

 

 

Na avaliação quantitativa da linhagem megacariocítica, nos pacientes do grupo com 

doença inicial, 43 (60,6%) tinham quantidades consideradas normais de megacariócitos e 13 

(18,3%) possuíam quantidades reduzidas (Figura 23). Quinze pacientes (21,1%) apresentaram 

número de megacariócitos aumentados. Dos pacientes do grupo com doença avançada, em oito 

(27,6%) houve aumento da linhagem megacariocítica. Em sete pacientes (24,1%) o número de 

megacariócitos encontrava-se reduzido e em 14 pacientes (48,3%) foi observado quantidades 

normais de megacariócitos (p < 0,5199). 
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Figura 23 – Medula óssea hipercelular de paciente, masculino, de 21 anos, classificado como 

AREB-2. Presença de ninhos eritroides e de numerosos megacariócitos juntos as 

trabéculas ósseas. Há acentuada hipolobulação nuclear de megacariócitos e 

micromegacariócitos 

 
Legenda: Coloração pelo HE, aumento de 400x. 

Fonte: A autora, 2022. 

 

A avaliação do risco para evolução leucêmica revelou que os pacientes do grupo com 

menor risco apresentaram na sua maioria quantidades normais de megacariócitos. 36 pacientes 

(66,67%) possuíam quantidades normais e sete (12,96%) tinham quantidades reduzidas. Outros 

11 pacientes (20,37%) deste grupo possuíam quantidades aumentadas de megacariócitos. Nos 

pacientes com risco intermediário de evolução da doença, sete (33,33%) a quantidade de 

megacariócitos mostrou-se aumentada, oito (38,1%) a quantidade foi normal e em seis 

(28,57%) foi reduzida. No grupo de pacientes de maior risco para evolução leucêmica, cinco 

(20%) apresentavam quantidades aumentadas, enquanto sete pacientes (27%) possuíam 

quantidades reduzidas. Treze pacientes (53%) desse grupo apresentavam quantidades normais 

de megacariócitos (p < 0,149). 

A avaliação da sobrevida estratificando os pacientes pelo número de megacariócitos em 

aumentado, normal e baixo não evidenciou diferença entre os grupos (p < 0,46), conforme pode 

ser observado na Figura 24. 
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Figura 24 – Curva de Kaplan-Meier de acordo com a quantificação de megacariócitos pela 

biópsia de medula óssea agrupada em aumentada, normal e reduzida (p = 0,46) 

 
Fonte: A autora, 2022. 

 

A análise qualitativa da linhagem megacariocítica evidenciou que quando estavam 

presentes alterações citológicas, essas eram expressas como micromegacariócitos e com 

hipolobulação nuclear, como pode ser observado na Figura 25. Ao considerar a fase da doença, 

verificou-se que 11 pacientes (15,5%) em doença inicial apresentavam micromegacariócitos 

em quantidade considerada de modo importante e 11 pacientes de modo moderado (15,5%). 

Vinte e oito pacientes (39,4%) apresentavam essas alterações morfológicas de forma discreta e 

21 pacientes (29,6%) houve ausência de micromecacariócitos. No grupo de pacientes em 

doença avançada, sete (24,1%) apresentavam na biópsia de medula óssea quantidade de 

micromegacariócitos considerada como importante e em sete (24,1%) pacientes essa alteração 

foi considerada moderada. Em outros sete pacientes (24,1%), este achado foi considerado como 

discreto e em oito pacientes (27,6%) foi ausente. Não houve significância estatística entre os 

grupos (p = 0,3604). 
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Figura 25 – Paciente AREB-2 com cariótipo normal apresentando medula óssea hipercelular com 

micromegacariócito (→) e megacariócitos com hipolobulação nuclear (●). Observa-se ectasia 

sinusoidal (linha)  

 
Legenda: Coloração pelo HE, aumento de 400x. 

Fonte: A autora, 2022 

 

Na avaliação da hipolobulação nuclear megacariocítica de acordo com a fase da doença, 

verificou-se que 10 pacientes (34,5%) em doença avançada apresentavam essa alteração de 

modo importante, 11 pacientes (37,9%) apresentavam essa alteração morfológica como 

moderada e outros quatro (13,7%) como discreta. No grupo de pacientes em doença inicial, 13 

(18,3%) apresentavam na biópsia de medula óssea hipolobulação nuclear de megacariócitos 

considerada como importante e em 22 pacientes (31%) como moderada. Em 32 pacientes 

(45,2%), esses achados foram considerados como discretos. Houve significância estatística 

entre os grupos (p = 0,0113). 

Na avaliação do risco de evolução leucêmica foi verificado que no grupo de maior risco, 

seis pacientes (24%) apresentaram hipolobulação nuclear megacariocítica de modo importante, 

enquanto 10 (40%) apresentaram de modo moderado e em nove pacientes (36%) não havia essa 

alteração ou foi considerada discreta. Nos pacientes com risco intermediário, em cinco (23,8%) 

foram observados megacariócitos com hipolobulação nuclear de modo importante, em seis 

(28,6%) foi considerado moderado e em 10 pacientes (47,6%) esse achado foi considerado 

discreto ou ausente. No grupo de menor risco, 12 pacientes (22,2%) apresentavam essa 

alteração considerada como importante e 17 pacientes (31,5%) como moderada. Em 25 

pacientes (46,3%), essa alteração foi considerada discreta ou ausente. Não houve diferença 

estatística entre os grupos (p = 0,9947).  

Analisando a sobrevida dos pacientes em relação à hipolobulação nuclear, foi observado 

que houve diferença em relação a presença dessa alteração, seja importante, moderada ou 

discreta e a ausência de hipolobulação nuclear em megacariócitos (p = 0,0011), como pode ser 

observado na Figura 26. 
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Figura 26 – Curva de Kaplan-Meier de acordo com hipolobulação nuclear megacariocítica 

observada em biópsia de medula óssea em importante, moderada e discreta e 

ausente (p = 0,0011) 

 
Fonte: A autora, 2022. 

 

4.2.7 Análise do Componente Estromal 

 

Entre os 100 pacientes estudados, 30 apresentavam alterações estromais consideradas 

moderadas (11) e discretas (19). Entre os pacientes com alterações moderadas, cinco 

encontravamse na fase avançada da doença, sendo observado edema, nódulos linfóides, ectasia 

sinusoidal, além de plasmócitos e linfocitose. No grupo de pacientes com doença avançada 

também havia sete pacientes com alterações estromais discretas. No grupo da fase inicial da 

doença, seis apresentavam alterações estromais moderadas, onde foram observados edema, 

ectasia sinusoidal, macrógafos, linfocitose e nódulo linfóide. Outros 12 pacientes do grupo de 

doença inicial apresentaram alterações discretas (p = 0,2198). Em relação ao risco de evolução 

leucêmica pelo IPSS-R, 11 pacientes (44%) possuíam maior risco de evolução leucêmica (alto 

risco e muito alto risco), 9 (42,8%) do grupo intermediário e outros 10 pacientes (18,5%) 

apresentavam menor risco (muito baixo e baixo risco) (p = 0,06969). 

A presença de alterações estromais, não significou diferença de sobrevida (p = 0,73), 

como se pode observar na Figura 27. 
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Figura 27 – Curva de Kaplan-Meier de acordo com a presença de alterações estromais em 

biópsia de medula óssea (p = 0,73) 

 
Fonte: A autora, 2022. 

 

4.2.8 Avaliação de Fibrose Medular 

 

 

A fibrose medular foi visualizada na coloração para reticulina em 24 pacientes. Em 14 

pacientes, esta foi considerada grau I, sendo pela classificação da OMS, quatro CRDU, um 

CRDU-SA, quatro CRDM e um CRDM-SA. Na fase avançada, esse achado foi observado em 

três pacientes AREB-1 e em um paciente AREB-2, Figura 28. Em oito pacientes, a fibrose 

medular foi considerada grau II, dois deles classificados como CRDU, um com CRDM, um 

como AREB-1 e os outros quatro como AREB-2. A fibrose medular grau III foi observada em 

um paciente CRDM e em outro AREB-1. Ao analisar a fase da doença, no grupo com doença 

inicial encontramos 14 pacientes (19,72%) com fibrose medular e no grupo com doença 

avançada, encontramos 10 pacientes (34,49%). Observando-se uma relação da fibrose medular 

grau II ou III ser mais frequente no grupo de pacientes com doença avançada (p = 0,0325). 
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Figura 28 – Fibrose medular grau 2 em paciente AREB-2 (coloração reticulina) 

 

Fonte: A autora, 2022. 

 

De acordo com o risco de evolução leucêmica pelo IPSS-R os pacientes com maior risco 

de evolução apresentaram fibrose medular grau II, acometendo três pacientes (12%). Nesse 

grupo, dois pacientes (8%) possuía fibrose medular grau I. Nos pacientes classificados como 

muito baixo risco e baixo risco, nove (16,7%) possuíam fibrose medular grau I, outros dois 

(3,7%) apresentavam fibrose medular grau II e um (1,85%) apresentou fibrose medular grau 

III. No grupo dos pacientes de risco intermediário, um paciente (4,75%) apresentou fibrose 

medular grau III, três (14,3%) pacientes fibrose medular grau II e outros três (14,3%) 

apresentaram fibrose medular grau I (p = 0,1924). 

O estudo da sobrevida estratificando os pacientes nos seguintes grupos: fibrose medular 

grau I, fibrose medular grau II, fibrose medular II e sem fibrose (grau 0) não evidenciou 

diferença significativa entre os grupos (p = 0,13) (Figura 29). 
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Figura 29 – Curva de Kaplan-Meier de acordo com a presença de fibrose medular grau I, II, II 

e ausente, grau 0, em biópsia de medula óssea (p = 0,13) 

 

Fonte: A autora, 2022. 

4.3 Análise Morfológica Comparativa entre Biópsia de Medula Óssea e 

Mielograma 

 

As características encontradas no mielograma foram comparadas com aquelas 

observadas na biópsia de medula óssea realizada no mesmo período em cada paciente. A análise 

comparativa entre esses dois exames foi realizada avaliando-se os seguintes parâmetros: 

celularidade medular, relação mieloide:eritroide, número de megacariócitos, presença de 

micromegacariócito, de megacariócitos atípicos, de megaloblastos e de blastos mieloides. 

Como há parâmetros que somente a biópsia pode informar como arquitetura medular e fibrose 

medular, esses foram excluídos da avaliação. Além desses, o número de linhagens displásicas 

também foi excluído dessa comparação, pois, ao contrário do mielograma, na biópsia de medula 

óssea não há uma padronização dos parâmetros a serem avaliados para que essa análise possa 

ser feita, pois, há dificuldade em se estabelecer critérios e um ponto de corte para que as 

alterações, quando presentes, sejam significativas, principalmente em relação à linhagem 

eritróide que é frequentemente acometida. Além disso, foi excluída a análise do componente 

estromal, pois algumas alterações com edema e ectasia sinusoidal não podem ser avaliadas pelo 

mielograma. O mesmo acontece em relação a análise da mielofibrose. 

A celularidade da medula óssea foi melhor analisada pela biópsia de medula óssea do 

que pelo mielograma (p = 0,044). Entretanto, não houve diferença entre a avaliação da relação 

mieloide:eritroide na utilização das duas metodologias (p = 0,1958). Esses dados podem ser 

observados na Tabela 10 –. 
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Tabela 10 – Comparação da celularidade medular e da relação mieloide:eritroide de pacientes 

com síndrome mielodisplásica primária analisados pelo mielograma e pela biópsia 

de medula óssea 

Mielograma Biopsia de Medula Óssea 

Celularidade    

 Hipercelular Normocelular Hipocelular 

Hipercelular 34 3 4 

Normocelular 10 6 2 

Hipocelular 9 7 9 

    

Relação M:E    

 Aumentada Normal Reduzida 

Aumentada 12 7 8 

Normal 5 12 10 

Reduzida 7 27 4 

Fonte: A autora, 2022. 

 

A linhagem eritroide foi avaliada pela presença de megaloblastos, pois é a única 

alteração morfológica dessa linhagem que foi possível de ser observada pelos dois métodos 

empregados. A partir dos dados obtidos, foi possível notar que não houve diferença entre o 

mielograma e a biópsia de medula óssea para verificar essa alteração (p = 0,486). A comparação 

dos dois métodos pode ser observada na Tabela 11. 

 

Tabela 11 – Comparação da presença de megaloblastos em pacientes com síndromes 

mielodisplásicas primária analisados pelo mielograma e pela biópsia de medula 

óssea 

Mielograma Biópsia de medula óssea 

 Presente Ausente 

Presente 35 29 

Ausente 19 11 

Fonte:  A autora, 2022. 

 

O estudo comparativo da presença de blastos na medula óssea foi realizado, separando 

os pacientes de acordo com a presença de ALIP pela biópsia de medula óssea em importante, 

moderada, discreta ou ausente e nos casos de ausência, foi verificado se tinha células CD34 

positivas isoladas ou não. A contagem de blastos pelo mielograma foi separada em cinco 

grupos, sendo: <1%, de 1% a 5%, entre 5% a < 10%, de 10% a < 20% e de 20% ou mais de 

blastos. Foi verificado que a presença de blastos mieloides pelo mielograma não foi equivalente 
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à contagem de blastos usando o estudo imuno-histoquímico em biópsia de medula óssea. O 

mielograma mostrou-se melhor para avaliação de blastos mieloides quando estes eram entre 

1% a 5% (p < 0,001), indicando que o mielograma e a biópsia devem ser usados de modo 

complementar (Tabela 12). 

 

Tabela 12 – Comparação entre a presença de ALIP e células CD34 pela biópsia de medula óssea 

e a porcentagem de blastos analisados pelo mielograma em pacientes com síndromes 

mielodisplásicas primária 

Mielograma Biópsia de medula óssea 

 
ALIP - 

importante 

ALIP - 

moderada 

ALIP - 

discreta 

Sem ALIP e 

com células 

CD34 isoladas 

Sem ALIP e 

sem células 

CD34 isoladas 

<1% 0 1 4 6 38 

1% a 5% 2 1 3 9 9 

> 5% a < 10% 3 1 1 1 3 

>10% a < 20% 3 2 0 3 0 

>20% 2 1 0 0 2 

Fonte: A autora, 2022. 

 

A avaliação da linhagem megacariocítica não revelou diferença qualitativa entre os 

métodos comparados p = 0,998). Os parâmetros quantitativos analisados foram: presença de 

micromegacariócito (p = 1), não havendo diferença entre a análise pelo mielograma e pela 

biópsia de medula óssea. por outro lado, a biópsia de medula óssea mostrou-se melhor para 

observação de megacariócitos atípicos (p < 0,001) (Tabela 13). 
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Tabela 13 – Comparação das análises qualitativas e quantitativas da linhagem megacariocítica 

de pacientes com síndromes mielodisplásicas primária analisados pelo mielograma 

e pela biópsia de medula óssea 

Mielograma Biópsia de medula óssea 

Micromegacariócito Presente Ausente  

Presente 47 17  

Ausente 18 9  

Megacariócitos atípicos Presente Ausente  

Presente 60 4  

Ausente 24 3  

Quantidade de megacariócitos Aumentada Normal Reduzida 

Aumentada 8 18 4 

Normal 11 21 4 

Reduzida 2 14 9 

Fonte: A autora, 2022. 

 

4.4 Análise Citogenética em Pacientes com SMD Primária 

A análise citogenética foi realizada em 100 pacientes com SMD. Do total de pacientes 

analisados 39 (39%) apresentaram cariótipos anormais (Figura 30). 

