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RESUMO

Fizemos uma avallacdo retrospectiva de 18 criangas
com pré-leucemia entre 320 pacientes gue foram
encaminhados ao Departamento de Pediatria do Hospital
A.C.Camargo - Sdc Paulo - entre janeiro de 1984 a dezembro
de 1991 com diagnéstico prévio de leucemia para ser
confirmado ou afastado.

Leucemia 1linfocitica aguda foi confirmada em 227
pacientes e leucemia ndo linfocitica aguda em 54. Entre os
18 pacientes que foram classificados com pré-leucemia 8
apresentavam sindrome mielodisplasica, 7 leucemia mieldide
crénica (mielodisplasia proliferativa) e 3 criangas
desenvolveram LLA apds guadro de pancitopenia imitando
anemia aplastica severa.

As sindrome mielodisplasicas foram classificadas
de acordoc com os critérios FAB e encontramos 5 RAEB, 2
LMMoC e 1 caso SMD secundaria. Um "score" foi feito con
contagem do sangue periférico e com a citologia da medula
dacea. Os casog foram analisados e conmparados com as LLA,
IMA, LMC e as anemias apldsticas. Os dados clinicos,
alargamento de figado e baco, a sobrevida e a evolugdo

destes pacientes foram também estudados.



0Os achados morfolégicos dos casos analisados com

SMD foram similares aos dados referidos na literatura para

os casos de adultos. Nas criangas porém sua incidéncia foi

menor. Em nossa série com SMD os tipos RAEB foram os mails
fregquentes e de comportamento mais agressivo.

alguns pacientes com pancitopenia imitando anemia

aplastica desenvolveram LLA. Tal situagdo & diferente do

gquadro de SMD hipocelular encontrada entre os adultos onde

a transformagdo & para LMA.



SUMMARY

A retrospective evaluation of 18 pre-leukemia in
children was made among 320 patients that were referred to
the Pediatric Department at A.C.Camargo Hospital in 8do
Paulo - between January 84- December 91 with previously
diagnostic of leukemia to be confirmed.

Lymphoblastic leukemia was confirmed in 227
patients and non lymphoblastic leukemia in 54. Among the
18 patients that were classified as pre-leukemia, 8 haad
myelodysplastic syndrome, 7 chronic myeloid leukemia and 3
developed ALL after pancitopenia. The MDS patients was
classified acording to the FAB criteria and 5 were RAEB, 1
MMoCL and 1 case was secundary MDS. A score was done with
the peripheral blood counts and with the bone marrow
slides. Were analysed and compared with the ALL, ANLL, CML
and aplastic disease. The clinical manifestations,the
liver and spleen enlargement, the survival and follow up
was also studied.

The morphological findings among the MDS patients
was similar with adults patients, as mentioned in the
literature, but the incidence is lesser. The RAEB type was

more freguent and more agressive disease.



Some cases with pancytopenia simulating aplastic
anemia developed ALL. This situation is different from the
hipocelular MDS were the patients in these cases developed

AMI, latter.



INTRODUGAO



0 termo pré-leucemia foi introduzido por Block et
al(1953)" para descrever um grupo de pacientes  com
desordens hematoldgicas de cronicidade variavel e pouco
definidas gue evoluiam para leucemias agudas. C problema
estava em reconhecer o tempo de laténcia e o quanto estas
desordens realmente eram preditivas para o
88desenvolvimento futuroc da leucemia.

No final dos anos 50, atencio foi dada para as
leucemias que eram diagnosticadas como leucemias mieldides
agudas devide & proliferacgdo de blastos na medula &ssea e
gue nao evoluiam rapidamente (a essa condicdo se chamou
"smoldering leukemia" ou "leucemia oligoblastica)? .

Na mesma época Dameshek & Baldini (1958)%descrevian
Sinais conuns (alteracdes morfoldgicas) entre as
diferentes manifestacdes iniciais de leucemia (desde
medula com porcentagem baixa de blastos até leucenias
mieldides fulminantes), descrevendo que a medula &ssea no
momento do diagndéstico mostrava variages bioldgicas da
mesma doenga. Comegou-se a reconhecer também as mesmas
alteragbes morfoldgicas em formas intermediarias de anemia
refratdria, (por exemplo na eritrocanemia aguda de Di
Guglielmo), e passou-se a chamar de sindrome de Di
Guglielmo as situagdes onde eram reconhecidas tais
alteragdes morfoldgicas?’.Este termo ndo foli bem aceito

porgue na mesma época estava sendo descrito um subgrupo de



anemias refratarias com cursc crdénico,nas guais os
eritroblastos apresentavam atipias, aumentc do depdsito de
ferro e numerosos elementos cque, gquando realizada a
reagado de Perls, mostravam grdnulos corados dispostos em
anel em torno do ntclesc. A este subgrupe de anemias
refratéarias deu-se © nome de anenia siderobléastica
idiopatica adquirida (AISA)%.

Os primeiros relatos de casos AISA descreviam
pacientes que faleciam por evoluirem para leucemias
agudas. Hoje sabemos gue pacientes deste subgrupo evoluem
nac somente para LNLA mas também para leucemias mistas,
linfobléasticas e nac linfoblasticas, sugerindo uma
alteragdo genética na célula pluripotencial primitiva
mesmo quando exprimiam alteragdes iniciais precoces na
linhagem eritréide®.

No inicio dos anos 70, Linman et al, a partir da
observagdc de pacientes com leucemia nielomonocitica
crdnica, descreviam o termo pré-leucemia por encontrar
pacientes com anemia gue nao tinham evidéncia de
deficiencia nutricicnal e que se apresentavam refratirias
ao tratamento com ferro. A medula éssea mostrava menos
gque 5% de Dblastos e a chave para definicdo de pré
leucemia fol a presenga de alteragdes displasicas nos

megacaridécitos efou granulocitos e/ou eritroblastogb:,



Também no inicio dos anos 70 Dreyfus et al
descreviam a anemla refrataria com excesso de mieloblastos
como uma condicdo em que era compativel viver varios anos
sem, necessariamente, evoluir para leucemia aguda e
enfatizavam o achado de anormalidades nas linhagens
hematopoidticas3?33,

Na década de 70 o tratamento para leucemia mieldide
aguda tornava-se mais téxico e mais agressivo e, portanto,
tornava~se importante definir melhor o diagnésticoc de
leucemia aguda e seu diagnéstico diferencial com a anemia
refratéaria com excesso de plastos (RAEB), Leucemia
Mieléide Aguda (M2) com RAEB, Leucemia Mielomonocitica
Crénica (LMMoC) com LMA (M2), LMMoC com Leucemia Mieldide
Cronica.

Até 1982 wvarias terminologias foram usadas como
tentativa de agrupamento desse heterogéneo conjunto de
desordens medulares (na maioria delas como estados pré-
leucémicos - QUADRO 1), e entdc o grupeo FAB (The French-
American-British co-operative group) em 1982°%, baseado
em informacdes laboratoriais mais especificas e
detalhadas, reconhecia o termo Sindrome Mielodisplasica
(SMD) para definir este conjunto hetérogeneo de
situagdes, tais como, RA (Anemia Refrataéria), RARS (Anemia
Refratéaria com Sidercblastos em Anel} ,RAEB (Anemia
Refratdaria com Excesso de Blastos) ,RAEB~t (Anemia

Refratdria com Excesso de Blastos em Transformacido) e



LMMoC (Leucemia Mielomonocitica Crénica).0s critérios
diagnésticos para cada tipo estdo descritos no QUADRC 2.
QUADRO 1

CRONOLOGIA E TERMINOLOGIA DAS SINOROMES MIELODISPLASICAS

TERMO ANQ AUTOR
Anemia Refrataria 1938 Rhoads e Barker  (81)
Anemta Pré-leucemica 1949 Hamilton-Peterson {42}
Pré-lLeucemia 1953 Block e cols {15)

Anemia Refrataria com
Sideroblasto em anel 1956 B jorkman (13}

Anemia Refrataria

Normoblastica 1939 Dacie e col (26)
Leucemia Aguda Latente 1963 Rheingold e cols (79}
Mielose Eritremica Crénica 1969 bameshek (28}
Sindrome Pré-leucemica 1973 Saarni & Linman (B4}

Leucemia Mielomonocitica
Subaguda 1974 Sexauer e cols (%07

Leucemia Mielomonocitica
crénica 1974 Miescher & Farquet{71}

Leycemia Mieldide Aguda
Hipopldsica 1975 Beard e cols (7

Anemia Refrataria com

EXxcesso de Blastos 1974 Dreyfus (31
Displasia Hematopoiética 1978 Linman e Bagby (637
Leucemia Mieldide Sub-aguda 1979 Cohen e cols (23)
Sindrome Dismielopoiética 1980 Streuli e cols (95>

Sindrome Mielodisplasica 1982 fennett e cols (%)



QuaDRO 2

CLASSIFICAGAQ FAB PARA 0S SUBTIPOS DE
SINDROME M1ELODISPLASICA

TIPD SANGUE PERIFERICO MEDULA OSSEA
RA < 1% blastos,reticuloct- Usualmente hi-
an. refrataria topenia,macrocitose ou perplasia eri-
normocramica,normocitica troide com dis

eritropoiese,
< 5% blastos

RARS < 1% blastos,dismorfismo Igqual RA,porem
an.ref . com side- em morfologia de celulas sideroblasto
roblasto em anel vermelhas tipo 111 »ou=

5% precursor
eritréide

RAEB < 5% de blastes, citope- 5-20% blastas,
an.ref.com excesso nia em 2 ou 3 Linhagem 2 ou 3 linha-
de blastos celular gens mastrando
dismarfisme
RAEB-t
an.ref.com excesso 5-29% de blastos,com 20-30% blastos
de blastos em bastonetes de Auer bastonete Auer
transformagao presentes demais altera-
cbes = RAEB
LHMoC < 5% blastos, 1-20% blastos,
leuc mielomonoci- > 1 x 10 /L monocitos monocitose

tica cronica



Estes subtipos foram agrupados de forma arbitraria
de acordo com uma construgdoc quantitativa de achados. Tais
critérios inicialmente foram feitos a partir da
porcentagem de blastos da medula 6ssea. A delimitacao
entre RAEB e LMA foi dificil ( RAEB - de 5% a 20% de
blastos na medula e LMA com mais de 30% de blastos na
medula). Entre o grupo com menos que 5% de Dblastos, o
critéric de 20% de eritroblastos na medula 6ssea com
sideroblastos em anel foi reduzido (nos casos AISA) para
15% e chamados de RARS-Anemia Refratdria Siderobl&stica.

Apesar da natureza arbitréaria dos subgrupos, estes
tém valores e significados prognésticos. Por exemplo, a
sobrevida & mwais longa nos casos de RARS, intermedidria
hos de RAEB e curta nos RAEB-t. Em todos os grupos,
principalmente nos casos de RAEB-t, a frequéncia de &bhitos
pelas complicagdes da insuficiéncia medular, isto &,
infecgbes e hemorragias por citopenia, & maior do que a
porcentagem de &bito por LMA. Os grupos RARS/RA tém
interesse particular porque podem identificar subgrupos
que se caracterizam por um lado por uma doenga com longa
duragdo e pouco risco de progressido para citopenias ou LMA
€, por outro, lado pelo menor risco de progredir para

RAEB, LMMoC, RAEB-t ou IMaY.



Linman & Bagby (1978)% descreviam as pré-leucemias
como situagdes que precediam as leucemiag mieldides do
adulto em 3-20% destes casos. Blank & Lange (1981)"%, no
Children's Hospital da Philadelphia, observaram casos de
pré-leucemia na infédncia e, desta forma, discordavam do
termoe "pré- leucemia" como sendo condicgio restrita aos
adultos (apesar do primeiro paciente descrito com
eritroleucemia por Di Guglielmo ter apenas 12 anos de
idade e ser a eritroleucemia um estado pré
leucémico)'.Estes autores de Philadelphia descreveram 6
casos de criangas gue apresentavam alteragdes morfoldgicas
semelhantes ds dos adultos e propunham o emprego do termo
pré-leucemia também a&s criangas, mostrando que no periodo
de 1975 a 1979 2,9% entre as leucemias agudas estudadas
tinham sido precedidas de uma sindrome mielodispléasica.
Por outro lado 6 entre 37 criangas com leucemias ndo-
linfociticas agudas foram precedidas de citopenias
variadas. Esta frequéncia é semelhante & encontrada en
pacientes adultos®. Estes autores fizeram mengdo de que o
termo j& havia sido empregado anteriormente por Toledano
em 197798para citar 1 caso de um menino de 16 anocs com SMD
gue evoluiu para leucemia linfocitica aguda apds 7 meses
de anemia e neutropenia. Blank & Lange(1981)* referiram-
se & pré- leucemia comc um estado pre LNLA € os 6 casos
citados no trabalho foram estudados retrospectivamente a