 

Figura 30 – Distribuição da frequência de cariótipos normais e anormais em pacientes com 

SMD 

 

Fonte: A autora, 2022. 
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Em nosso estudo, os cariótipos anormais envolveram principalmente perdas parciais e 

totais de cromossomos, as deleções e monossomias, respectivamente e também ganho 

cromossômico, as trissomias. As principais alterações cromossômicas foram: cariótipos 

complexos (com 3 ou mais alterações citogenéticas) representando 16% do total de casos com 

cariótipos anormais, a trissomia de 8 representando 13,2% dos casos (Figura 31 e Figura 32), a 

del(17p)/i(17q) que esteve presente em 10,5% dos casos (Figura 33 e Figura 34), a -7/del(7q) 

presente em 10,5% dos casos, a del(11q) também esteve presente em 10,5% dos casos, del(5q) 

como alteração única e associada com outra alteração cromossômica representou 7,9% dos 

casos, inv(3q)/del(3p) também esteve presente em 7,9% dos casos, a del(12p) esteve presente 

em 5,3% dos casos e ocorreram em menor frequência representando cada alteração 2,6% dos 

casos: t(3;5), t(6;12), del(8p)/+19, i(9q), add(16q), del(20q), +21. Na Figura 35 podemos 

observar a frequência das alterações cromossômicas encontradas neste estudo. 

 

Figura 31 – Análise por bandeamento G, cariótipo: 47,XY,+8 

 
Fonte: A autora, 2022. 
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Figura 32 – FISH em núcleos interfásicos mostrando 3 sinais vermelhos utilizando a sonda 

LSI MYC Spectrum Orange (Vysis, Abbott Laboratories) indicando a trissomia 

do cromossomo 8 

 
Fonte: A autora, 2022. 

 

 

Figura 33 – Análise por bandeamento G, cariótipo: 46,XX,del(17)(p11) 

 
Fonte: A autora, 2022. 
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Figura 34 – FISH em núcleos interfásicos mostrando 1 sinal vermelho utilizando a sonda 

LSI p53, Spectrum Orange (Vysis, Abbott Laboratories) indicando a del(17p) 

 
Fonte: A autora, 2022. 

 

Figura 35 – Frequência das alterações cromossômicas em SMD primária 

 

Fonte: A autora, 2022. 

 

4.4.1 Distribuição das Alterações Cromossômicas nos Subtipos de SMD segundo 

a Classificação OMS 

 

Segundo a classificação da OMS 2016, nossos pacientes foram distribuídos nos 

subtipos: CRDU (25 pacientes), CRDM (44 pacientes), CRDU-SA (1 paciente), CRDM-SA (1 

paciente), AREB-1 (14 pacientes), AREB-2 (12 pacientes) e LMA secundária a SMD 

considerando a contagem de blastos 21-29% (3 pacientes). Os pacientes nos subtipos inicias da 

SMD apresentaram uma frequência de 30% de cariótipos anormais, já os pacientes com AREB-
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1, AREB-2, apresentaram uma frequência de 54% de cariótipos anormais e LMA secundária a 

SMD apresentaram uma frequência de 66,6% de cariótipos anormais (Tabela 14). 

 

Tabela 14 – Classificação dos pacientes e a distribuição de cariótipos anormais 

Subtipo nº de pacientes Cariótipos anormais Cariótipos normais 

CRDU 25 10 (40%) 15 (60%) 

CRDM 44 10 (23%) 34 (77%) 

CRDU-SA 1 1 (100%) 0 (0%) 

CRDM-SA 1 0 (0%) 1 (100%) 

AREB-1 14 8 (57%) 6 (43%) 

AREB-2 12 6 (50%) 6 (50%) 

LMA sec SMD 3 2 (67%) 1 (33%) 

Total 100 (100%) 39 (39%) 61 (61%) 

Fonte: A autora, 2022. 

 

Analisando a distribuição do padrão cromossômico na SMD, não foi identificado um 

padrão cariotípico específico por subtipo. Nos pacientes classificados nos estágios iniciais da 

doença (CRDU, CRDM, CRDU-SA, CRDM-SA) foi observada uma incidência (30%) de 

cariótipos anormais. As alterações cromossômicas mais frequentes neste grupo foram trissomia 

do 8, del(17p) e del(3q). Nos estágios mais avançados da doença (AREB-1, AREB-2 e LMA 

secundária) foi observada uma incidência de 55% de cariótipos anormais. As alterações 

cromossômicas mais frequentes nesse grupo foram: cromossomos complexos, monossomia do 

7, trissomia do 8 e del(5). Na Figura 36 podemos observar a distribuição do padrão 

cromossômicos dos estágios iniciais e avançados de SMD. 
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Figura 36 – Distribuição do padrão cromossômico nos estágios iniciais e avançados de 

SMD primária 

 
Fonte: A autora, 2022. 

 

4.4.2 Distribuição dos Pacientes com SMD nos Subgrupos de Risco Citogenéticos de acordo 

com IPSS e IPSS-R 

 

 

Foi utilizada a classificação segundo o grupo de risco citogenético de acordo com o 

Sistema Internacional de Escala Prognóstica (IPSS, de 1997) e o IPSS- revisado (IPSS-R, de 

2012). De acordo com a classificação do IPSS, os pacientes foram estratificados nos grupos: 

prognóstico bom, intermediário e desfavorável. Em nosso estudo, os pacientes foram agrupados 

da seguinte forma: a maioria dos pacientes foi classificada no grupo de bom prognóstico 63 

pacientes (63%); no intermediário, foram 28 pacientes (28%); no grupo de prognóstico 

desfavorável, foram 9 pacientes (9%). A evolução da doença foi observada em 17,46% dos 

pacientes do grupo classificados como bom prognóstico, em 46,43% daqueles de prognóstico 

intermediário e em 100% dos com mau prognóstico (Tabela 15). 
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Tabela 15 – Distribuição dos pacientes de acordo com grupo de risco citogenético segundo o 

IPSS e sua associação com a evolução da doença  

Grupo de risco 

citogenético pelo IPSS 

No de pacientes/ 

Frequência (%) 

Evolução 

SMD→LMA 

No de pacientes/ 

Frequência (%) 

Óbitos 

No de pacientes/ 

Frequência (%) 

Bom 63 (63%) 11 (17,46%) 8 (12,7%) 

Intermediário 28 (28%) 13 (46,43%) 13 (46,43%) 

Desfavorável 9 (9%) 9 (100%) 9 (100%) 

Fonte: A autora, 2022. 

 

A análise de sobrevida dos pacientes com alterações citogenéticas de acordo com o 

grupo de risco pelo IPSS, mostrou ser significativa, com maior sobrevida nos pacientes com 

bom prognóstico em relação ao prognóstico desfavorável (p<0,0001) (Figura 37). 

 

Figura 37 – Curva de Kaplan-Meier de acordo com prognóstico citogenético pelo IPSS 

(p<0,0001) 

 

Fonte: A autora, 2022. 

 

Foi analisada, também, a distribuição dos pacientes de acordo com a citogenética 

segundo o IPSS-R. De acordo com essa classificação, nossos pacientes foram distribuídos nos 

seguintes grupos de risco: 4 (4%) pacientes como muito bom prognóstico; 65 (65%) bom 

prognóstico; 19 (19%) como prognóstico intermediário; 11 (11%) como prognóstico 

desfavorável e 1 (1%) paciente estratificados no grupo citogenético de prognóstico muito 

desfavorável. 

Segundo essa distribuição, a evolução da doença ocorreu em 50% (2/4) dos pacientes 

do grupo citogenético de muito bom prognóstico, em 18,45% (12/65) do grupo de bom 
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prognóstico, em 52,63% (10/19) dos classificados como risco intermediário, em 72,73% (8/11) 

dos considerados como prognóstico desfavorável e em 100% (1/1) do grupo de prognóstico 

muito desfavorável (Tabela 16). 

 

Tabela 16 – Distribuição dos pacientes segundo o risco citogenético do IPSS-R e sua 

associação com a evolução para LMA 

Grupo de risco 

citogenético pelo 

IPSS-R 

No de pacientes/ 

Frequência (%) 

Evolução 

SMD→LMA 

No de pacientes/ 

Frequência (%) 

Óbitos 

No de pacientes/ 

Frequência (%) 

Muito Bom 4 (4%) 2 (50%) 2 (50%) 

Bom 65 (65%) 12 (18,45%) 9 (13,85%) 

Intermediário 19 (19%) 10 (52,63%) 10 (52,63%) 

Desfavorável 11 (11%) 8 (72,73%) 8 (72,73%) 

Muito Desfavorável 1 (1%) 1 (100%) 1 (100%) 

Fonte: A autora, 2022. 

 

Ao avaliar a sobrevida dos pacientes de acordo com o prognóstico citogenético pelo 

IPSS-R, houve significância estatística entre os grupos (p =0,0047), como pode-se observar na 

Figura 38. 

 

Figura 38 – Curva de Kaplan-Meier de acordo com prognóstico citogenético pelo IPSS-R (p = 

0,0047) 

 

Fonte: A autora, 2022. 
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4.5 Associação entre as Características Morfológicas e Citogenéticas  

 

 

O total de pacientes deste estudo (100) foram divididos em três grupos segundo o 

prognóstico citogenético definido pelo IPSS e em cinco grupos de acordo com o prognóstico 

citogenético pelo IPSS-R. Esses grupos foram comparados morfologicamente em relação aos 

parâmetros estudados em biópsia de medula óssea: celularidade, relação mieloide:eritroide, 

megaloblastos, número de megacariócitos, micromegacariócito, megacariócitos hipolobulados, 

perda de orientação arquitetural, presença de ALIP, células CD34 positivas, alteração estromal 

e fibrose medular. 

Em relação à celularidade, pela classificação do IPSS, na maioria dos casos a medula 

óssea era hipercelular, independente do prognóstico citogenético. Esse achado foi observado 

em 37 (58,8%) dos pacientes com bom prognóstico citogenético. Nos pacientes com 

prognóstico desfavorável esse achado foi visto em 7 (77,8%) e nos casos de prognóstico 

intermediário em 17 pacientes (60,7%). Em relação aos pacientes que apresentaram medula 

óssea hipocelular, a maioria estavam associados ao grupo com bom prognóstico citogenético. 

No grupo de pacientes com prognóstico citogenético intermediário, havia dois pacientes com 

medula óssea hipocelular. Apenas um paciente (11,1%) com mau prognóstico citogenético 

apresentou hipocelularidade medular (Tabela 17). Não houve diferença estatística entre os 

grupos estudados (p = 0,283). 

 

Tabela 17 – Celularidade Medular de Pacientes com Síndrome Mielodisplásica Primária 

Estratificados pelo Prognóstico Citogenético segundo o IPSS 

Prognóstico 

Citogenético (IPSS) 

Celularidade Medular 

Hipocelular 

no de pacientes (%) 

Normocelular 

no de pacientes (%) 

Hipercelular 

no de pacientes (%) 

Bom 14 (22,2%) 12 (19%) 37 (58,8%) 

Intermediário 2 (7,12%) 9 (32,1%) 17 (60,7%) 

Desfavorável 1 (11,1%) 1 (11,1%) 7 (77,8%) 

Fonte: A autora, 2022. 

 

Ao avaliar a celularidade em relação aos grupos de risco pelo IPSS-R, todos os pacientes 

do grupo muito bom prognóstico apresentaram medula hipercelular. A maioria dos pacientes 

do grupo de bom prognóstico (58,5%) apresentou medula óssea hipercelular e os demais 
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pacientes eram ou hipocelular (21,5%) ou normocelular (20%). Os pacientes com prognóstico 

citogenético intermediário, 11 (57,9%) eram hipercelulares e a minoria, 2 pacientes (10,5%) 

apresentaram medula óssea hipocelular. Dos pacientes do grupo desfavorável, sete (63,7%) 

apresentaram medula óssea hipercelular e apenas um paciente (9%) a medula era hipocelular (p 

= 0,725). Dos dois pacientes com prognóstico citogenético muito desfavorável, um a medula 

óssea era normocelular e o outro, a medula era hipercelular (Tabela 18). 

 

Tabela 18 – Celularidade Medular de Pacientes com Síndrome Mielodisplásica Primária 

Estratificados pelo Prognóstico Citogenético segundo o IPSS-R 

Prognóstico 

Citogenético 

(IPSS-R) 

Celularidade Medular 

Hipocelular 

no de pacientes (%) 

Normocelular 

no de pacientes (%) 

Hipercelular 

no de pacientes (%) 

Muito bom 0 (0%) 0 (0%) 4 (100%) 

Bom 14 (21,5%) 13 (20%) 38 (58,5%) 

Intermediário 2 (10,5%) 6 (31,5%) 11 (57,9%) 

Desfavorável 1 (9%) 3 (27,3%) 7 (63,7%) 

Muito Desfavorável 0 (0%) 1 (50%) 1 (50%) 

Fonte: A autora, 2022. 

 

A relação mieloide:eritroide mostrou-se aumentada em dois pacientes (22,2%) com 

prognóstico citogenético desfavorável, reduzida em 3 (33,3%) e normal em quatro (44,5%) 

desses grupo pelo IPSS. No grupo de pacientes com prognóstico citogenético intermediário, a 

maioria dos pacientes apresentava alteração dessa relação, em 10 pacientes (35,8%) encontrava-

se aumentada e em 9 pacientes (32,1%) havia redução (p = 0,0297). No grupo de pacientes com 

bom prognóstico citogenético, houve uma tendência de redução desses valores, visto em 63,5% 

dos casos (Tabela 19). A redução desses valores pode indicar hiperplasia da linhagem eritroide. 
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Tabela 19 – Relação Mieloide:Eritroide em Pacientes com Síndrome Mielodisplásica Primária 

Avaliada pelo Prognóstico Citogenético segundo o IPSS 

Prognóstico 

Citogenético (IPSS) 

Relação M:E 

Reduzida 

no de pacientes (%) 

Normal 

no de pacientes (%) 

Aumentada 

no de pacientes (%) 

Bom 40 (63,5%) 12 (19%) 11 (17,5%) 

Intermediário 9 (32,1%) 9 (32,1%) 10 (35,8%) 

Desfavorável 3 (33,3%) 4 (44,5%) 2 (22,2%) 

Fonte: A autora, 2022. 

 

Nos grupos de prognóstico citogenético pelo IPSS-R, a maioria dos pacientes de muito 

bom prognóstico apresentaram aumento da relação mieloide:eritroide (75%). Os demais 

pacientes (25%) desse grupo apresentaram essa relação normal. Os pacientes com bom 

prognóstico apresentaram redução dessa relação em 41 pacientes (63%). Os demais pacientes 

desse grupo ou não apresentaram alteração dessa relação (20%) ou essa estava aumentada 

(17%). No grupo de prognóstico intermediário, sete pacientes (36,8%) apresentaram aumento 

da relação M:E e outros sete (36,8%) apresentaram redução dessa relação. Em cinco pacientes 

(26,4%) essa relação não apresentou alteração (Tabela 20). No grupo de pacientes com 

prognóstico citogenético desfavorável, em 4 (36,5%) a relação M:E estava reduzida, em seis 

(54,5%) estava aumentada e em um paciente (9%) estava aumentada. O paciente do grupo muito 

desfavorável apresentava aumento da relação mieloide:eritroide (p = 0,0044). 

 

Tabela 20 – Relação Mieloide:Eritroide de Pacientes com Síndrome Mielodisplásica Primária 

Estratificados pelo Prognóstico Citogenético segundo o IPSS-R 

Prognóstico 

Citogenético (IPSS-R) 

Relação M:E 

Reduzida 

no de pacientes (%) 

Normal 

no de pacientes (%) 

Aumentado 

no de pacientes (%) 

Muito bom 0 (0%) 1 (0%) 3 (75%) 

Bom 41 (63%) 13 (20%) 11 (17%) 

Intermediário 7 (36,8%) 5 (26,4%) 7 (36,8%) 

Desfavorável 4 (36,5%) 6 (54,5%) 1 (9%) 

Muito Desfavorável 0 (0%) 0 (0%) 1 (100%) 

Fonte: A autora, 2022. 
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Em relação à linhagem megacariocítica, esta encontra-se em quantidade reduzida 

(33,3%) ou normal (55,5%) na maioria dos pacientes com prognóstico citogenético 

desfavorável de acordo com IPSS. Apenas um paciente desse grupo havia aumento de 

megacariócitos desse grupo. No grupo intermediário, a redução dessa linhagem foi observada 

em apenas três pacientes (10,72%), enquanto no grupo com bom prognóstico citogenético, foi 

observada em 14 pacientes (22,2%) (p = 0,446). A maioria dos pacientes do grupo de bom 

prognóstico e de prognóstico intermediário não apresentava alteração quantitativa de 

megacariócitos, respectivamente 57,2% e 57,1% (Tabela 21). 

 

Tabela 21 – Relação da Quantidade de Megacariócitos em Pacientes com Síndrome 

Mielodisplásica Primária de Acordo com o Prognóstico Citogenético  segundo o 

IPSS 

Prognóstico 

Citogenético (IPSS) 

Alteração Megacariocítica Quantitativa 

Reduzido 

no de pacientes (%) 

Normal 

no de pacientes (%) 

Aumentado 

no de pacientes (%) 

Bom 14 (22,2%) 36 (57,2%) 13 (20,6%) 

Intermediário 3 (10,7%) 16 (57,1%) 9 (32,2%) 

Desfavorável 3 (33,3%) 5 (55,5%) 1 (11,2%) 

Fonte: A autora, 2022. 

 

A análise quantitativa de megacariócitos revelou que a maioria dos pacientes de todos 

os grupos pelo IPSS-R, exceto o de muito bom prognóstico, apresentaram contagem normal de 

megacariócitos, sendo 58,5% no grupo bom, 52,7% no grupo intermediário e 63,7% no grupo 

desfavorável (p = 0,398). O paciente do grupo de prognóstico citogenético muito desfavorável 

tinha contagem normal de megacariócitos (Tabela 22). 
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Tabela 22 – Relação da Quantidade de Megacariócitos em Pacientes com Síndrome 

Mielodisplásica Primária de Acordo com o Prognóstico Citogenético segundo o 

IPSS-R) 

Prognóstico citogenético 

(IPSS-R) 

Alteração Megacariocítica Quantitativa 

Reduzido 

no de pacientes (%) 

Normal 

no de pacientes (%) 

Aumentado 

no de pacientes (%) 

Muito bom 0 (0%) 1 (25%) 3 (75%) 

Bom 14 (21,5%) 38 (58,5%) 13 (20%) 

Intermediário 3 (15,8%) 10 (52,7%) 6 (31,5%) 

Desfavorável 3 (27,3%) 7 (63,7%) 1 (9%) 

Muito Desfavorável 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%) 

Fonte: A autora, 2022. 

 

Qualitativamente, a presença de micromegacariócitos mostrou-se predominantemente 

discreta ou ausente nos grupos de pacientes com prognóstico citogenético bom e intermediário 

pelo IPSS. No grupo de bom prognóstico, em 24 pacientes (38%) esse achado foi considerado 

importante ou moderado. Os pacientes com prognóstico citogenético intermediário, 

apresentaram uma distribuição similar, sendo que em oito pacientes (28,5%) esse achado foi 

considerado importante ou moderado (p = 0,3133). No grupo de pacientes com prognóstico 

citogenético desfavorável, quatro (44,5%) apresentaram essa alteração considerada importante 

ou moderada e em cinco (55,5%) a presença de micromegacariócitos foi considerada discreta 

ou ausente (Tabela 23).  

 

Tabela 23 – Alterações Qualitativas em Megacariócitos (Micromegacariócitos) em Pacientes 

com Síndrome Mielodisplásica Primária de Acordo com o Prognóstico 

Citogenético segundo o IPSS 

Prognóstico Citogenético 

(IPSS) 

Alterações Qualitativas em Megacariócitos 

(Micromegacariócitos) 

Importante/Moderado 

no de pacientes (%) 

Discreto/Ausente 

no de pacientes (%) 

Bom 24 (38%) 39 (62%) 

Intermediário 8 (28,5%) 20 (71,5%) 

Desfavorável 4 (44,5%) 5 (55,5%) 

Fonte: A autora, 2022. 
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Em relação aos cinco grupos do prognóstico citogenético pelo IPSS-R, a maioria dos 

pacientes dos grupos de bom prognóstico, de prognóstico intermediário e o paciente do grupo 

muito desfavorável, apresentaram micromegacariócitos em quantidades discretas ou ausentes, 

sendo 60% no grupo bom e 89,5% no grupo intermediário. Os grupos muito bom e 

desfavorável, tiveram uma distribuição parecida (p < 0,0408). No primeiro, 2 pacientes (50%) 

tiveram quantidades importantes e moderadas de micromegacariócitos e essa alteração foi 

observada em seis (54,5%) dos pacientes com prognóstico desfavorável (Tabela 24). 

 

Tabela 24 – Alterações Qualitativas em Megacariócitos (Micromegacariócitos) em 

Pacientes com Síndrome Mielodisplásica Primária de Acordo com o Prognóstico 

Citogenético segundo o IPSS-R 

Prognóstico Citogenético 

(IPSS-R) 

Alterações Qualitativas em Megacariócitos 

(Micromegacariócitos) 

Importante/Moderado 

no de pacientes (%) 

Discreto/Ausente 

no de pacientes (%) 

Muito bom 2 (50%) 2 (50%) 

Bom 26 (40%) 39 (60%) 

Intermediário 2 (10,5%) 17 (89,5%) 

Desfavorável 6 (54,5%) 5 (45,5%) 

Muito Desfavorável 0 (0%) 1 (100%) 

Fonte: A autora, 2022. 

 

A hipolobulação nuclear megacariocítica mostrou-se importante/moderada 

principalmente nos grupos de prognóstico citogenético intermediário e mau de acordo com o 

IPSS (p = 0,3091). Dentre os pacientes que possuíam esse achado de forma importante ou 

moderada, 31 (49%) pertenciam ao grupo de bom prognóstico citogenético, 18 (64,3%) ao 

grupo de prognóstico intermediário e 7 pacientes (77,7%) com mau prognóstico citogenético. 

Esses dados podem ser observados na Tabela 25. 
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Tabela 25 – Alterações Qualitativas em Megacariócitos (Hipolobulação Nuclear) em 

Pacientes com Síndrome Mielodisplásica Primária de Acordo com o Prognóstico 

Citogenético segundo o IPSS 

Prognóstico Citogenético 

(IPSS) 

Alterações Qualitativas em Megacariócitos 

(Hipolobulação Nuclear) 

Importante/Moderado 

no de pacientes (%) 

Discreto/Ausente 

no de pacientes (%) 

Bom 31 (49%) 32 (51%) 

Intermediário 18 (64,3%) 10 (35,7%) 

Desfavorável 7 (77,7%) 2 (22,3%) 

Fonte: A autora, 2022. 

 

Os quatro pacientes do grupo de muito bom prognóstico citogenético e o paciente com 

prognóstico muito desfavorável pelo IPSS-R apresentaram hipolobulação nuclear 

megacariocítica importante ou moderada. No grupo de pacientes de prognóstico citogenético 

desfavorável, a maioria dos pacientes (72,8%) do grupo desfavorável apresentanvam 

megacariócitos considerado importante ou moderado (p = 0,1202). A análise nos pacientes com 

bom prognóstico e com prognóstico intermediário apresentou, respectivamente, 50,7% e 52,5% 

de hipolobolação megacariocítica importante ou moderada, como pode ser observado na Tabela 

26. 

 

Tabela 26 – Alterações Qualitativas em Megacariócitos (Hipolobulação Nuclear) em 

Pacientes com Síndrome Mielodisplásica Primária de Acordo com o Prognóstico 

Citogenético segundo o IPSS-R 

Prognóstico Citogenético 

(IPSS-R) 

Alterações Qualitativas em Megacariócitos 

(Hipolobulação Nuclear) 

Importante/Moderado 

no de pacientes (%) 

Discreto/Ausente 

no de pacientes (%) 

Muito bom 4 (100%) 0 (0%) 

Bom 33 (50,7%) 32 (49,3%) 

Intermediário 10 (52,6%) 9 (47,4%) 

Desfavorável 8 (72,8%) 3 (27,2%) 

Muito Desfavorável 1 (100%) 0 (0%) 

Fonte: A autora, 2022. 
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A avaliação da perda arquitetural demonstrou que a maioria dos pacientes com bom 

prognóstico citogenético de acordo com o IPSS apresentavam esse achado considerado 

discreto/ ausente, enquanto que no grupo com mau prognóstico citogenético a maioria dos 

pacientes (88,9%) apresentavam esse achado de forma importante ou moderada (p = 0,004). 

Enquanto isso, no grupo de pacientes com prognóstico citogenético intermediário, foi 

observada perda arquitetural importante ou moderada em 21 pacientes (75%) (Tabela 27). 

 

Tabela 27 – Perda Arquitetural em Pacientes com Síndrome Mielodisplásica Primária 

Estratificados de Acordo com o Prognóstico Citogenético segundo o IPSS 

Prognóstico Citogenético 

(IPSS) 

Perda Arquitetural 

Importante/Moderado 

no de pacientes (%) 

Discreto/Ausente 

no de pacientes (%) 

Bom 26 (41,2%) 37 (58,8%) 

Intermediário 21 (75%) 7 (25%) 

Desfavorável 8 (88,9%) 1 (11,1%) 

Fonte: A autora, 2022. 

 

Em relação aos grupos de prognóstico pelo IPSS-R, todos os pacientes com muito bom 

prognóstico citogenético ou com prognóstico desfavorável, apresentaram medula óssea com 

perda arquitetural importante ou moderada. Dos pacientes com bom prognóstico citogenético, 

57% não tinham perda de arquitetura medular ou essa era discreta (p = 0,03522). A maioria dos 

pacientes do grupo intermediário e do grupo de prognóstico citogenético desfavorável possuíam 

perda arquitetural considerada importante ou moderada, conforme a Tabela 28. 
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Tabela 28 – Perda Arquitetural em pacientes com Síndrome Mielodisplásica Primária de 

Acordo com o Prognóstico Citogenético segundo o IPSS-R 

Prognóstico Citogenético 

(IPSS-R) 

Perda Arquitetural 

Importante/Moderado 

no de pacientes (%) 

Discreto/Ausente 

no de pacientes (%) 

Muito bom 4 (100%) 0 (0%) 

Bom 28 (43%) 37 (57%) 

Intermediário 14 (73,7%) 5 (26,3%) 

Desfavorável 8 (72,8%) 3 (27,2%) 

Muito desfavorável 1 (100%) 0 (0%) 

Fonte: A autora, 2022. 

 

A presença de ALIP foi observada em 10 pacientes (35,7%) com prognóstico 

citogenético intermediário, em quatro pacientes (44,5%) com prognóstico desfavorável e em 10 

(15,8%) entre os pacientes com bom prognóstico citogenético pelo IPSS (p = 0,0375). A 

avaliação da presença de células CD34 positivas nos pacientes que não apresentavam ALIP 

demonstrou que 11 pacientes (20,7%) pertenciam ao grupo de bom prognóstico citogenético, 

cinco pacientes (27,8%) do grupo de prognóstico intermediário e três pacientes (60%) do grupo 

de prognóstico desfavorável apresentavam células CD34 positivas isoladas (p = 0,1385) 

(Tabela 29). 

 

Tabela 29 – ALIP e Células CD34 em Pacientes com Síndrome Mielodisplásica Primária 

Avaliada pelo Prognóstico Citogenético segundo o IPSS 

Prognóstico 

Citogenético 

(IPSS) 

ALIP Células CD34 Isoladas 

Presente 

no de pacientes 

(%) 

Ausente 

no de pacientes 

(%) 

Presente 

no de pacientes (%) 

Ausente 

no de pacientes 

(%) 

Bom 10 (15,8%) 53 (84,2%) 11 (20,7%) 42 (79,3%) 

Intermediário 10 (35,7%) 18 (64,3%) 5 (27,8%) 13 (72,2%) 

Desfavorável 4 (44,5%) 5 (55,5%) 3 (60%) 2 (40%) 

Fonte: A autora, 2022. 

 

Ao analisar os grupos de risco citogenéticos pelo IPSS-R, dois pacientes (50%) no grupo 

de muito baixo risco apresentam ALIP, 10 pacientes (15,4%) no grupo intermediário, sete 

(36,8%) no grupo intermediário, e cinco pacientes (45,5%) no grupo de prognóstico 
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citogenético desfavorável. O paciente com prognóstico citogenético muito desfavorável não 

apresentou ALIP, (p = 0,0545). Quando se avaliou a presença de células CD34 positivas nos 

casos sem ALIP, observou que um paciente (50%) do grupo de muito bom prognóstico e um 

paciente do grupo de prognóstico muito desfavorável apresentaram essa alteração. Entre os 

pacientes de bom prognóstico, 11 (20%) possuíam essa alteração, no grupo intermediário, 

quatro pacientes (33,3%) e no grupo de prognóstico citogenético desfavorável, dois pacientes 

(33,3%) tinham células CD34 isoladas na biópsia de medula óssea (p = 0,2023). Esses dados 

podem ser observados na Tabela 30.  

 

Tabela 30 – ALIP e Células CD34 em Pacientes com Síndrome Mielodisplásica Primária 

Avaliada pelo Prognóstico Citogenético segundo o IPSS-R 

Prognóstico 

Citogenético 

(IPSS-R) 

ALIP Células CD34 Isoladas 

Presente 

no de pacientes 

(%) 

Ausente 

no de pacientes 

(%) 

Presente 

no de pacientes 

(%) 

Ausente 

no de pacientes 

(%) 

Muito bom 2 (50%) 2 (50%) 1 (50%) 1 (50%) 

Bom 10 (15,4%) 55 (84,6%) 11 (20,7%) 44 (80%) 

Intermediário 7 (36,8%) 12 (63,2%) 4 (33,3%) 8 (66,7%) 

Desfavorável 5 (45,5%) 6 (54,6%) 2 (33,3%) 4 (66,7%) 

Muito desfavorável 0 (0%) 1 (100%) 1 (100%) 0 (0%) 

Fonte: A autora, 2022. 

 

A presença de megaloblastos foi considerada discreta/ausente na maioria dos casos 

independente do prognóstico citogenético pelo IPSS (p = 0,105). Dentre os pacientes que 

possuíam esse achado considerado como importante ou moderado, 18 (28,5%) pertenciam ao 

grupo de bom prognóstico citogenético e 11 (30,2%) ao grupo de prognóstico intermediário. 

Essa alteração morfológica foi considerada importante ou moderada em dois pacientes (23,5%) 

com prognóstico citogenético desfavorável como pode ser observado na Tabela 31. 
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Tabela 31 – Megaloblastos em Pacientes com Síndrome Mielodisplásica Primária de Acordo 

com o Prognóstico Citogenético segundo o IPSS 

Prognóstico Citogenético 

IPSS 

Megaloblastos 

Importante/Moderado 

no de pacientes (%) 

Discreto/Ausente 

no de pacientes (%) 

Bom 18 (28,5%) 45 (71,5%) 

Intermediário 11 (30,2%) 17 (60,8%) 

Desfavorável 2 (22,3%) 7 (77,7%) 

Fonte: A autora, 2022. 