partir de 37 criangas com LNLA; dos 6 casos estudados, em



apenas 3 o diagndéstice de pré-leucemia fol feito
rapidamente apés a admiss@o e nos outros 3 casos o
diagnéstico foi feito retrospectivamente apds o
desenvolvimento da leucemia.Os dados usados para sugerir o
enprego do diagnéstico de pré leucemia foram:
1- persisténcia de blastos no sangue periférico,
2- anormalidades cromossémicas, 3- anemias, 4- cltopenias,
5- megaloblastose progressiva ndo responsiva a acido
f6lico e B1l2, 6- diseritropoiese,e 7- negacaridcitos
gigantes ou micromegacariécitos.Os autores também citaram
a assoclagdo de pré-leucemia com: sindrome de Down, ataxia
teleangectéasica, anemia aplastica, agranulocitose
congénita, leucemia mieldide croénica, hemoglobinuria
paroxistica noturna, policitemia vera,etcl .

Usavam como sinonimia para pré-leucemia os seguintes
termos: leucenia nieléide sub~aguda, leucenia
oligoblastica, leucemia latente, anemia refrataria com
eXCesso de blastos, displasia hematopoiética e
eritroleucemia'.

A partir desta época, até o presente momento se tem
tentado conhecer cada vez mais as semelhancas e diferencgas
entre as SMD encontradas nos adultos e na inféancia. O
nimero de casos publicados e a freguéncia encontrada é
muito baixa. No QUADRQ 3 ha uma relacdo dos casos
publicados de mielodisplasia em criancas a partir de 1984

e, em 17 publicagdes, somente 6 autores relatam mais que
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10 casos encontrados em pericdos de andlise bastante
grande, o que confirma a raridade das SMD na infancia. A
maioria dos autores publica de 1 a 5 casos.

QUADRC 3

SINDROME MIELODISPLASICA NA INFANCIA
REFERENCIAS, AUTOR, ANG DA PUBLICAGAD, N¢ CASOS

Ref Autor ana n M/F RA  RAEB RAEB-t [ MMoC
(20) Castro-Malaspina-1984 38 22/16 0 0 0 38
(102)van Wering -1985 3 172 o 1] 2 1
(105)Hegel ius* -1986 **26 18/6 ] 26 0 v}
{(2) Appelbaum - 1987 5 273 3 2 0 ]
(25) Creutzig -1987 21 12/9 ] 4 16 1
{8) Belanger -19838 2 1N ol 2 0 s}
(86) Sanders -1988 14 12/2 o ] o} 14
{51) inaba -1988 2 2/0 0 1 1 0
(12) Berndt - 1988 1 0/1 0 ] ] ]
(68) Lu - 1988 1 1/0 4] a 1 v
(97) Tanizawa -1989 1 1/0 0 4] 1 ]
{41} Guinan - 1989 5 4N 2 1 2 0
(103)an't Veer-Korthof198%9 9 5/4 5 & 0 Q
(&) Baranger 1950 g 1/ 0 2 0 o]
(16) Brandwein -1990 e 77 3 4 ] ?
(99) Tancer -1992 33 20013 ¥ 13 9 4
(44) Hasle -1992 9 445 5 3 0 1

* casos de revisdo
** 2 casos ndo reportados
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Quanto ao tipo FAB nas SMD, Creutzig et al (1987)%
mostraram em trabalho publicado com 21 criancas com SMD
dque os subtipos encontrados na infancia foram os mais
agressivos (RAEB, RAEB-t, LMMoC). Estas condicdes gquando
ocorrem em adultos s8c caracterizadas por sobrevida
bastante curta ( 5-8 meses) e com evolugdo rapida para
leucenmia além de incidéncia alta ge infecgobes e

hemorragias®.

Na série de criangas tratadas por Creutzig a
sobrevida foi mais longa (20 meses) porem apds 3-5 anos a
sobrevida ndc ultrapassou 9% 5.

Pierre et al{1989)7 mostraram em pacientes adultos
diferenga estatisticamente significante de sobrevida entre
os subtipos encontrados. A melhor sobrevida ( média de 6
anos) fol para os pacientes com RARS e a pior ( média de 1
ano) para os pacientes com RAEB-t. A sobrevida para
pacientes com RAEB e LMMoC fol semelhante ( média de 2
anos).

Sistemas numéricos de ''‘score" foram descritos para
a avaliagdo prognéstica. O "score" de Bournemouth & usado
para indicar a severidade das citopenias™ e o "score'" FAB"
& usado para guantificar os graus diferentes de displasias
citoldgicas nas séries granulociticas e

megacariociticas'®. Ambos os sistemas estabelecem valores

prognésticos, sendo que o "score" de Bournemouth da 1
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ponto para cada um dos seguintes achados:Hemoglobina < 10
g/dl, neutrofilias com contagem de leucécitos menores que
2.5x109/1, plaquetopenia menor 88gue 100x10°/1, blastos na
medula oOssea em porcentagem igual ou maiocr que 5% com
total de maximo 4 pontos. Os grupos progndsticos foram
constituidos: A (0 ou 1), B (2 ou3) C (4) . Mufti et al
(1285) 7 estudaram um grupo de 141 pacientes com utilizacdo
deste sistema de "score" e observaram que a média de
sobrevida foi de 62 meses entre os pacientes do grupo A,
22 para grupo B, e 8,5 meses para grupo C. O "score" FAB
foi usado por Varela et al (1985)'% 3de forma semelhante e
aplicado em uma série de 56 pacientes, nos guals se
cbservou que a presenca de disgranulopoiese e
dismegacariopoiese estava associada & maior possibilidade
de transformagdo para LLA.