 

Ao avaliar a distribuição de megaloblastos pelos grupos de prognóstico citogenético 

segundo o IPSS-R, dois dos pacientes (50%) de bom prognóstico apresentaram megacariócitos 

considerados importantes ou moderados, enquanto que nenhum paciente do grupo de 

prognóstico muito desfavorável apresentou essa alteração (Tabela 32). No grupo dos pacientes 

de bom prognóstico, 19 (29,3%) tinham megaloblastos considerados importantes ou 

moderados, já a quantidade de pacientes no grupo de prognóstico intermediário foi de 7 (36,8%) 

e no grupo de prognóstico desfavorável foi de três pacientes (27,2%) (p = 0,327).  

 

Tabela 32 – Megaloblastos em Pacientes com Síndrome Mielodisplásica Primária de Acordo 

com o Prognóstico Citogenético segundo o IPSS-R 

Prognóstico Citogenético 

(IPSS-R) 

Megaloblastos 

Importante/Moderado 

no de pacientes (%) 

Discreto/Ausente 

no de pacientes (%) 

Muito bom 2 (50%) 2 (50%) 

Bom 19 (29,3%) 46 (70,7%) 

Intermediário 7 (36,8%) 12 (63,2%) 

Desfavorável 3 (27,2%) 8 (72,3%) 

Muito desfavorável 0 (0%) 1 (100%) 

Fonte: A autora, 2022. 

 

A alteração estromal foi observada em 30 pacientes, sendo 16 (25,4%) com bom 

prognóstico citogenético, 10 (35,7%) com prognóstico citogenético intermediário e em todos 

os quatro pacientes (44,4%) com prognóstico citogenético desfavorável de acordo com o IPSS 

(Tabela 33). Esses dados não foram estatisticamente significativos (p = 0,1734). 
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Tabela 33 – Análise da Alteração Estromal em Pacientes com Síndrome Mielodisplásica 

Primária de Acordo com Prognóstico Citogenético segundo o IPSS 

Prognóstico Citogenético 

(IPSS) 

Alteração Estromal 

Presente 

no de pacientes (%) 

Ausente 

no de pacientes (%) 

Bom 16 (25,4%) 47 (74,6%) 

Intermediário 10 (35,7%) 18 (64,3%) 

Desfavorável 4 (44,4%) 5 (55,6%) 

Fonte: A autora, 2022. 

 

Em relação ao IPSS-R, dois pacientes (50%) do grupo de muito bom prognóstico 

citogenético, 17 pacientes (26%) de grupo de bom prognóstico citogenético, seis pacientes 

(31,5%) do grupo de prognóstico citogenético intermediário, quatro pacientes (36,3%) do grupo 

de prognóstico citogenético desfavorável e um paciente (100%) do grupo de prognóstico 

citogenético muito desfavorável apresentaram alteração estromal (p = 0,096). Esses dados 

podem ser vistos na na Tabela 34. 

 

Tabela 34 – Análise da Alteração Estromal em Pacientes com Síndrome Mielodisplásica 

Primária de acordo com o Prognóstico Citogenético segundo o IPSS-R 

Prognóstico Citogenético 

(IPSS-R) 

Alteração Estromal 

Presente 

no de pacientes (%) 

Ausente 

no de pacientes (%) 

Muito bom 2 (50%) 2 (50%) 

Bom 17 (26%) 48 (74%) 

Intermediário 6 (31,5%) 13 (68,5%) 

Desfavorável 4 (36,3%) 7 (63,7%) 

Muito desfavorável 1 (100%) 0 (0%) 

Fonte: A autora, 2022. 

 

A fibrose medular foi vista em 13 pacientes (20%) com bom prognóstico citogenético, 

em oito pacientes (28,6%) com prognóstico citogenético intermediário e em 3 pacientes 

(33,4%) com prognóstico citogenético desfavorável de acordo com o IPSS (p = 0,6702), 

conforme pode ser observado na Tabela 35. 
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Tabela 35 – Fibrose Medular em Pacientes com Síndrome Mielodisplásica Primária e 

sua associação com o Prognóstico Citogenético segundo o IPSS 

Prognóstico Citogenético 

(IPSS) 

Fibrose Medular 

Presente 

no de pacientes (%) 

Ausente 

no de pacientes (%) 

Bom 13 (20%) 50 (76,9%) 

Intermediário 8 (28,6%) 20 (71,4%) 

Desfavorável 3 (33,4%) 6 (66,6%) 

Fonte: A autora, 2022. 

 

De acordo com a classificação citogenética pelo IPSS-R, um dos pacientes (25%) com 

muito bom prognóstico citogenético apresentou fibrose medular. Nos que apresentaram bom 

prognóstico citogenético, 14 (21,5%) dos pacientes tinham fibrose medular. No grupo de 

prognóstico citogenético intermediário, 5 pacientes (26,3%) tinham mielofibrose. Entre os com 

prognóstico citogenético desfavorável, quatro pacientes (36,3%) apresentaram fibrose medular 

(p = 0,6769). O paciente com prognóstico citogenético muito desfavorável não apresentou 

fibrose medular (Tabela 36). 

 

Tabela 36 – Fibrose medular em Pacientes com Síndrome Mielodisplásica Primária e sua 

associação com o Prognóstico Citogenético segundo o IPSS-R 

Prognóstico Citogenético 

IPSS-R 

Fibrose Medular 

Presente 

no de pacientes (%) 

Ausente 

no de pacientes 

(%) 

Muito bom 1 (25%) 3 (75%) 

Bom 14 (21,5%) 51 (78,5%) 

Intermediário 5 (26,3%) 14 (73,7%) 

Desfavorável 4 (36,3%) 7 (63,7%) 

Muito Desfavorável 0 (0%) 1 (100%) 

Fonte: A autora, 2022. 
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4.6 Distribuição dos Pacientes com SMD Primária segundo o IPSS e IPSS -R 

e seu Impacto na Sobrevida 

 

 

Foram utilizados os critérios adotados pelo IPSS (número de citopenias, citogenética e 

porcentagem de blastos na medula óssea) e IPSS-R (citogenética, porcentagem de blastos na 

medula óssea, hemoglobina, contagem de plaquetas e contagem de ANC (Contagem absoluta 

de neutrófilos) para classificar os pacientes segundo os grupos de risco.  

De acordo com os critérios do IPSS, 28 pacientes (28%) foram classificados como baixo 

risco, 48 (48%) intermediário 1, 15 (15%) intermediário 2 e 9 (9%) alto risco (Figura 39). Em 

relação ao IPSS-R, os pacientes foram distribuídos em: 22 (22%) pacientes com muito baixo 

risco, 32 (32%) pacientes baixo risco, 21 (21%) de risco intermediário e 12 (12%) alto risco e 

13 (13%) de muito alto risco (Figura 40). 

Avaliando os grupos de risco pelo IPSS com a taxa de evolução da doença, verificamos 

que os pacientes classificados como intermediário e alto risco, apresentaram a maior taxa de 

evolução da doença (p < 0,001). Dos pacientes classificados como intermediário 1, nove 

pacientes (18,8%) apresentaram evolução da doença; no grupo intermediário 2, nove pacientes 

(60%) apresentaram evolução e no grupo alto risco outros sete pacientes (77,8%) evoluíram 

para LMA. Não houve transformação leucêmica no grupo de baixo risco (Figura 39). De acordo 

com o IPSS, foram a óbito quatro pacientes de baixo risco, 23 pacientes com prognóstico 

intermediário 1, 13 pacientes com prognóstico intermediário 2 e oito pacientes com alto risco. 

Em relação aos grupos de risco pelo IPSS-R, os pacientes classificados com alto risco e 

muito alto risco, apresentaram a maior frequência de evolução da doença para LMA (p < 0,001). 

Dentre os classificados como muito baixo risco, um paciente (4,55%) apresentou evolução 

leucêmica. No grupo de baixo risco, dois pacientes (6,25%) apresentaram evolução da doença; 

no grupo intermediário, sete pacientes (33,3%) apresentaram evolução, no grupo de alto risco 

seis pacientes (50%) apresentaram LMA e no grupo muito alto risco outros 9 pacientes (69,2%) 

evoluíram para leucemia (Figura 40). Foram a óbito, 4 pacientes com muito baixo risco, 12 

pacientes com baixo risco, 13 pacientes do grupo intermediário, 7 pacientes de alto risco e 12 

pacientes de muito alto risco, de acordo com o IPSS-R. 
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Figura 39 – Distribuição dos pacientes com SMD primária de acordo com o IPSS. Número de 

pacientes com evolução leucêmica e óbitos por grupo de risco 

 
Fonte: A autora, 2022. 

 

Figura 40 – Distribuição dos pacientes com SMD primária de acordo com o IPSS-R. Número 

de pacientes com evolução leucêmica e óbitos por grupo de risco 

 
Fonte: A autora, 2022. 

 

 

Segundo o IPSS, os pacientes com menor risco de evolução leucêmica (baixo risco e 

intermediário 1) apresentaram sobrevida maior em relação aqueles com maior risco (alto risco 

e intermediário 2) (p<0,0001), como pode ser observado na Figura 41. 
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Figura 41 – Curva de Kaplan-Meier de acordo com o prognóstico pelo IPSS (p<0,0001) 

 
Fonte: A autora, 2022. 

 

 

Segundo o IPSS-R, os pacientes com menor risco de evolução leucêmica (muito baixo 

e baixo risco) apresentaram sobrevida maior em relação aqueles com maior risco (alto risco e 

muito alto risco) (p<0,0001), como pode ser observado na Figura 42. 

 

Figura 42 – Curva de Kaplan-Meier de acordo com o prognóstico pelo IPSS-R (p<0,0001) 

 
Fonte: A autora, 2022. 
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4.7 Estudo Molecular 

 

 

4.7.1 Estudo do Padrão de Expressão de SALL4 em Pacientes com SMD Primária  

 

 

4.7.1.1  Análise do Padrão de Expressão do gene SALL4 por qRT-PCR 

 

 

A análise do padrão de expressão do gene SALL4 em pacientes com SMD primária foi 

realizada pela técnica de qRT-PCR. Para esta análise foram estudadas 21 amostras de doadores 

de medula óssea, controles (indivíduos saudáveis) e 46 amostras de medula óssea de pacientes 

com SMD primária.  Desses pacientes, 32 foram classificados em estágios iniciais da doença 

(CRDU/CRDM) e 14 nos subtipos mais avançados (SMD-EB1/SMD-EB2). 

A mediana referente aos níveis relativos de expressão do gene SALL4 nos controles foi 

de 0,5762 (amplitude de 0,0733 a 1,0851). Esse resultado quando comparado com a mediana 

dos pacientes, 1,95835 (amplitude de 0,0317 a 15,9539) mostrou significância estatística, 

p<0,0007 (Figura 43). 

 

Figura 43 – Análise dos níveis relativos de expressão do gene SALL4 em pacientes com SMD 

primária em relação aos controles (doadores de medula óssea) 

 

Legenda: Os resultados estão representados no gráfico “dot-plot” mostrando a mediana e amplitude 

(Teste de Mann-Whitney, GraphPad Prism versão 5.0).  

Fonte: A autora, 2022. 

 

 

Em relação ao estudo de algumas características morfológicas com o padrão de 

expressão de SALL4, verificamos que a associação do padrão de expressão de SALL4 com a 
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celularidade da medula óssea, onde 5 pacientes apresentaram medula óssea hipocelular, 5 

normocelular e 36 hipercelular, não apresentou diferença significativa entre esses 3 grupos 

p<0,088 (Figura 44). No entanto, quando comparado o padrão de expressão de SALL4 entre a 

medula óssea hipercelular com a hipocelular foi verificado diferença entre esses dois grupos 

p<0,05 (Teste de Mann-Whitney). 

 

Figura 44 – Análise dos níveis relativos de expressão do gene SALL4 em pacientes com SMD 

primária em relação à celularidade da medula óssea 

 

Legenda: Os resultados estão representados no gráfico “dot-plot” mostrando a mediana e amplitude 

(Teste de Mann-Whitney, GraphPad Prism versão 5.0).  

Fonte: A autora, 2022. 

 

 

A associação do padrão de expressão de SALL4 com a ausência (35 pacientes) 

comparando com presença (11 pacientes) de ALIP, mostrou significância estatística p<0,0008 

(Figura 45). 
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Figura 45 – Análise dos níveis relativos de expressão do gene SALL4 em pacientes com SMD 

primária em relação à ausência e presença de ALIP 

 

Legenda: Os resultados estão representados no gráfico “dot-plot” mostrando a mediana e amplitude 

(Teste de Mann-Whitney, GraphPad Prism versão 5.0).  

Fonte: A autora, 2022. 

 

 

A associação do padrão de expressão de SALL4 com um número de células CD34 menor 

que 1% (23 pacientes) comparado com o número de células igual ou maior que 1% (20 

pacientes) mostrou significância estatística p<0,0036 (Figura 46). 

 

Figura 46 – Análise dos níveis relativos de expressão do gene SALL4 em pacientes com SMD 

primária em relação à ausência e presença de porcentagem de células CD34 positivas 

 

Legenda: Os resultados estão representados no gráfico “dot-plot” mostrando a mediana e amplitude 

(Teste de Mann-Whitney, GraphPad Prism versão 5.0).  

Fonte: A autora, 2022. 

 

Analisando o padrão de expressão do gene SALL4 em relação ao cariótipo, observamos 

que os pacientes com cariótipos normais apresentaram uma mediana de 1,1161 (amplitude de 

0,0317- 13,3759). Já os pacientes com cariótipos anormais apresentaram uma mediana referente 
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aos níveis relativos de expressão do gene SAL14 de 9,652 (amplitude de 0,1434 a 15,9539). 

Esses resultados mostraram diferença estatisticamente significativa (p<0,0001) (Figura 47).  

 

Figura 47 – Análise dos níveis relativos de expressão do gene SALL4 em pacientes com SMD 

primária em relação ao padrão cromossômico: cariótipo normal versus cariótipo 

anormal 

 
Legenda: Os resultados estão representados no gráfico “dot-plot” mostrando a mediana e amplitude 

(Teste de Mann-Whitney, GraphPad Prism versão 5.0).  

Fonte: A autora, 2022. 

 

Analisando o padrão de expressão relativa do gene SALL4 em relação aos grupos de 

risco citogenéticos, foi observado que os pacientes segundo o IPSS mostraram para o grupo de 

bom prognóstico uma mediana de 1,1241 (amplitude de 0,0317 a 13,3759), para o grupo de 

prognóstico intermediário foi observado uma mediana de 4,3686 (amplitude 0,1434 - 15,3683) 

e para o grupo de prognóstico desfavorável foi observada uma mediana de 13,0265 (amplitude 

de 5,3683 a 15,9539). A comparação dos níveis relativos de expressão do gene SALL4 mostrou 

significância estatística entre os grupos de risco citogenéticos segundo o IPSS (p<0,0001) 

(Figura 48.a). Considerando o IPSS-R, foi observado para o grupo de muito bom prognóstico 

apenas dois pacientes que foram adicionados ao grupo de bom prognóstico para análise 

estatística. Nesse grupo foi observado uma mediana de 1,1738 (amplitude 0,0317- 12,8749), 

para o grupo intermediário foi observado uma mediana de 5,3686 (amplitude 2,1313- 15,3683) 

e para o prognóstico desfavorável a mediana foi 11,4627 (amplitude 0,1434-15,9539). A 

comparação dos níveis relativos de expressão do gene SALL4 mostrou significância estatística 

entre os grupos de risco citogenéticos segundo o IPSS (p<0,002) (Figura 48.b). 
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Figura 48 – Análise dos níveis relativos de expressão do gene SALL4 em pacientes com SMD 

primária em relação ao grupo de risco citogenético segundo o IPSS: bom 

prognóstico, intermediário (Int) e prognóstico desfavorável (A) e segundo o IPSS-

R: muito bom e bom, intermediário (Int) e desfavorável 

  

(a) IPSS (b) IPSS-R 

Legenda: Os resultados estão representados no gráfico “dot-plot” mostrando a mediana e amplitude 

(Teste de Mann-Whitney, GraphPad Prism versão 5.0).  

Fonte: A autora, 2022. 

 

Em relação os subtipos segundo a classificação OMS, 32 pacientes foram classificados 

em estágios iniciais da doença (CRDU/CRDM) e 14, nos subtipos mais avançados (SMD-

EB1/SMD-EB2). Para os pacientes em estágios iniciais a mediana referente aos níveis relativos 

de expressão do gene SALL4 foi de 1,1281 (amplitude de 0,0317 a 7,8761) e para os pacientes 

em estágios avançados (SMD-EB1/SMD-EB2) a mediana foi de 12,1731 (amplitude 5,3689- 

15,9539). A análise comparativa dos níveis de expressão de SALL4 nesses grupos mostrou 

diferença significativa p<0,0001 (Figura 49). 

 

Figura 49 – Análise dos níveis relativos de expressão de SALL4 em pacientes com SMD 

primária: estágios iniciais da doença (CRDU/CRDM) e avançados 

(AREB1/AREB2) com os controles 

 

Legenda: Os resultados estão representados no gráfico “dot-plot” mostrando a mediana e amplitude 

(Teste de Mann-Whitney, GraphPad Prism versão 5.0).  

Fonte: A autora, 2022. 

 



113 

 

Dos 46 pacientes, 18 (39%) apresentaram evolução para LMA. Para os pacientes que 

não apresentaram evolução da doença a mediana foi de 1,1161 (amplitude de 0,0317 a 2,2154) 

e para os pacientes com evolução para LMA a mediana foi de 11,2967 (amplitude 2,8451- 

15,9539). A análise comparativa dos níveis de expressão de SALL4 nesses grupos e os controles 

mostrou diferença significativa p<0,0001 (Figura 50). 

 

Figura 50 – Análise dos níveis relativos de expressão do gene SALL4 em pacientes com SMD 

primária em relação à evolução da SMD para LMA 

 

Legenda: Os resultados estão representados no gráfico “dot-plot” mostrando a mediana e amplitude 

(Teste de Mann-Whitney, GraphPad Prism versão 5.0).  

Fonte: A autora, 2022. 

 

4.7.1.2 Análise de Expressão de SALL4 por Imuno-histoquímica 

 

 

A análise de expressão de SALL4 por imuno-histoquímica foi realizada em 36 pacientes 

com SMD primária. Os pacientes foram classificados de acordo com a OMS em estágios 

iniciais: CRDU (11 pacientes), CRDM (8 pacientes), CRDM-SA (1 paciente); estágios 

avançados: SMD-EB-1 (7 pacientes), SMD-EB-2 (6 pacientes) e LMA secundária à SMD (3 

pacientes). Na Figura 51 podemos observar uma amostra de biópsia de medula óssea de uma 

paciente com AREB-1 mostrando positividade para a expressão de SALL4. 
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Figura 51 – Imuno-histoquímica pelo anticorpo SALL4 (400x). Presença de imunopositividade 

de padrão de marcação nuclear (coloração castanha) nas células com expressão de 

SALL4. Setas evidenciam algumas dessas células com imunopositividade 

 
Fonte: A autora, 2022. 

 

Anormalidades cromossômicas foram detectadas em todos os 36 pacientes (100%) com 

expressão de SALL4 pelo estudo imuno-histoquímico e em 18 pacientes (60%) sem expressão 

de SALL4. As alterações cromossômicas encontradas nos pacientes com expressão de SALL4 

foram monossomia do cromossomo 7 (2 casos), del7q31 (1 caso), trissomia do cromossomo 8 

(2 casos) e cariótipos complexos (2 casos). 

A expressão de SALL4 foi observada em 6 pacientes com doença avançada. De acordo 

com a classificação da OMS, foram observados um paciente AREB-1, três pacientes AREB-2 

e um paciente com LMA secundária a SMD. Nenhuma expressão de SALL4 foi observada pelo 

método imuno-histoquímico em pacientes com SMD inicial pela classificação da OMS (p = 

0,004).  

Os pacientes com expressão de SALL4 pelo estudo imuno-histoquímico tiveram menor 

sobrevida em relação aos demais pacientes sem a expressão desse gene, como pode ser 

observado na Figura 52 (p = 0,0014). Na Figura 53, observa-se que a sobrevida do grupo de 

pacientes com doença avançada e apresentando expressão de SALL4 foi menor do que os 

demais desse grupo (p = 0,00011). Todos os pacientes com expressão de SALL4 tiveram 

evolução leucêmica (p = 0,02). 
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Figura 52 – Curva de Kaplan-Meier evidenciando sobrevida global dos pacientes com SMD. 

Aqueles pacientes que apresentaram imunopositividade para SALL4 apresentaram 

menor sobrevida, independente da fase da doença 

 

Fonte: A autora, 2022. 

 

Figura 53 – Curva de Kaplan-Meier evidenciando que os pacientes do grupo avançado pela 

OMS com expressão de SALL4 tiveram menor sobrevida do que os pacientes com 

doença avançada sem expressão de SALL4 e do que os pacientes com doença na fase 

inicial. Não houve pacientes na fase inicial da doença com expressão imuno-

histoquímica de SALL4 (p < 0,0001) 

 

Fonte: A autora, 2022. 
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4.7.2 Estudo do Padrão de Expressão de CHFR em Pacientes com SMD Primária  

 

 

4.7.2.1 Análise do Padrão de Expressão do gene CHFR por qRT-PCR 

 

 

A análise do padrão de expressão do gene CHFR em pacientes com SMD primária foi 

realizada pela técnica de qRT-PCR. Para esta análise foram estudadas 21 amostras de doadores 

de medula óssea, controles (indivíduos saudáveis) e 46 amostras de medula óssea de pacientes 

com SMD primária.  Desses pacientes, 32 foram classificados em estágios iniciais da doença 

(CRDU/CRDM) e 14 nos subtipos mais avançados (SMD-EB1/ SMD-EB2). 

A mediana referente aos níveis relativos de expressão do gene CHFR nos controles foi 

de 1,813 (amplitude de 0,901 a 2,981). Esse resultado quando comparado com a mediana dos 

pacientes, 0,5873 (amplitude de 0,019 a 2,781) mostrou significância estatística, p<0,0001 

(Figura 54). 

 

Figura 54 – Análise dos níveis relativos de expressão do gene CHFR em pacientes com SMD 

primária em relação aos controles (doadores de medula óssea) 

 
Legenda: Os resultados estão representados no gráfico “dot-plot” mostrando a mediana e amplitude 

(Teste de Mann-Whitney, GraphPad Prism versão 5.0).  

Fonte: A autora, 2022. 

 

Em relação ao estudo de algumas características morfológicas com o padrão de 

expressão de CHFR, verificamos que a associação do padrão de expressão de CHFR com a 

celularidade da medula óssea, onde 5 pacientes apresentaram medula óssea hipocelular, 5 

normocelular e 36 hipercelular, não apresentou diferença significativa entre esses 3 grupos 

p<0,7350 (Figura 55). 
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Figura 55 – Análise dos níveis relativos de expressão do gene CHFR em pacientes com SMD 

primária em relação à celularidade da medula óssea 

 
Legenda: Os resultados estão representados no gráfico “dot-plot” mostrando a mediana e amplitude 

(Teste de Mann-Whitney, GraphPad Prism versão 5.0).  

Fonte: A autora, 2022. 

 

A associação do padrão de expressão de CHFR com a ausência (35 pacientes) 

comparando com presença (11 pacientes) de ALIP, mostrou significância estatística p < 0,0336 

(Figura 56). 

 

Figura 56 – Análise dos níveis relativos de expressão do gene CHFR em pacientes com SMD 

primária em relação à ausência e presença de ALIP 

 
Legenda: Os resultados estão representados no gráfico “dot-plot” mostrando a mediana e amplitude 

(Teste de Mann-Whitney, GraphPad Prism versão 5.0).  

Fonte: A autora, 2022. 

 

A associação do padrão de expressão de CHFR com um número de células CD34 menor 

que 1% (25 pacientes) comparado com o número de células igual ou maior que 1% (21 

pacientes) mostrou significância estatística p<0,0046 (Figura 57). 
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Figura 57 – Análise dos níveis relativos de expressão do gene CHFR em pacientes com SMD 

primária em relação à quantidade de células CD34 <1% e igual ou >1% 

 

Legenda: Os resultados estão representados no gráfico “dot-plot” mostrando a mediana e amplitude 

(Teste de Mann-Whitney, GraphPad Prism versão 5.0).  

Fonte: A autora, 2022. 

 

Analisando o padrão de expressão do gene CHFR em relação ao cariótipo, observamos 

que os pacientes com cariótipos normais apresentaram uma mediana de 0,77655 (amplitude de 

0,2351-2,7816) quando comparado com os pacientes com cariótipos anormais que 

apresentaram uma mediana referente aos níveis relativos de CHFR de 0,1373 (amplitude de 

0,0192-0,9851) (p<0,0001) (Figura 58). 

 

Figura 58 – Análise dos níveis relativos de expressão do gene CHFR em pacientes com SMD 

primária em relação ao padrão cromossômico: cariótipo normal versus cariótipo 

anormal 

 

Legenda: Os resultados estão representados no gráfico “dot-plot” mostrando a mediana e amplitude 

(Teste de Mann-Whitney, GraphPad Prism versão 5.0).  

Fonte: A autora, 2022. 

 

Analisando o padrão de expressão relativa do gene CHFR comparando os grupos de 

risco citogenéticos segundo o IPSS foi possível verificar diferença estatística entre os grupos 
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(p<0,0001) (Figura 59a). Considerando o IPSS-R, foi observado para o grupo de muito bom 

prognóstico apenas dois pacientes que foram adicionados ao grupo de bom prognóstico para 

análise estatística. A comparação dos níveis relativos de expressão do gene CHFR entre os 

grupos de risco citogenéticos segundo o IPSS-R também mostrou significância (p<0,0001) 

(Figura 59b). 

 

Figura 59 – Análise dos níveis relativos de expressão do gene CHFR em pacientes com SMD 

primária em relação ao grupo de risco citogenético segundo o IPSS: bom 

prognóstico, intermediário (Int) e prognóstico desfavorável (A) e segundo o IPSS-

R: muito bom e bom, intermediário (Int) e desfavorável 

 

  

(a) IPSS (b) IPSS-R 

Legenda: Os resultados estão representados no gráfico “dot-plot” mostrando a mediana e amplitude 

(Teste de Mann-Whitney, GraphPad Prism versão 5.0).  

Fonte: A autora, 2022. 

 

Em relação aos subtipos segundo a classificação OMS, 32 pacientes foram classificados 

em estágios iniciais da doença (CRDU/CRDM) e 14, nos subtipos mais avançados (SMD-EB1/ 

SMD-EB2). A análise comparativa dos níveis de expressão relativa de CHFR entre os controles, 

estágios iniciais da doença (CRDU/CRDM) e avançados SMD-EB1/ SMD-EB2) mostrou 

diferença significativa p<0,0001 (Figura 60). 
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Figura 60 – Análise dos níveis relativos de expressão de CHFR em pacientes com SMD 

primária: estágios iniciais da doença (CRDU/CRDM) e avançados 

(AREB1/AREB2) com os controles 

 

Legenda: Os resultados estão representados no gráfico “dot-plot” mostrando a mediana e amplitude 

(Teste de Mann-Whitney, GraphPad Prism versão 5.0).  

Fonte: A autora, 2022. 

 

Dos 46 pacientes, 18 (39%) apresentaram evolução para LMA. A análise comparativa 

dos níveis de expressão de CHFR nesses grupos e os controles mostrou diferença significativa 

p<0,0001 (Figura 61). 

 

Figura 61 – Análise dos níveis relativos de expressão do gene CHFR em pacientes com SMD 

primária em relação à evolução da SMD para LMA 

 
Legenda: Os resultados estão representados no gráfico “dot-plot” mostrando a mediana e amplitude 

(Teste de Mann-Whitney, GraphPad Prism versão 5.0).  

Fonte: A autora, 2022. 

 

4.7.2.2 Análise Expressão de CHFR por Imunohistoquímica 

 

 

A análise de expressão de CHFR por imunohistoquímica em 23 pacientes revelou 3 

grupos: pacientes que apresentaram baixa expressão (12/52%), expressão intermediária 
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(6/26%) e alta expressão (5/22%) (Figura 62, Figura 63 e Figura 64). 

 

Figura 62 – Paciente CRDU, com cariótipo complexo que evoluiu para LMA. Medula óssea 

hipercelular e com células blásticas, apresentando cerca de 5% de células 

hematopoéticas positivas pelo CHFR, mostrando a baixa expressão (<10% de células 

positivas para CHFR) 

 

Fonte: A autora, 2022. 

 

Figura 63 – Paciente CRDU apresentando del(11)(q23) como alteração citogenético e ALIP na 

biópsia de medula óssea. O estudo da expressão do CHFR foi positivo em cerca de 

40% das células medulares hematopoéticas 

 

Fonte: A autora, 2022. 
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Figura 64 – Paciente com CRDU, apresentando cariótipo normal (46,XX) e expressão 

aumentada (cerca de 80% de células positivas) de CHFR pelo estudo imuno-

histoquímico, mostrando a alta expressão (> 50% de células positivas) 

 

Fonte: A autora, 2022. 

 

Foi possível observar que baixa expressão de CHFR esteve presente em 100% de casos 

com cariótipos anormais envolvendo as seguintes alterações cromossômicas: t(2;11) (1/12), 

del(3p) (1/12), del(7q) (1/12), +8 (4/12), del(8p)/+19 (1/12), i(9q) (1/12), del(17p)(1/12), 

cariótipo complexo (2/12). A expressão intermediária de CHFR esteve associada em apenas um 

caso com cariótipo normal e 4 casos com cariótipos anormais envolvendo as alterações: t(3;5), 

-7 , del(11q23), +21 e cariótipo complexo, pacientes com uma expressão maior de CHFR 

apresentaram principalmente cariótipos normais na maioria dos casos (4/5) e um paciente 

apresentou cariótipo anormal envolvendo a del(20q) (Tabela 37). 

 

Tabela 37 – Associação entre a expressão de CHFR e a presença de cariótipos anormais 

Expressão CHFR 
Cariótipo normal 

no de pacientes/(%) 

Cariótipo anormal 

no de pacientes/(%) 

Baixa (<10% células) 0 12 (100%) 

Intermediária (10-50% 

células) 
1 (17%) 5 (83%) 

Alta (>50% células) 4 (80%) 1 (20%) 

Total 5 (22%) 18 (78%) 

Fonte: A autora, 2022. 

 

Analisando os tipos de alteração citogenética: estrutural, numérica e numérica e 

estrutural e os demais cariótipos normais foi possível observar diferença estatística entre esses 

grupos (p = 0,027). Os resultados sugerem que a baixa expressão de CHFR está associada à 

presença de alterações numéricas (Tabela 38). 
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Tabela 38 – Associação entre o tipo de alteração citogenética e o padrão de expressão 

do CHFR 

CFHR 
Tipo de Alteração Citogenética 

Total 
Estrutural Numérica Numérica e Estrutural Normal 

Baixa expressão 4 5 4 0 13 

Expressão intermediária 1 2 1 1 5 

Alta expressão 0 1 0 4 5 

Total 5 8 5 5 23 

p-valor (teste de Fisher): 0.027 

Fonte: A autora, 2022. 
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5 DISCUSSÃO 

 

 

Em 1982, a classificação FAB definiu critérios diagnósticos para a SMD primária e 

separou os pacientes em grupos de acordo com a fase da doença (BENNETT et al., 1982). A 

partir disso, os critérios morfológicos, incluindo a biópsia de medula óssea foram revistos com 

objetivo de auxiliar o diagnóstico (DE WOLF-PEETERS; PITTALUGA; VERHOEF, 1994). 