Anormalidades citogenéticas podem ser fatores
prognosticos importantes nas SMD. A detecgdo de cariétipo
anormal em células da medula define o diagnéstico de uma
alteragdo clonal neopldsica nos casos em gue hd davidas de
diagnostico e onde se tem o diagnbéstico diferencial entre
citopenias causadas por toxicidade induzida por drogas ou
por deficiéncias nutriciocnais 333100107 Metade  dos
pacientes com SMD tem anormalidades de caridétipo: mais
comumente delecdo do brago longo do cromossomo 5 (del Sq) ,
monossomia do 7 (-7} ou delegdo do 7 (del 7q), trissomia

do 8 (+8) e delegdo do 8 (del 8q).
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Anderson & Bagby (1982)' mostraram que a
anormalidade cromossdémica 'per siM" nio predispde & rapida
evolugdo para leucemia aguda nos pacientes com sindrome
mielodisplasica.Somente estioc em risco agueles pacientes
com anormalidades cromossémicas complexas. Horiike et
al(1988)* encontraram 60% de transformacio leucémica em
pacientes gue apresentavam ancormalidade de caridétipo e 50%
para os pacientes sem anormalidades de cariétipo.

Engquanto Blank & Lange (1981)™" descreviam a pré-
leucemia como um estadoe pre LNLA com conceitos
semelhantes ao que era empregado para pré- leucemia de
adultos, no mesmo ano Sills & Stockman (1981)% do
Children's Hospital de Buffalo publicavam 2 casos e
faziam revisdo de literatura encontrando mais 13 outros
casos de criancgas que apresentavam pancitopenia e
achados semelhantes & anemia apléstica no aspirado de
medula O6ssea e gue acabariam evoluindo para LLAT080.91
Estes autores concluiram gue as anemias hipoplasicas com
resolucao esponténea podiam representar um estado pré
leucenmico {(pre LLA). Dos 15 casos descritos, 6
apresentaram anemia aplastica inicjal que responderan
rapidamente a corticéides evoluindo para a normalizacgao
dos valores hematoldgicos. Apds 4 a 7 semanas
desenvolveram pancitopenia com blastos na medula oOssea

(LLA) . Todos os casos apresentaram hipoplasia de série
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mieldide e megacariocitica (a maioria mostrava hipoplasia
eritroide ou hiperplasia com reticulocitose associada).
Algumas vezes o diagnéstico de LLA & bastante dificil
porque a porcentagem de linfoblastos detectados no sangue
periférico e M.0. & muito baixa. Nesses casos os
pacientes apresentam inicialmente pancitopenia e o
mielograma € hipocelular sugerindo anemia aplastica,
retardando o diagnéstico de LLA por semanas ou meses.
Homans et al (1989)%descreveram um casoc e referiram
levantamente na literatura ge aproximadamente 40 casos
encontrados de LLA na infancia com fase pré-leucémica
semelhante a aplasia de medula.

Estes autores reuniram diversas hipéteses
publicadas na literatura para explicar tal fenémeno : a)
existéncia de desordem clonal, portanto um estado pré-
leucémico verdadeiro*%% | b) a coexistencia de infecgdes
(bacterianas ou virais)®3 c) presenca de corticéide
enddgeno aumentade em guantidade suficiente para eliminar
temporariamente os blastos existentes®, d) exposicdo de
toxinas endégenas’’ e e) presenca de celulas leucémicas que
produzem substancia com propriedade inibitéria intinseca
levando a quadro clinico semelhante a aplasia adquirida®s.

Em adultos 5 a 10% dos casos de aplasia desenvolven
leucemia e sabe-se que na crianga esta incidéncia & também

5,72,75

baixa Bernard & Schaison (1980)'" reportaram um estudo

com 2.000 criangas portadoras de leucemias agudas e 200
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criangas com anemia apldstica. Foram encontradas neste

trabalho 13 criancas com aplasia gque desenvolveram
leucemias (6,5% das aplasias). Ao diagnéstico podemos
encontrar desde citopenia de uma das 3 séries até

pancitopenia, porém todos os casos que iniciaram com
citopenia de uma das séries evoluiram para pancitopenia
sendo a medula éssea sempre hipocelular!’ 30,91,

Desta forma o termo "pré-leucemia" na infancia tem
sido usado por diferentes autores para definir situacbes
de anormalidades hematolégicas diversas precedendo uma
leucemia aguda. Tem sido descritos quadros de sindrome
mielodisplésica senelhantes aos adultos conforme
classificagdo FAB e que podem evoluir para LNLA. £
descrito também com frequéncia bastante baixa guadros
semelhantes & anemia aplastica grave (AAG) dque evoluem
para LLA e guadros de AAG verdadeira que podenm evoluir
para LNLA. Estes quadros de pancitopenia correspondendo a
AAG verdadeira ou quadros que imitam a AAG podem tambem
ter diagndéstico diferencial com as SMD
hipoplasicas? 14.83,89,93,98

Finalmente, recentemente se tem verificado e
descrito por outros autores que os casos gue eram chamados
de leucenmia mieldéide crénica tipo juvenil sdo na realidade
gquadros semelhantes & LMMoC descritos como SMD no

adulto3.80,99
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Saarinem & Wegelius (1984)% descreveram os estados
pré-leucémicos na infancia e observaram diferencas
clinicas e laboratoriais associados as pré-LLA ou pré-
LNLA. Mostraram, por exemplo, que hipoplasia de medula
Gssea era achado pré-LLA, a megacariopoiese ineficaz a
pré-LNLA, anormalidades morfoldgicas das 3 séries pré-
LNLA, anormalidades cariotipicas eram mais encontradas en
pré-LNLA, idade (pré-LNLA mais frequentemente em criancas
até 6 anos e pré-LLA em todas as idades), sexo masculino
mais comum em pré-LNLa%.