Em seguida, novas classificações e escalas prognósticas foram elaboradas e passaram a incluir 

as características citogenéticas. A classificação mais recente formulada pela OMS em 2016 

enfatizou a importância da correlação da biópsia de medula óssea com o mielograma, a 

citogenética e as características clínicas do paciente (BENNETT, 2016). Dessa forma, faz-se 

necessário explorar as características morfológicas da biópsia de medula óssea para verificar 

seu possível emprego como instrumento prognóstico. Atualmente para a SMD dispomos de 

duas classificações prognósticas: IPSS e IPSS-R, entretanto nenhuma utiliza critérios 

morfológicos de biópsia de medula óssea como variável prognóstica (GREENBERG et al., 

1997; GREENBERG et al., 2012). Nesse sentido, o desenvolvimento da padronização de laudos 

anatomo-patológico para avaliação diagnóstica e de acompanhamento de paciente com SMD 

primária poderá auxiliar no desenvolvimento de classificações prognósticas futuras com maior 

grau de refinamento. 

Nossos resultados morfológicos da análise em biópsia de medula óssea mostraram valor 

diagnóstico e prognóstico, sendo complementar ao mielograma, e associaram-se com as 

classificações da OMS, do IPSS e do IPSS-R. 

No presente estudo, ALIP, descrita primariamente por Tricot e colaboradores em 1984, 

foi mais observada nos pacientes com doença avançada quando comparados com os doentes 

em fase inicial. A presença de ALIP em biópsia de medula óssea como fator prognóstico para 

evolução leucêmica foi demonstrada em nossos resultados. Outros estudos também 

descreveram o impacto da presença de ALIP como fator prognóstico desfavorável 

(VERBURGH et al., 2003; DELLA PORTA et al., 2009; XIONG, 2017). Tem sido 

recomendado a substituição do termo ALIP, usado para descrição de células mieloides imaturas 

agregadas observadas pelo estudo imunohistoquímico usando CD34, por acúmulo multifocal 

anormal de células precursoras CD34+ (AMA-34) nos laudos histopatológicos de casos 

confirmados ou suspeitos de SMD (VALENT et al, 2010). 

Um aspecto cujo significado ainda é discutido é a presença de células CD34 positivas 

em mais de 1% da celularidade medular como fator prognóstico. Baur e colaboradores 
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estudaram a presença de células CD34 positivas isoladas e em agregados/aglomerados (ALIP) 

em biópsias de medula óssea de pacientes com SMD e LMA secundária à SMD, comparando 

com medulas ósseas reativas. Os autores observaram que a porcentagem de células CD34 na 

medula óssea era maior nos pacientes com SMD do que nas condições reativas e sua 

porcentagem aumentava conforme a progressão da doença de acordo com a classificação FAB, 

sendo observado ALIP principalmente nos subtipos avançados (AREB e AREB-t) (BAUR et 

al, 2000). Em outros estudos que analisaram a porcentagem de células CD34 positivas como 

fator prognóstico independente, a análise quantitativa foi realizada sem levar em consideração 

se essas células formavam ou não agregados/aglomerados (ALIP) (VERBURGH et al., 2003; 

DELLA PORTA et al., 2009). Em relação ao prognóstico, ainda não se chegou em um consenso 

sobre o uso de células CD34+ isoladas. Enquanto Cha e colaboradores (2014) não mostraram 

associação entre células CD34+ e o IPSS-R, apesar do aumento de células CD34+ ter sido 

relacionado à menor sobrevida, Xiong e colaboradores (2017) evidenciaram, em um n amostral 

3 vezes maior de pacientes, que além de pacientes com 5% ou mais de células CD34+ terem 

sobrevida menor, houve significância de associação com os grupos de risco pelo IPSS-R. 

Nosso estudo mostrou que tanto pacientes com ALIP, como pacientes com células 

CD34+ isoladas, apresentaram menor sobrevida, inclusive aqueles com contagens entre 1% a 

5% de células CD34+ isoladas. O aumento de células blásticas em pacientes com SMD sem 

formação de ALIP pode ser considerado como indicativo de perda arquitetural dentro do 

contexto da presença de displasia e pode ser visto como um provável indicador de prognóstico 

desfavorável para evolução leucêmica, principalmente nas fases iniciais da doença. Ou seja, o 

uso do estudo imunohistoquímico utilizando o marcador CD34 reforça a necessidade da 

avaliação morfológica através da biópsia de medula óssea e como uma ferramenta auxiliar no 

diagnóstico diferencial da SMD e condições reativas. A presença de células CD34+ isoladas 

também são importantes na avaliação clínica. 

Vários estudos têm mostrado a correlação entre ALIP, presente na coloração de 

hematoxilina-eosina, e a expressão de CD34 ao diagnóstico (DUNPHY et al., 2007; HORHY 

et al., 2007; VERBURGH et al., 2003; DELLA PORTA et al., 2009). Entretanto, essa 

correlação não é absoluta devido a diversos motivos. Um deles é a semelhança morfológica dos 

mieblastos com os eritroblastos (DUNPHY et al., 2007). Outro é pela marcação de células 

endoteliais pelo anticorpo monoclonal CD34. A presença de angiogênese, com sinais de 

aumento da densidade microvascular, comumente observada nos pacientes com SMD, pode 

levar a uma interpretação enganosa de ALIP, pois as células endoteliais também são positivas 

para o anticorpo anti-CD34 (MEDINGER; FISCHER; TZANKOV, 2010; HORNY et al, 2007). 
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Além disso, existem raros casos de SMD com blastos CD34 negativos. Nestes casos, é 

conveniente a utilização do anticorpo anti-CD117, o qual não é específico para progenitores 

mieloides, pois também é expresso por mastócitos, o que torna necessário para avaliação dos 

resultados de células CD117 positivas, a correlação da morfologia celular com o estudo imuno-

histoquímico (HORNY et al., 2007; VALENTE et al., 2010). 

Outra característica morfológica que deve ser levada em consideração nos pacientes 

com SMD primária é a relação mieloide:eritroide (M:E), em especial nos casos de doença 

avançada, onde essa relação é observada aumentada por estímulo da proliferação celular 

principalmente de mielócitos e promielócitos (WANG et al., 2010). Por outro lado, em estágios 

iniciais da doença, há um estímulo à hiperplasia do setor eritroide e ocorre uma hematopoese 

ineficaz com aumento da quantidade de células apoptóticas, causando o aparente paradoxo entre 

citopenia periférica, principalmente anemia, associada com uma medula óssea hipercelular 

(SHIMAZAKI et al., 2000). Em nosso estudo, esse fato foi observado e corroborado por 

evidenciarmos nos pacientes de doença inicial diminuição da relação mieloide:eritroide pelo 

aumento do setor eritroide, assim como nos grupos de baixo risco e de muito baixo risco pelo 

IPSS-R. Por outro lado, os pacientes de alto e muito alto risco apresentaram aumento da relação 

mieloide:eritroide. Isso apresentou impacto na sobrevida, pois aqueles com aumento de M:E 

tiveram sobrevida menor quando comparados com aqueles com M:E normal ou diminuída. 

De Wolf-Peeters e colaboradores (1994) descreveram uma redução gradual da 

eritropoiese concomitante ao aumento da mielopoese, durante o curso da doença, 

correlacionando com os grupos da classificação FAB, o que pode ser reforçado pelo fato da 

relação mieloide:eritroide encontrar-se aumentada principalmente na fase avançada e reduzida 

na fase inicial da doença. Isso indica que se o paciente apresentar hipercelularidade devido à 

hiperplasia eritróide, independentemente da presença de megaloblastose, sua sobrevida tende a 

ser maior do que aquele cuja celularidade está aumentada por desmaturação mieloide ineficaz 

e aumento de células blásticas intramedular. Por outro lado, medulas ósseas hipercelulares 

podem ocorrer às custas do aumento da quantidade de células blásticas mieloides. Ou seja, a 

celularidade per si não deve alterar o prognóstico do paciente, e sim, a linhagem celular que a 

predomina e a sua maturação. Nosso estudo reforça essa ideia, pois a celularidade, ao contrário 

da relação M:E, não apresentou associação com os grupos definidos pelo e pelo IPSS-R e com 

a sobrevida.  Pela OMS, foi observado uma associação entre medulas ósseas hipercelulares e a 

fase avançada da doença. 

A hipercelularidade medular é encontrada na maioria dos pacientes adultos com SMD. 

Em ordem decrescente esta hiperplasia acomete linhagens eritroide, mieloide e megacariocítica 
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(DE WOLF-PEETERS, 1991; MASHIMA et al, 2019). No presente estudo, o achado 

predominante foi a hipercelularidade, principalmente na fase avançada da doença. Observou-

se medula óssea normocelular em pacientes com citopenias refratárias e em apenas um paciente 

na fase avançada. Entretanto, não houve correlação com o IPSS-R, nem houve diferença de 

sobrevida entre os pacientes com medula óssea hipercelular, normocelular e hipocelular.  

A SMD hipocelular tem sido assunto de interesse por parte dos pesquisadores desde sua 

descrição pela OMS em 2008 (YUE et al., 2008; SLOAND, 2009; YAO et al., 2016). Nesses 

estudos, há dados que sugerem que a medula óssea hipocelular seja um fator independente de 

bom prognóstico, considerando a taxa de sobrevida e de evolução leucêmica. Entretanto, na 

literatura, a celularidade medular estratificada em normocelular, hipercelular e hipocelular 

usando como parâmetro análise em biópsia de medula óssea como foi realizado no nosso estudo 

é pouco explorada. A maioria dos trabalhos compara pacientes com medula óssea hipocelular 

com os demais pacientes e sugerem que a SMD hipocelular seja considerada uma classe 

separada (HUANG et al., 2008). O único estudo em que observamos estratificação da 

celularidade medular em normocelular, hipercelular e hipocelular com correlação com a 

clssificação OMS e os grupos de risco pelo IPSS-R não concorda com essa separação da SMD 

hipocelular como entidade a parte (SCHEMENAU et al., 2015). 

Além disso, Schemenau e colaboradores (2015) estudaram 1270 pacientes com SMD 

onde foi avaliado a correlação da celularidade com o risco de evolução para LMA. Os pacientes 

com medula óssea hipocelular e normocelular tiveram um risco muito similar de evolução 

leucêmica, enquanto que os pacientes com medula hipercelular tiveram maior associação com 

transformação leucêmica. Em relação a sobrevida, nesse estudo, os pacientes com medula óssea 

normocelular tiveram uma maior sobrevida, seguido pelos pacientes com medula hipocelular. 

Pacientes com medulas hipercelulares tiveram menor tempo de sobrevida 

Em nosso estudo, entre os 100 pacientes estudados, 17 pacientes apresentaram medula 

óssea hipocelular. É importante, nesses casos, uma análise cuidadosa para excluir outros 

diagnósticos diferenciais como a anemia aplástica (KOBAYASHI et al., 2017). A dificuldade 

diagnóstica nestes casos encontra-se no fato do aspirado de medula óssea ser seco com maior 

frequência, o que impede a realização do mielograma e prejudica a análise citogenética, pois, 

no cultivo de células pode não haver mitose (SLOAND, 2009).  Nessa situação a biópsia de 

medula óssea torna-se o principal meio de avaliação dos elementos medulares, incluindo a 

contagem de blastos. Em um dos pacientes que se encontrou medula óssea com celularidade 

menor que 5%, houve evolução para LMA com uma sobrevida de 6,9 meses. A biópsia de 

medula óssea desse paciente mostrou além da hipocelularidade, ALIP e diversas células CD34 
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positivas isoladas em localização atípica. Outro paciente com medula óssea com celularidade 

de 30% também apresentava ALIP e sofreu transformação leucêmica. Desta forma, a 

hipocelularidade  é um fator importante onde nem todos os casos podem ser considerados como 

um fator independente de bom prognóstico, conforme descrito por alguns estudos (SLOAND, 

2009;  YUE  et al.,  2007; KOBAYASHI et al., 2017)  havendo  outros fatores  morfológicos  e  

citogenéticos que influenciam na evolução leucêmica (SOUZA et al., 2014). 

A análise citogenética de pacientes com SMD hipocelular envolve alterações nos 

cromossomos 5, 7 e 8 (WONG; SO, 2002). Essas alterações citogenéticas presentes em células 

da medula óssea de pacientes com SMD hipocelular são importantes porque os diferenciam 

daqueles pacientes portadores de anemia aplástica. A trissomia do cromossomo 8, uma das 

alterações que podem acometer esses pacientes, foi classificada como de risco intermediário 

pelo IPSS-R (Greeensberg et al, 2012). No entanto, há estudos que a associam esta alteração 

cromossômica com um risco aumentado de evolução para leucemia e uma diminuição de 

sobrevida (SOLÉ et al., 2000; FERNANDEZ et al., 2000; SOUZA et al., 2014; SAUMELL et 

al., 2015; DREVON et al., 2018). O primeiro paciente descrito acima, com medula óssea 

hipocelular, reforça essa observação onde essa alteração citogenética foi associada com 

prognóstico desfavorável, pois o mesmo apresentava trissomia do cromossomo 8. Um dos 

pacientes estudados com medula óssea hipocelular apresentava inicialmente del(5q) e durante 

a evolução foi observado a aquisição da del(9p). Apesar desse paciente no momento do 

diagnóstico apresentar somente a del(5q), a série megacariocítica encontrava-se em quantidade 

reduzida, o que não é compatível com a síndrome 5q-. Na biópsia de medula óssea foram 

observados alguns micromegacariócios e megacariócitos com hipolobulação nuclear. Além 

disso, no mielograma foi evidenciado 5% de blastos. 

Em relação à avaliação da linhagem megacariocítica, foi verificado em nosso estudo 

que a maioria dos pacientes, independente da fase da doença, apresentaram megacariócitos em 

quantidade normal. Por outro lado, Sakuma e colaboradores em 2006 verificaram que os 

pacientes na fase avançada apresentaram quantidade maior de megacariócitos. Esses pacientes 

estudados apresentaram sobrevida reduzida com desfecho desfavorável. Essa divergência pode 

ser atribuída ao método de contagem realizada. Sakuma e colaboradores (2006) realizaram a 

contagem através do estudo imunohistoquímco pelo CD41, enquanto que no presente estudo, a 

contagem foi feita na lâmina corada pelo HE que é usada na rotina diagnóstica.  

O uso do estudo imunohistoquímico pelo CD61 ou pelo CD41 tem sido recomendado 

principalmente para análise de micromegacariócitos que podem ser confundidos com outros 

tipos celulares, principalmente com eritroblastos em fase inicial de maturação, o que torna mais 
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difícil no caso de diseritropoese. Assim, há recomendação do estudo imunohistoquímico para 

a avaliação quantitativa e qualitativa de megacariócitos em pacientes com SMD (SAKUMA et 

al., 2006; FENG et al., 2016).  

 Em nosso estudo a avaliação quantitativa e qualitativa da linhagem megacariocítica 

revelou que os pacientes com maior risco de evolução leucêmica apresentaram maior 

quantidade de megacariócitos com hipolobulação nuclear. De modo geral, os estudos associam 

a dismegacariopoese, tanto pela avaliação pela biópsia medula óssea como pelo mielograma, 

com as fases da doença e como fator prognóstico (SAKUMA et al., 2006; FENG et al., 2016; 

HUANG, 2018).  