Conforme uma estimativa de Linman & Bagby (1978)%
, 10-20% das LMA nos adultos sdo precedidas de uma fase
mielodispléasica e este namero é aproximadamente
15/1.000.000 adultos /ano nos EUA. Na crianca, segundo
Blank & Lange (1981)", a relagdo entre SMD como pré-
leucemia precedendo leucemia ndo-linfocitica aguda € 5 a
10% das LNLA, e o CCSG (Children Cancer Study Group)
mostrou gue aproximadamente 10% entre as leucemias nio
linfociticas agudas sdao precedidas de uma sindrome
mielodisplésica'®.Wegelius (1986)'% reforcou gque  duas
situagdes s8o significativas e mais frequentes para
predispor & SMD nas criancas: a monossomia do cromossomo 7
e as IMC tipo juvenil. HA& também associacdo de SMD com
evolugao para LNLA em criancas com sindromes

constitucionais incluindo: neuro-fibromatose, sindrome de
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Bloom, anemia Fanceni, sindrome Down e sindrome
Kostmann!7«55:57,108

Outra situacdc que podemos chamar de pré-leucemia &
aquela encontrada em pacientes que desenvolvem leucemias
secundarias apés uso de agentes quimioterdpicos ou apds
exposigdo & radiacao. Os pacientes expostos a esses
agentes desenvolvem sindrome mielodisplasica secundaria e
que posteriormente evoluem para leucemia aguda. Muitos
destes paclentes (mas nio todos) apresentam mudancas
histoldégicas medulares apbs a terapia citotoxica. VArios
sao os fatores que contribuem para que haja danos na
medula associados sempre & susceptibilidade individual
desses pacientes. Alguns fatores sdo: o tipo, a duracgdo e
a intensidade da guimioterapia ou radioterapia, sua
sedquéncia e combinagdes e a idade no momento do
tratamento®. Até o desenvolvimento da SMD ou leucemia
existem vAarias etapas que sio: 1- mudangas precoces com
completa recuperagdo, 2- alteracdes precoces apds a
terapia sem recuperagdo completa, 3- sindrome
mielodisplasica, 4- leucemia. Alguns pacientes mesmo
apresentando intensas citopenias e mudancas acentuadas na
medula ossea mostram recuperagdo do sangue periférico com
aparente recuperacdc também da medula. Estudos mostran que
os danos provocados pela quimio e radioterapia ocorrem de
forma independente no estroma e no compartimento

hematopoiético da medula 6ssea, indicando diferencgas
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significativas de respostas®.7%8.87  gptretanto  nenhum
estude até o momento mostra a correlacao entre as reacgdes
precoces da medula frente & terapia citotoxica e o
aparecimento da leucemia tardia.

Hann (1892)%* publica um trabalho sobre
mielodisplasia em criangas e propde uma classificagdo de
mielodisplasia para a infancia, sendo esta dividida en
mielodisplasia primadria, proliferativa a secundaria
(QUADRO 4).A mielodisplasia primaria compreende as SMD
descritas pela FAB em 1982 acrescida de monossomia do
cromossomo 7 e LMC juvenil (LMMoC). As mielodisplasias
proliferativas seriam todos os casos de sindrome de Down
com reagdo leucemdide, mielodisplasia com eosinofilia, LMC
Philadelphia positiva, LMC atipica, mielodisplasia
familial, trombocitemia essencial e policitemia rubra
vera. Nas mielodisplasias secundirias entram em anilise os
casos de mielodisplasia familial e os casos de SMD

secundarias a terapia com agentes mielotéxicos.



QUADRO 4

CLASSIFICACAD DAS MIELODISPLASIAS MA INFANCIA SEGUNDO HANK

MIELODISPLASTA PRIMARIA:

LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA JUVENIL

SINDROME INFANTIL DA MOMOSSOMIA DG 7

ANEMIA REFRATARLA

ANEMIA REFRATARIA COM EXCESSO DE BLASTOS

ANEMIA REFRATARIA COM EXCESSO DE BLASTOS EM TRANSFORMACAG

MIELODISPLASEA PROLIFERATIVA

REAGAD LEUCEMOIDE NA SINDROME DE DOWN

MIELODISPLASIA COM EOSINOFILIA

LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA PHILADELPHIA POSITIVA (Ph+)
LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA ATIiPICA

MIELODISPLASIA FAMILIAL

TROMBOCITEMIA ESSENCIAL

POLICITEMIA RUBRA YERA

MIELODISPLASIA SECUNDARIA

FAMILIAL
INDUZIDA POR TERAPIA MIELOTOXICA
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Fizemos um levantamento retrospectivo no
Departamento de Pediatria do Hospital A.C.Camargo, Sao
Paulo, no periodo de janeiro de 1984 a dezembro de 1991,
dos casos enviados com suspeita diagndstica de leucenmia. O

levantamente tinha como chjetivos:

1- Verificar a frequéncia relativa entre leucemia
linfocitica aguda (LLA), leucemia ndoc-linfocitica aguda
(LNLA)Y, anemia aplastica grave (RAG), sindrome
nielodisplasica propriamente dita {SMD) , sindrome
mieloproliferativa (SMP) e excluir os casos en que estas

hipéteses ndc foram confirmadas.

2= Entre 0s casos levantados, analisar as

caracteristicas clinicas e hematoldgicas das SMD e SMP.

3- Analisar as caracteristicas clinicas,
hematolégicas e evolutivas dos casos de pancitopenia
"imitando" anemia aplastica observando especialmente a sua

evolucdo para leucemias agudas.



CASUISTICA E METODOS
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Analisamos retrospectivamente neste estudo 320
criangas menores de 15 anos gue foram encaminhadas ao
Departamento de Pediatria do Hospital A.C.Camargo, Siao
Paulo-5.P., no periodo de Janeiro de 1984 a Dezembro de
1991 { 8 anos ) com alteragdes hematolégicas (citopenias,
etc) ou altera¢des clinicas que levaram a suspeitar de
leucemia.

0 levantamento dos dados de interesse do estudo foi
realizado através da ficha individual padronizada e criada
especialmente para esta finalidade (ANEXO 1).

0s pacientes foram analizados gquanto ao sexo { a=
masculino, b= feminino ). A idade foi estabelecida em
relagdo & data de admissdo no hospital e a data de
nascimento.,

Os dados clinicos foram analisados como varidveis
independentes sendo elas a gueixa principal, a presenca de
linfonodomegalia (descritos no exame fisico pelo médico a
admissdo), a presen¢ga de hepato e esplenomegalia (em cm).