A avaliação da perda arquitetural no presente estudo foi realizada considerando-se as 

três linhagens eritroide, mieloide e megacariocítica em relação a sua topografia habitual, dando-

se ênfase, principalmente à linhagem mieloide. Entretanto, foram utilizados critérios subjetivos 

e notou-se a necessidade da elaboração de critérios mais restritos para essa avaliação, em 

relação ao que devemos considerar significante para evitar casos falsos positivos. Além disso, 

é necessário avaliar a alteração arquitetural presente em cada linhagem. Mesmo utilizando 

critérios subjetivos, a perda arquitetural foi mais significativa em pacientes com doença 

avançada e com maior risco de evolução leucêmica. Portanto, há necessidade de estudos para 

que seja padronizado a avaliação da perda arquitetural em pacientes com SMD. Uma revisão 

da literatura mostrou que não existem estudos visando esse objetivo, talvez por conta da falta 

de uma padronização. A perda arquitetural esteve associada às fases da doença pela OMS, ao 

IPSS-R e quando importante ou moderada, os pacientes apresentaram menores taxas de 

sobrevida. 

A presença de alterações estromais em pacientes com SMD pode ser, em alguns casos, 

confundida com aquela compatível com alterações associadas ao envelhecimento medular 

como agregado linfóide e linfocitose em pacientes idosos, principal faixa etária de 

acometimento de SMD (GIRODON et al., 2001; NAEMI et al., 2013). Entretanto, algumas 

características devem ser observadas como a presença de ectasia vascular uma das principais 

alterações estromais por nós verificada durante o estudo, principalmente em estágios avançados 

da doença. A partir disso, outras alterações estromais concomitantes devem ser pesquisadas e 

podem ser valorizadas (DE WOLF-PEETERS, 1994). A ectasia vascular pode estar relacionada 

com o aumento da densidade microvascular observada por imumohistoquímica em estudo 

anterior (PRUNERI et al., 1999). Essa angiogênese anormal está relacionada na patogênese da 

SMD, havendo relação com os grupos da OMS (SKRTIC el al., 2019; ORAZI, 2007). Além 

disso, os sinusóides dilatados podem ser associados com estágios fibróticos medular 
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(COTELINGAM, 2003). Entre os cinco pacientes estudados que possuíam ectasia sinusoidal, 

três também possuíam fibrose medular grau I.  

Outra observação que se mostrou relevante durante a análise dos resultados foi a fibrose 

medular grau II ou III, sendo observada em 10% dos pacientes. Em 2005, O grupo europeu de 

estudo em mielofibrose, propôs um consenso para avaliação semi-quantitativa de fibrose 

medular (THIELE et al., 2005). No nosso estudo, os pacientes em fase avançada da doença 

tiveram associação com fibrose medular grau II/III, sem associação com o prognóstico pelo 

IPSS-R e impacto na sobrevida dos pacientes. Estudos demonstraram que pacientes com essa 

alteração apresentam pior comportamento biológico e esta alteração é considerada um fator de 

risco independente para a evolução leucêmica (DELLA PORTA et al., 2009; STEENSMA et 

al., 2001; LI et al., 2016). Entretanto, ainda não foi estabelecido qual deve ser o grau de fibrose 

para a mesma ter valor prognóstico (SAKUMA et al., 2006; BRUNNING et al., 2008), pois 

alguns estudos evidenciaram que apenas fibrose grau de III esteve associada com a redução da 

sobrevida dos pacientes com SMD, enquanto outros estudos sugerem que tanto a fibrose grau 

II, como a fibrose grau III, apresentam um  pior prognóstico  (MELODY et al., 2020; JAIN et 

al., 2022; FU et al., 2014). Esta alteração morfológica deve-se a uma produção acentuada de 

fibras colágenas tipo I e II por fibroblastos medulares estimulados por citocinas derivadas das 

células clonais (STEENSMA et al., 2001). A variante fibrótica da SMD tem sido associada a 

uma proeminente   hiperplasia da linhagem megacariocítica (SAKUMA et al., 2006). Entre os 

pacientes com fibrose medular avaliada grau II / III, seis (60%) apresentaram essa associação. 

Um estudo unicêntrico envolvendo 2624 pacientes com SMD evidenciou que a fibrose 

medular foi mais frequente nos pacientes com SMD-EB-1 e SMD-EB-2. Apenas a fibrose 

medular grau III apresentou associação com grupos de risco para evolução leucêmica pelo 

IPSS-R como fator prognóstico independente e foi observada em 4% dos pacientes estudados 

(JAIN et al., 2022). Durante o estabelecimento dos critérios prognósticos no IPSS-R, foi 

discutido a inclusão de fibrose medular como fator de risco de evolução leucêmica, entretanto, 

não foi incluído esse critério devido à baixa prevalência entre os pacientes com SMD. 

As alterações citogenéticas ocorrem em aproximadamente 65% dos casos dos pacientes 

com fibrose medular (BUESCHE et al., 2008). As mais encontradas nesses pacientes são:   

del(5q), del(7q), -7, +8, del(11q), del(12p), i(17q) e del(20q) (STEENSMA et al., 2001). Os 

resultados do nosso estudo mostraram uma associação de fibrose medular grau II/III nos 

pacientes com doença avançada pela OMS, sendo observadas alterações citogenéticas em 40% 

dos pacientes. Foram encontradas as seguintes alterações citogenéticas: del(3)(p21), 

del(11)(q23), del(17)(p12) e cariótipo complexo. 
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A fibrose medular pode estar associada em até um terço dos pacientes com alterações 

do metabolismo do ferro e com sideroblastos em anel (BUESCHE et al., 2008).  No presente 

estudo, houve um paciente com fibrose medular que foi classificado como SMD-SA. Este 

paciente apresentava a t(6;12) como alteração cromossômica única e, apesar de estar na fase 

inicial da doença, evoluiu rapidamente  para LMA. 

Entre os itens estudados pela biópsia de medula óssea que também puderam ser 

avaliados pelo mielograma, apenas três parâmetros mostraram-se divergentes durante essa 

análise. Um deles foi a celularidade medular, na qual a análise da biópsia mostrou ser mais 

precisa. Além disso, a biópsia de medula óssea, mesmo sem o estudo imunohistoquímico, 

mostrou-se mais eficaz em detectar megacariócitos atípicos. Por outro lado, o mielograma 

mostrou ser mais eficiente na detecção de blastos quando estes correspondiam a menos de 5% 

das células nucleadas, fato que não exclui o impacto prognóstico da presença deste achado em 

biópsia de medula óssea e não interfere também na classificação da fase da doença pela OMS. 

Tem sido recomendado que a celularidade deve ser avaliada pela biópsia de medula óssea, pois 

vários fatores como hemodiluição, hipoplasia e fibrose medular que são causas de aspirado 

seco, podem influenciar na avaliação pelo mielograma (SCHEMENAU et al., 2015).    

Em relação a contagem de blastos, verificamos assim como em outros estudos 

(MATSUDA et al., 2018; FONT et al., 2015; DREXLER et al., 2020) que a contagem de blastos 

pelo mielograma e pela biópsia de medula óssea devem ser métodos complementares, evitando 

subcontagem e assim classificando corretamente o paciente. Na análise comparativa entre a 

biópsia de medula óssea e o mielograma para a detecção de dismegacariopoese, a OMS 

considera que o estudo da linhagem megacariocítica seja mais fidedigno nas biópsias de medula 

óssea (BRUNNING et al., 2008). 

As outras alterações que puderam ser comparadas ao avaliar os dois métodos foram: as 

alterações quantitativa e qualitativa de megacariócitos, a relação M:E e a quantificação da 

presença de blastos. Nenhum destes fatores apresentou diferença estatística em relação à 

avaliação comparativa dos resultados obtidos através dos dois métodos - biópsia e mielograma. 

Apesar da biópsia de medula óssea ser um exame invasivo e doloroso, o mielograma 

não permite avaliar celularidade, fibrose medular, perda arquitetural, formação de ALIP, 

presença de células CD34+ isoladas e alterações estromais como edema e ectasia sinusoidal. A 

contagem de blastos pelo mielograma deve ser cuidadosamente correlacionada com a 

estimativa da biópsia de medula óssea para classificar o paciente (VERBURGH et al., 2008; 

BRUNNING et al., 2008). Além disso, nos casos de pacientes com medula óssea hipocelular 

ou com fibrose medular pode-se não obter representação celular significativa ou aspirado seco, 
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o que torna a biópsia de medula óssea o melhor meio para avaliação das displasias e para a 

contagem de blastos, o que é reforçado pela possibilidade de usar estudo imunohistoquímico 

com anticorpo anti-CD34. Na faixa etária pediátrica, há uma grande contribuição da análise 

morfológica para o diagnóstico diferencial entre as síndromes mielodisplásicas hipocelulares e 

outras causas de anemia, como a anemia aplástica e a anemia Fanconi (LOVATEL, 2018) 

(Apêndice C). 

Outro exame adicional que deve ser feito para classificação e prognóstico dos pacientes 

com SMD primária é a análise citogenética. Entre os pacientes estudados, aqueles com alteração 

citogenética de pior prognóstico tiveram maior risco de desenvolver LMA, tanto pelo IPSS 

como pelo IPSS-R. Ao longo do acompanhamento do nosso estudo, três pacientes adquiriram 

novas alterações citogenéticas: del(9p), t(8;12)(q22;p12) e del(17)(p12), sendo que um deles 

apresentou transformação leucêmica. Os outros dois encontravam-se na fase inicial (CRDM). 

Sakuma e colaboradores (2006) analisaram aspectos morfológicos em biópsia de 

medula óssea em 102 pacientes com SMD e correlacionaram com as características 

citogenéticas. Em sua metodologia, os pacientes foram agrupados em dois grupos citogenéticos: 

um com cariótipo normal e outro grupo com alterações citogenéticas. Entretanto, é importante 

agrupar as alterações citogenéticas de acordo com o seu valor prognóstico, onde pelo IPSS, as 

alterações cromossômicas são classificadas em 3 grupos de risco: bom prognóstico [cariótipos 

normais, -Y, del(5q), del(20q)]; prognóstico desfavorável (cariótipos complexos, anomalias 

envolvendo o cromossomo 7) e prognóstico intermediário (outras anomalias cromossômicas) 

(GREENBERG et al., 1997).  Por outro lado, pelo IPSS-R, o padrão cromossômico é distribuído 

em 5 grupos de risco: mutio bom prognóstico (del(11q) e -Y), bom prognóstico [cariótipos 

normais, del(5q), del(12p), del(20q), del(5q) acompanhado de outra alteração], intermediário 

[del(7q), +8, +19, +21, i(17q), outras e mais de uma alteração], prognóstico desfavorável [-7, 

inv(3), t(3), del(3q), -7/del(7q), acompanhadas de outras alterações e cariótipo complexo (até 3 

alterações)] e prognóstico muito desfavorável (cariótipo complexo com mais de 3 alterações 

cromossômicas). Em nosso estudo verificamos uma melhor distribuição das alterações 

citogenéticas de acordo com o IPSS, onde as curvas de sobrevida não apresentaram 

sobreposição. Quando comparamos a estratificação do prognóstico citogenético pelo IPSS e 

IPSS-R observamos que, no IPSS-R, metade dos pacientes classificados com citogenética de 

muito bom prognóstico apresentaram evolução de SMD para LMA. Isso se deve ao fato que, 

pelo IPSS-R, cariótipos que apresentaram a del(11q23) foram considerados de muito bom 

prognóstico. Um maior número de estudos deve ser realizado para reavaliar o impacto 

prognóstico da del(11q) em pacientes com SMD. 
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A deleção do braço longo do cromossomo 11 na região q23 está associada a perda do 

gene KMT2A (também conhecido como MLL), que codifica uma proteína envolvida no 

remodelamento da cromatina e regula positivamente fatores transcricionais, sendo também 

associada com o desenvolvimento principalmente de leucemias agudas da infância (WINTERS; 

BERNT, 2017; MEYER et al., 2018). Geralmente, esse gene está associado com alterações 

cromossômicas do tipo translocação, conferindo prognóstico desfavorável (WINTERS; 

BERNT, 2017; PETERSON et al., 2018). Em SMD, translocações cromossômicas envolvendo 

o gene KMT2A são raras, entretanto estão associadas com prognóstico desfavorável 

(LOVATEL et al., 2022). Em nosso estudo verificamos o envolvimento do gene KMT2A 

principalmente associado com a deleção cromossômica, provavelmente contribuindo para uma 

alteração em seu papel durante a hematopoese.  

Durante o estudo, foram observados quatro pacientes com del(11)(q23) como única 

alteração citogenética (1 CRDU, 1 CRDM, 1 SMD-EB-1 e 1 SMD-EB-2). Nesses pacientes a 

medula óssea mostrou-se hipercelular com aumento da relação M:E e perda arquitetural de 

moderada a importante. Na linhagem megacariocítica havia formas micromegacariocíticas e 

hipolobuladas de forma importante, exceto no paciente CRDM que havia de forma moderada. 

Os pacientes na fase avançada da doença apresentaram aumento das células CD34 positivas e 

um desses possuía ALIP. Os dois pacientes na fase avançada da doença evoluíram com LMA. 

Três pacientes vieram a óbito, um por LMA (SMD-EB-2), um por sepse pulmonar associada a 

doença pulmonar obstrutiva crônica (SMD-EB-1) e um por infarto agudo do miocárdio 

(CRDM). 

A trissomia do cromossomo 8 é a alteração cromossômica numérica mais comum em 

SMD. O significado biológico da trissomia de 8 ainda não está claro, contudo vem sendo  

associado ao aumento do número de cópias do gene c-MYC. O gene c-MYC está localizado na 

região 8q24 e apresenta um papel central em uma variedade de funções como o controle do 

crescimento e apoptose, bem como metabolismo, adesão e diferenciação celular (ANGELOVA 

et al., 2011). O valor prognóstico da +8 é contraditório. Alguns estudos classificam esta 

alteração como intermediária, no entanto, outros trabalhos demonstraram que a +8 e a 

amplificação de c-MYC está correlacionada com a progressão da doença e a diminuição da 

sobrevida (FERNANDEZ et al., 2000; ANGELOVA et al., 2011; SOUZA et al., 2014). 

No presente estudo haviam cinco pacientes com trissomia do 8, sendo dois com doença 

avançada (1 SMD-EB-1 e 1 SMD-EB2) e três na fase inicial. (1 CRDM, 1 CRDU e 1 CRDU-

SA).  Três evoluíram com transformação leucêmica. Foi observado perda arquitetural de 

modarada e importante em todos os pacientes. Os pacientes na fase avançada apresentaram 
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aumento de células CD34+, sendo observado ALIP em um paciente. Houve tendência a 

diminuição de megacariócitos. Quatro vieram a óbito, sendo dois por LMA, um por neutropenia 

febril (provavelmente por ineficiência da granulopoiese) e um por causas desconhecidas. 

Dois pacientes apresentaram del(3p) e um inv(3q), sendo todos classificados como 

CRDU. O paciente com inv(3q) apresentou medula óssea hipercelular e os que apresentaram 

del(3p) tinham celularidade medular normal. A relação M:E estava dentro da normalidade e a 

perda arquitetural discreta a moderada. A displasia mecacariocítica era importante em dois 

casos com micromegacariócitos. Em um dos casos com del(3p) havia ALIP com células CD34+ 

isoladas. Nenhum paciente evoluiu para LMA. Entretanto, o prognóstico citogenético pelo 

IPSS-R para alterações envolvendo o cromossomo 3 é de prognóstico desfavorável. 