Foram incluidos os hemogramas colhidos antes da
admissdo no hospital e no momento da chegada. Avaliamos a
taxa de hemoglobina, namero absoluto e contagem
diferencial de leucécitos e plaguetas. Por ser um estudo
retrospectivo ndoc fol possivel a andlise comparativa entre
os valores encontrados nos hemogramas cclhidos antes e no

dia da admiss@o. No momento da chegada no hospital foram
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analisados: hemoglobina, leucédcitos, pPlagquetas,
porcentagem e nimero absoluto de Dblastos no sangue
periférico e porcentagem e nimero absoluto de monécitos.
Os mielogramas colhidos na admissao foram
analisados pelo hematologista responsavel do laboratdrio
clinico na ocasido do diagnéstico ( guando da entrada do
paciente no hospital) e na ocasido do preenchimento da
ficha em estudo foram revistos por dois observadores de
modo independente. Foram estudados come variaveis : a
celularidade global, a relagdo G:E, a celularidade em cada
uma das 3 séries (granulocitica, eritrobléstica @
megacariocitica) e foram subclassificadas em 4 subgrupos:
1= raros elementos, 2= hipocelularidade, 3~ normocelular,
4= hipercelular. Os blastos encontrados na medula 6ssea
foram analisados também quanto a sua positividade & reacio
Peroxidase e PAS e em alguns casos as demais avaliacdes
citoguimicas necessdrias para permitir a conclusio
diagndéstica .
¢ caridtipo gquando realizado fol subdividido em
normal, Cromossomo Philadelphia positive (Ph+), monossomia
C e outras anormalidades cromossémicas. A pesquisa de
Hemoglobina Fetal quando realizada fol descrita conmo
normal ou aumentada e a Fosfatase Alcalina Leucocitaria
como neormal, aumentada ou diminuida. Achades de sindrome
congenita, exposicdo a drogas e antecedentes de neoplasia

na familia foram também pesquisados retrospectivamente
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atravées dos dados referidos nos prontuérios.

As criangas nas guais o diagnéstico de leucemia pdéde
ser afastado foram reencaminhadas pelo departamento de
pediatria ao0s servigos de origem ou a servicos
especializados. Aquelas conm dignéstico confirmado de
leucemia seguiram tratamento ne propric departamentoc de
pediatria do Hospital A.C.Camargo. Os critérios de
diagnéstico para leucemia aguda foram baseados na presencga
de um nimero superior a 30% ou mais de blastos na medula
6ssea sendo que os critérios para a diferenciagdoc entre
leucemia 1linfocitica e ndo linfocitica foram os mesmos
definidos pela TFAB gquanto ac padrdo morfolégico e
citogquimico.

Na ocasido deste estudo todos os pacientes tiveranm
seu diagnéstico revisto. Em alguns casos, apbés a analise
clinico-laboratorial, o diagnéstico foi modificado pelos
observadores que utilizaram os atuais critérios
diagndésticos de sindrome mielodisplasica, leucemia, etc.
Desta forma todos os pacientes foram agrupados con
diagnoéstico de: l-anemia, 2-aplasia, 3-aplasia com
evolugdo para leucemia, 4- leucemia linfocitica aguda, 5-
leucemia ndo-linfocitica aguda, 6-leucemia mieldide
cronica, 7- sindrome mielodisplasica e 8-infeccbes com

anormalidades hematoldgicas.
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Para 0s casos diagnesticados como sindrome
mielodisplasica aplicamos o  "score" de Bournemouth®
utilizando os resultados colhidos do hemograma obtidos do
sangue periférico. Com material obtido da medula é&ssea
aplicamos o "score"™ utilizado por Creutzi et al?®®. Também o
"score" FAB % foi aplicado para gquantificar os
diferentes graus de displasias encontrados nas séries
granulocitica, eritroblastica e megacariocitica da medula

bssea.

O 'score' de Bournemouth estabelece 1 ponto gquando
hemoglobina < 10 g%, 1 ponto para leucdécitos < 2.5 X
10%/1, 1 ponto para plaquetas < 100 X 10°/1 e 1 ponto para
presenga de blastos na medula éssea (> ou = 5%). 0 Yscore"
aplicado por Creutzig et al estabelece de 0 a 3 pontos
para cada série (eritro, mega e granulocitica) sendo ©
pontos quando nao houver displasia, 1 ponto para displasia
leve, 2 pontos para displasia moderada e 3 pontos para
displasia acentuada.

Os casos considerados de interesse para o estudo
das pré Jleucemias e que haviam sido encaminhados
anteriormente & origem foram convocados ao hospital para
reavaliagio clinico-laboratorial; no caso de nao
responderem a convocacgdo foram contactados os servigos aos
quais os pacientes haviam sido encaminhados com a

finalidade de obter informa¢des sobre a evolucgdoc clinica e

laboratorial destes pacientes.
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Para registro e arquivo das informagdes coletadas,
bem como para o posterior processamento estatistico,
criou-se um banco de dados especificos, wutilizando-se o
programa para microcomputadores denominadoc D Base ITT plus
(ASHTON-TATE, 1986), compativel com a linha IBM-PC-XT

As andlises estatisticas utilizadas foram baseadas
no teste de Fisher onde foi feita uma avaliagdo da
possivel dependencia entre varidveis em cada tabela de
contingéncia. Para varidveis com miltiplas categorias, os
dados foram analisados como em tabelas 2 X 2, com valores
bicaudais de P. 0 nivel de significancia escolhido para as

inferencias estatisticas foi de 5%.
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No periodo de janeiro de 1984 a dezembro de 1991,
320 criangas foram admitidas no Departamento de Pediatria
doe Hospital A.C.Camargo, S&¢ Paulo, S§.P., apresentando
citopenias ou ocutras alteragdes hematoldégicas ou
manifestagdes clinicas diversas gque fizeram suspeitar de
leucemia.

Apés revisdo dos dados clinicos e laboratoriais, o
diagnéstico de leucemia foi confirmado ou afastado
resultando como diagndstico definitive : 1~ Anemia de

varias etiologias -14 casos ({4.4%), 2~ Aplasia com

evolugdo para LLA - 3 casos (0.9%), 3- Aplasia sem
evolugao para LLA ~ 4 casos (1.3%), 4- LLA - 227 casos
{70.9%), 5- LMA - 54 casos (16.9%), 6- LMC - 7 casos
(2.2%), 7- SMD - 8 casos (2.5%), 8- Infecgdes con

alteracgdes hematolégicas - 3 casos (0.9%).

Agrupamos para finalidade de andlise os 320 casos en
6 subgrupos: (1) Aplasia - 7 casos, (2} LLA - 227 casos,
(3) LMA -~ 54 casos, (4) LMC - 7 casos, (5) SMD - 8 casos,

(6) outros - 17 casos ( anemlas e infecgdes).
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A principal queixa foil interrogada na ocasido da
admissdo e os resultados encontrados podem ser vistos na

Tabela I

TABELA I - Principal queixa na ocasifo da admissao

APLASIA LLA LMA LMC SMD OUTROS
(n=7) (n=227) (n=534) (n=7) (n=8) (n=17)

ANEMIA 2 73 15 - 2 8
DOR ARTICULAR - 40 3 2 - 1
SANGRAMENTO 3 31 10 1 0 0
INFECCAD 1 31 13 2 3 5
CANGLID 1 35 4 - . ]
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Quando analisamos separadamente a principal queixa
por agrupamentos encontramos em relacdo a andlise

estatistica 0s resultados descritos na Tabela II

TABELA I1 - Andlise estatistica dos dados da queixa principal

Anemia
Aplasia X LLA p= 0.60
Aplasia X SMD p= .66
SMD X LMA p= 0.61
Sangramento
Aplasia X LLA p= 0.06
Aplasia X SMD p= 0.07
SMD X LMA p= 0.22
Infecgao

Aplasia X LLA p= 0.64

Aplasia X SMD p= 0.33

SMD X LMA p= 0.42
Anemia COomo a principal queixa nao foi
significativamente mais frequente em nenhum dos grupos
avaliados assim come dor articular, infeccgio,
adenomegalias ou outras gueixas mais raras. Somente
sangramentoc foi mais freguente com significdncia limitrofe
nos pacientes com aplasia quandc comparados com os demais
grupos. Ao analisarmos aplasia com LLA, encontramos p=0.06

e aplasia com o grupo de SMD p=0.07.
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A avaliagdo guanto ao Sexo encontra-se na Tabela ITII

TABELA III - Distribuicio quanto ac sexo

Aplasia LLA LKA LMC SMD Gitros
MASC 4 122 33 2 5 n
FEMIN 3 105 21 5 3 [

Ao exame fisico foram investigados os
itens:Linfonodomegalia, presentes e ausentes, Bago e
Figado,palpdveis até o rebordo costal (chamamos de
negativo), palpiveis até Scm e palpaveis > 5cm. Estes

dados podem ser vistos na Tabela IV

TABELA I¥ - Dados clinices quanto ao comprometimento de
linfonedos, bago e figado

Aplasia LLA LMA LMC SMD Outros
SIH - Th 14 - 1 -
LINFONODO NAD 7 153 40 7 7 17
NEGATIVO & a3 29 - 3 12
BACOD ATE 5 cm 1 77 17 2
MATOR 5 cm - 67 a 5 [ 2
NEGATIVO 3 53 26 - A 10
FicaDo ATE 5 cm 4 114 20 7 3 &
MAIOR 5 em - 60 8 - 3 1
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A analise estatistica dos resultados encontrados en
relagdo aos dados clinicos quanto ao figado e baco

encontram-se na Tabela V

TABELA V - Anilise estatistica quando figado e bago > 5 cm

Figado > 5 em Aplasia X LLA p=0.12

SMD X LMA  p=0.67

Bage > 5 cm Aplasia X LLA  p=0.09

SMD X LMA p=0.03

A auséncia dos linfonodos aumentados ao exame
fisico deve ser considerada como um dado importante entre
os pacientes com aplasia . Quanto & esplenomegalia, 4 de 8
pacientes cm SMD tinham bago 5 cm abaixo do rebordo
costal e fol significativamente mais frequente que nos
pacientes com LMA. Entre os pacientes com aplasia nenhum

caso fol encontrado com bago maior que 5 cm, o gue também

deve ser considerado um dado importante.
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Na avaliag8o feita dos valores encontrados nos
hemogramas colhidos dos pacientes no hospital A.C.Canmargo
no momento da admissdo observamos os dados descritos na

Tabela VI

TABELA VI - Contagem de Leucocitos na admissio
Leucdcitos (celulas X 109/l)

<35 7 46 7 - 2 4
*5 < 10 Q 44 7 - 1 3
> 10 < 50 0 &9 20 1 4 9
> 3530 < 100 0 26 10 2 0 0
> 100 H 35 10 & ] 1

Ignorado 0 7 0 0 0 v
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Os resultados estatisticos dos dados analisados
separadamente guande foram observados os casos com

contagem de Leuceocitos < 5 X 10%/1:

TABELA VII - Andlise estatistica gquando Leucéciteos <5 X 109/l

Aplasia X LLA  p= £.00002
Aplasia X SMD p= 0.005

SMD X LMA p= 0.32

A leucopenia foi encontrada entre os pacientes
com aplasia e SMD, e fol mais frequente que nos pacientes

com LLA onde também ocorreram 46 casos de leucopenia.
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A contagem de Mondcitos no sangue periférico do

hemograma na admissidoc pode ser visto na Tabela VIIT

TABELA VIII - Contagem de Mondcite na admissdo
mondcitos {celulas X 109/1.)

Aplasia LLA LMA LMC SM  outros
""""" o s W e T
até i 2 118 25 2 3 13
1-5 a 18 H 1 3 3
5 - 300 ] 7 9 4 2 0
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Os resultados estatisticos gquando a variavel foi a
contagem de monécitos no sangue periférico superior a 1 X

10°/1 s3o referidos na Tabela IX

TABELA IX - Analise estatistica com mondcitos > 1 X 10911

Aplasia X LLA p= 0.33
Aplasia X SMD p= 0.018
Aplasia X LMC p= 0.010
LMC X SMD p= 0.57
LMC X LMA p= 0.30
A monocitose, caracteristica necessaria ao

diagndstico de SMD-LMMoC, foi também encontrada em 9 casos

de LMA (com componente monocitario), e em 4/7 casos de LMC.