Os pacientes com monossomia do 7 e del(7q) apresentaram evolução para LMA. Foram 

estudados um paciente na fase inicial (CRDM) e três na fase avançada (2 SMD-EB-2 e 1 LMA 

secundária à SMD). Desses, os três pacientes na fase avançada apresentaram aumento da 

relação M:E e aumento das células CD34+, sendo observados ALIP em dois desses.  

A partir dos resultados obtidos, pode-se notar a necessidade de estudar as características 

morfológicas da medula óssea principalmente através da biópsia e de correlacionar com 

características citogenéticas e moleculares, para auxiliar na identificação de genes envolvidos 

no desenvolvimento da SMD e sua evolução para LMA, auxiliando na identificação de novos 

marcadores de prognóstico e consequentemente no melhor entendimento da patogênese da 

SMD primária. 

Nesse sentido, tem sido sugerido por alguns estudos o importante papel de SALL4 como 

potencial marcador de prognóstico em SMD (WANG et al., 2013, TATETSU et al., 2020). Em 

nosso estudo, pacientes com SMD, apresentaram maior expressão de SALL4 quando comparado 

com os controles (doadores de medula óssea, indivíduos saudáveis). A associação entre o 

aumento de expressão de SALL4 com características morfológicas mostrou principalmente 

associação com a presença de ALIP, contagem superior a 1% de células CD34 na medula óssea. 

Em relação aos cariótipos, foi possível observar associação com cariótipos anormais e em 

relação principalmente ao grupos de risco citogenético intermediário e desfavorável, segundo 

o IPSS e IPSS-R, associado com -7/del(7q), +8, del(11)(q23) e cariótipos complexos. O 

aumento de expressão desse gene também está associado aos subtipos mais avançados de SMD 

e evolução para LMA. Dessa forma, nossos resultados mostram a associação do aumento de 

expressão de SALL4 com características morfológicas e citogenéticas associadas com maior 

risco de evolução para LMA e diminuição de sobrevida, ou seja, um pior prognóstico. Nossos 

resultados corroboram com estudos anteriores (WANG et al., 2013, TATETSU et al., 2020)., 
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reforçando o resultado de que SALL4 poderia ser usado como um biomarcador molecular de 

evolução da doença e preditor de evolução leucêmica. 

Lin e colaboradores (2013) observaram uma significativa correlação entre o nível de 

expressão de SALL4 e o estado de hipometilação de SALL4 em pacientes com SMD. Eles 

mostraram em seu estudo que pacientes em grupos de maior risco pelo IPSS (Int-2/alto) e as 

classificações da OMS associadas com os estágios mais avançados da SMD tiveram incidência 

significativamente maior de hipometilação de SALL4 do que aqueles em grupos de baixo risco 

e estágios iniciais de SMD, sugerindo que a hipometilação é um mecanismo para expressão 

aberrante em SALL4 em pacientes com SMD. Ma e colaboradores (2013) estudando pacientes 

com LMA associaram a hipometilação de SALL4 com grupos de risco intermediário e 

desfavrorável citogeneticamente e o tempo de sobrevida dos pacientes que apresentaram 

hipometilação em SALL4 foi menor do que o do grupo com metilação neste gene (4 meses vs 9 

meses).  

É interessante notar que no sistema hematopoético normal, a expressão de SALL4 é 

enriquecida principalmente nas células-tronco/progenitoras hematopoéticas da medula óssea 

(HSCs/HPCs), mas é rapidamente silenciada após a diferenciação das linhagens celulares. Em 

malignidades hematopoiéticas, no entanto, a expressão de SALL4 é reativada de forma anormal 

e associada a um quadro clínico em geral desfavorável. O gene SALL4 atua potencializando o 

programa de proliferação celular de células progenitoras hematopoéticas aumentando o número 

de células imaturas na medula óssea. A ativação de SALL4 participa da iniciação e da progressão 

do câncer (YANG, 2018). Provavelmente, um dos mecanismos associados com o aumento de 

expressão de SALL4 seja a hipometilação de sua região promotora como mostrado em alguns 

estudos (LIN et al., 2013; MA et al., 2013). 

Alguns estudos têm demonstrado que o aumento de expressão de SALL4 está associado 

com a leucemogênese. Em leucemia mieloide crônica (LMC) em crise blástica, em subtipos de 

LMA e em pacientes com LMA resistentes ao tratamento, é observado aumento da expressão 

de SALL4 (CUI et al., 2006; GAO; KONG; CHAI, 2011; IBRAHEEM et al., 2019). 

Em nossos resultados, encontramos que pacientes em estágios avançados de SMD com 

expressão de SALL4 apresentaram sobrevida menor quando comparados com pacientes em 

estágios avançados sem a expressão de SALL4 e pacientes em estágios iniciais. Cui e 

colaboradores em 2006 mostraram o papel do SALL4 na leucemogênese de LLA-B, associando 

o aumento de expressão de SALL4, porém, foi observado ausência de expressão de SALL4 em 

um grupo desses pacientes, tanto a nível de mRNA quanto a nível de proteínas, sugerindo 

heterogeneidade da patogênese da LLA-B. Nossos resultados também sugerem que a 
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heterogeneidade da patogênese da SMD pode estar associada com diferentes níveis de de 

expressão de SALL4, podendo existir diferentes vias de sinalização celular. 

Em células CD34+ normais da medula óssea, a regulação negativa (downregulation) de 

SALL4, leva a perda do marcador CD34 de células tronco e progenitoras e afeta a expressão de 

genes envolvidos na autorenovação e na diferenciação celular, como os genes RUNX1, HOXA9 

e Bmi-1. A proteína Bmi-1 faz parte do complexo PRC1 (complexo repressivo Polycomb 1) 

que junto com o complexo PCR2 constituem as proteínas Polycomb que atuam no 

remodelamento da cromatina e no silenciamento gênico. A proteína EZH2 faz parte desse 

complexo PCR2, sendo a subunidade catalítica. EZH2 é uma histona metiltransferase que 

cataliza a trimetilação da histona H3 na lisina 27 (H3K27me3) (CAO; ZHANG, 2004). Essa 

modificação é um marcador para repressão gênica e é normalmente encontrada em regiões 

promotoras de genes de desenvolvimento e diferenciação celular (BRACKEN et al., 2006). 

Nosso grupo estudou o padrão de expressão de EZH2 em pacientes pediátricos com SMD e foi 

possível mostrar o importante papel do EZH2 em SMD pediátrica e sua associação com 

evolução de SMD para LMA (FERNANDEZ et al., 2019) (apêndice D). 

Portanto, podemos notar o importante papel de SALL4 atuando como um “master” gene 

na cascata de sinalização, onde na leucemogênese o SALL4 funcionalmente mantém a 

proliferação das células tronco e progenitoras, bloqueando a diferenciação, além de promover 

a sobrevivência, por diminuir a morte celular por apoptose. Recentemente nosso grupo estudou 

apoptose em SMD e sua associação com a idade do paciente, celularidade da medula óssea e 

cariótipos (SOUZA et al., 2022) (apêndice E). Analizando a patogênese da SMD em estágios 

iniciais é observada alta taxa de apoptose e a medida que a doença evolui, a taxa de apoptose 

diminui, podendo ter uma influência do aumento de expressão de SALL4. 

Outro gene que parece ter um papel importante na leucemogênese é o gene supressor de 

tumor, CHFR. Este gene codifica uma proteína que atua como “checkpoint” durante a mitose e 

está associado com instabilidade cromossômica e aparecimento de aneuploidias. A diminuição 

de expressão ou a ausência da proteína CHFR tem sido associada com a hipermetilação da 

região promotora do gene em alguns tumores sólidos (SANBHNANI; YEONG, 2012; 

PRIVETTE; PETTY, 2008; DERKS et al., 2014). O gene CHFR tem sido indicado como um 

biomarcador de câncer estando associado com estágios avançados e recorrência da doença 

(TANAKA et al., 2011). No entanto, uma revisão da literatura mostra que ainda não existem 

estudos mostrando o papel do gene CHFR em SMD.  

Nossos resultados mostraram que os pacientes com SMD apresentaram uma menor 

expressão de CHFR quando comparado com os controles. Em relação à celularidade não foi 
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observada diferença estatística entre os níveis de expressão de CHFR. Por outro lado, a presença 

de ALIP e contagem de células CD34 maior que 1% estiveram associadas a baixa expressão 

desse gene. A presença de cariótipos anormais e os grupos de risco intermediário e desfavorável 

pelo IPSS e IPSS-R também estiveram associados com níveis de expressão mais baixos. Song 

e colaboradores (2015) avaliaram a expressão de CHFR em linfoma não Hodgkin de células B 

(LNH-B) e observaram que os níveis de expressão de mRNA e de proteína eram reduzidos em 

amostras de tecido B-NHL. Além disso, a metilação de CHFR foi detectada em 39 dos 122 

pacientes com LNH-B, o que não foi encontrado na hiperplasia reativa não cancerosa dos 

tecidos dos linfonodos. A metilação de CHFR se correlacionou com a expressão reduzida de 

CHFR e estágios patológicos de evolução de LNH-B. Nossos resultados também mostraram 

uma expressão mais baixa nos estágios mais avançados de SMD (AREB-1 e AREB-2) em 

relação aos estágios iniciais (SMD-CRDU e SMD-CDRM) e nos pacientes que apresentaram 

evolução da doença. Em nossa análise de expressão de CHFR por imunohistoquímica foi 

possível também observar menores níveis de expressão associada com cariótipos anormais, em 

especial a trissomia do cromossomo 8 e cariótipos complexos. 

Embora Gao e colaboradores (2016) mostraram que a hipermetilação de CHFR foi um 

evento frequente em LMA e correlacionaram com eventos clínicos desfavoráveis, Zhou e 

colaboradores (2017) observaram que a metilação de CHFR foi um evento raro, no entanto, a 

expressão de CHFR pode ser um biomarcador independente na LMA. Em pacientes com LMA, 

a menor expressão de CHFR foi associada a uma menor taxa de remissão completa (RC) e a 

expressão foi significativamente aumentada na RC após a quimioterapia. Também foi 

observado que pacientes com menor expressão de CHFR apresentaram menor sobrevida, 

estando associada com prognóstico desfavorável.  

O câncer é causado por vários tipos de alterações genéticas, que variam em tamanho, 

desde mutações pontuais até ganhos e perdas de cromossomos inteiros, conhecidos como 

aneuploidia. A instabilidade cromossômica, processo que dá origem à aneuploidia, pode 

promover a tumorigênese, aumentando a heterogeneidade genética e promovendo a evolução 

tumoral. A SMD é uma doença heterogênea e é caracterizada citogeneticamente principalmente 

pela presença de aneuploidias. Nossos resultados sugerem que a baixa expressão de CHFR pode 

contribuir para o aparecimento de instabilidade cromossômica, e na formação de aneuploidias 

contribuindo para a patogênese da SMD e sua evolução leucêmica. No entanto, um maior 

número de estudos é necessário para confirmar essa correlação. 

Nosso estudo aponta a importância da associação de estudos morfológicos, 

citogenéticos e moleculares para o diagnóstico, prognóstico e escolha do tratamento para os 
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pacientes com SMD. Em relação ao estudo morfológico, é importante a observação da biópsia 

de medula óssea como uma análise fundamental na caracterização de alterações na arquitetura 

medular que não é observada no mielograma. As alterações citogenéticas vêm sendo incluídas 

em escalas de prognóstico e indicam os possíveis oncogenes e genes supressores de tumor 

envolvidos no desenvolvimento da SMD e evolução para LMA. As alterações moleculares, 

incluindo as genéticas e epigenéticas, vem elucidando a patogênese da SMD contribuindo para 

o melhor entendimento da doença e indicação de novos tratamentos, como os agentes 

hipometilantes. A identificação de alterações moleculares em pacientes com cariótipos normais 

é fundamental para avaliação do prognóstico. Nossa análise molecular, mostrou o importante 

papel dos genes SALL4 e CHFR no desenvolvimento da SMD e sua evolução para LMA, 

sugerindo alterações de expressão desses genes como potenciais biomarcadores de evolução da 

doença. 

  



139 

 

CONCLUSÃO 

a) A análise da biópsia de medula óssea é fundamental no diagnóstico de SMD e 

auxilia no diagnóstico diferencial de pacientes com suspeita de outras doenças 

hematológicas; 

b) A biópsia de medula óssea é uma ferramenta auxiliar na classificação das fases 

da doença de pacientes com SMD para definição de prognóstico; 

c) A biópsia de medula óssea e o mielograma são métodos diagnósticos 

complementares em SMD; 

d) A relação M:E aumentada, perda da arquitetura medular e ALIP foram 

associados com pacientes em fase avançada da doença e maior risco de evolução 

para LMA; 

e) Hipercelularidade medular, megacariócitos com hipolobulação nuclear e fibrose 

medular (grau II/III) foram associados a fase avançada da doença; 

f) As alterações citogenéticas: del(7q), -7, +8, del(11)(q23) e cariótipos complexos 

estiveram associadas com a evolução da SMD para LMA; 

g) Em relação à celularidade, pela classificação do IPSS e IPSS-R, na maioria dos 

casos a medula óssea era hipercelular, independente do prognóstico 

citogenético; 

h) A presença de ALIP foi observada principalmente em pacientes com prognóstico 

citogenético e desfavorável pelo IPSS; 

i) Ao analisar os grupos de risco citogenéticos pelo IPSS-R e a presença de ALIP, 

pacientes no grupo de muito baixo risco também apresentam ALIP;  

j) A avaliação de grupos de risco pelo IPSS com a taxa de evolução da doença 

mostrou que os pacientes classificados em intermediário e alto risco 

apresentaram a maior taxa de evolução da doença; 

k) A avaliação de grupos de risco pelo IPSS com a taxa de evolução da doença 

mostrou que os pacientes classificados com alto risco e muito alto risco, 

apresentaram a maior frequência de evolução para LMA. No entanto, pacientes 

com muito baixo risco e baixo risco também apresentaram evolução da doença, 

envolvendo principalmente a del(11q), sugerindo uma re-avaliação da 

classificação desta alteração em relação ao risco de evolução leucêmica; 
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l) A associação entre o aumento de expressão de SALL4 com características 

morfológicas mostrou associação com a presença de ALIP e contagem superior 

a 1% de células CD34; 

m) O aumento de expressão de SALL4 esteve associado com cariótipos anormais e 

em relação principalmente ao grupos de risco citogenético intermediário e 

desfavorável, segundo o IPSS e IPSS-R, associado com -7/del(7q), +8, 

del(11)(q23) e cariótipos complexos;  

n) O aumento de expressão de SALL4 também está associado aos subtipos mais 

avançados de SMD, evolução para LMA e menor sobrevida; 

o) A presença de ALIP e contagem de células CD34 maior que 1% estiveram 

associadas a baixa expressão de CHFR;  

p) Cariótipos anormais e os grupos de risco citogenéticos intermediário e 

desfavorável pelo IPSS e IPSS-R também estiveram associados com níveis de 

expressão mais baixos de CHFR, sugerindo associação com a presença de 

aneuploidias; 

q) A expressão mais baixa de CHFR esteve associada com os estágios mais 

avançados de SMD (AREB-1 e AREB-2) em relação aos estágios iniciais (SMD-

CRDU e SMD-CDRM) e nos pacientes que apresentaram evolução da doença; 

r) Os genes SALL4 e CHFR apresentam um importante papel no desenvolvimento 

da SMD e sua evolução para LMA, sendo potenciais biomarcadores de evolução 

da doença; 
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