Os resultados da contagem de plaquetas do sangue

periférico no momento da admissdc encontram-se na Tabela X
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TABELA X - Contagem de plaguetas encontrados A admissic
Plaguetas (celulas X 109/l)

APLASIA LLA LHA LHC SMD DUTROS
(n=7) (n=227) (n=54) (n=7} (n=8) (n=17}

< 10 & 57 13 0 0 0
> 10 < 50 1 8z 21 0 1 3
> 50 < 100 ] 31 5 g 2 0
> 100 1 48 14 7 [ 14
lgnorado 0 g 1 0 1 0

A andlise estatistica dos subgrupos gquando a
contagem de plaquetas < 50 X 10°/1 encontra-se na Tabela

AT

TABELA XI - Plaquetas < 50 X 10911 rna admissdo,
avalia¢ao estatistica

Aptasia X LLA  p= 0.45
SMD X LMC  p= 0.53
Aplasia X sMD p= 0.03
Plagquetopenia foi significativamente mais frequente
entre os pacientes com aplasia e LLA em relacidoc aos casos
de SMD e LMC. Entre os casos de SMD 5/8 casos tiveram
plaguetas maior que 100 X 10%/1 e todos os cascs de LMC

tiveram plagquetas acima deste ninmero.
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Aplicamos os "score" de Bournemouth” utilizando os
dados do sangue periférico para as criangas portadoras de
SMD. Tal "score' estabelece 1 ponto guande Hemoglobina <
10 g% ,1 ponto para Leucocito < 2.5 X 10° /1 , 1 ponto
para plagquetas menor gque 100 X 10%°/1 e 1 ponto para
presenga de blastos na medula dssea (maior ou igual a
5%) . Agrupados em grupo A { 0 ou 1 pontos), grupo B ( 2 ou
3 pontos) e grupeo C ( 4 peontos ). Todos o8 nossos casos de

SMD se encaixaram no grupo B , conforme Tabela XII

TABELA XII - Aplicagdo do "score"™ de Bournemouth nos
pacientes com Sindrome Mielodispldsica

caso 1 2.1 15.6 b6 8 3 B
caso 2 8.7 2.9 144 5 2 B
caso 3 7.5 11.3 150 [ 2 B
casn & 6.3 4.7 20 6 3 B
caso 5 5.5 184 290 5 2 B
caso 6 7.1 2.0 80 14 3 B
caso 7 9.3 49.5 95 8 3 ]
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O ‘"score " utilizado por Creutzig et al 2 foi
também aplicado aos casos de sindrome mielodisplasica do
estudo. Tal "score" avalia o grau de displasia encontrado
na medula o&ssea e estabelece 0 pontos para ausencia de
displasia, 1 ponto para displasia leve, 2 pontos para
displasia moderada e 3 pontos para displasia acentuada.As
tres séries sao avaliadas ( granulo, eritro e
megacariocitica ). Fizemos uma correlacgdo entre os achados
de displasia da medula &ssea e dos resultados encontrados
no hemograma colhido na mesma data. 0s resultados podem

ser encontrados na Tabela XITII.

TABELA XIII - Aplicagdo do "score® de Creutzig
comparagdo com os casos de SMD do estudo

Creutzig Casos do estude
Ntpac Grau disp Sobrevida Nfpac Grau disp Sobrevida
(média) {média/meses) {média) (média/meses)

Leuctcitos < 5.5 10 4.6 21.5 3 3.6 39
¢ x 169

> 5.5 2 4.3 17 5 3.0 8.8
Plaquetas < 37 9 3.9 25 1 4.0 66
¢ x 10%)

» 37 10 4.7 17 7 3 20.8
Hemogiobina < 7.8 9 4.6 23.5 5 3.0 i8.8
¢ % 10%)
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Os mielogramas foram analisados quanto a
celularidade, relagdo G:E, a morfologia celular e a
porcentagem de blastos .

Os resultados encontram-se respectivamente nas

TABELAS XIV, XV e XVI
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TABELA XIV- Casos de Sindrome Mielodisplasica (SMD)

Caso/fIdade (mes) 1(96)

Classificagao SMD
ame
P.Queixa infec
Figada 0 cm
Bago 0 em
SANGUE PER]F
Hemoglobina g.1
Leuwcocitos 15.6
Plaquetas 66
Blastos (%) 24
Mondcitos (X) 10
MIELOGRAMA
Relagdo G:E 3:1
S_Gran/Displ normo/++
S.Erit/Displ normo/+
S.Mega/Displ normo/ -
Blastos (%) B
EVOLUGAD
Transf/Tipo FAB LMA/M2
Tempo para transf{meses) 1
Sobrevida (meses) ab/3

2(12) 3(18)  4(48) 5(12) 6¢120) 7(6) B(42)
RAEB RAEB RAEB LMMol RAEB LMMolC RAEB
Anemia V.Abd » Infec Infec Anemia V.Abd » V.Abd »
0 cm 2 cm 3 cm 0 cm 0 cm 2 cm 8 cm
0 cm 20 em 8 cm 3 cm 0 cm 8 cm 20 em
8.7 7.5 6.3 5.5 7.1 3.3 7.0
2.9 11.3 4.7 184.0 9.0 49.5 5.2
144 150 20 290 a0 23 202

] ¢ 5 S 2 ] 0

] 15 2 20 & 21 2
3: 3:1 a:1 10:1 5:1 16:1 3:1

norme/++ normo/++ hiper/++ hiper/+ hiper/+ normo/+ normo/++

nermo/++ hipo/+  hipo/++ raro/++ hipo/+ hipo/+++ normo/+

rarof- ausente ausente szusente hormo/- ausente normo/+
5 & 6 5 14 B 6
MO norm  LMA/M2  RAEB-T/M4 (MMoC LMA/M2 MC norm LLA
4 18 2 3 3 36 1
vivas4B  éh/16 vivo/bh 6b/3 ob/4  vivo/67 &h/3
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12(120) 13(&0)

1460}

150120

TABELA XV
Caso/f Idade({mes )
CLINICA
P.Queixa
Figado
Bago

SAMGUE PERIFLRICQ
Hemoglobina
Leucdeitos
Plaguetas

Blastos (X)

Honocito (X}

MIELOGRAMA
Relagdo G:E
S.Granulocitica
S.Eritroblastica
$.Megacariocitica
Caridtipo

Proliferagao

EVOLUCAQ
Transf/meses

Sobrevida/meses

bor Art

2 cm

1 em

9

295

» 50:1

hiper

normo

normo

Ph +

GRAN

F.C/108

viva/108

V.Abd >

3 em

15 cm

10.5

494

437

> 50:1
hiper
hipe
norme
Ph +

GRAN

LMA/48

ob/48

11(96)
Sangr Infec
4 em 4 cm
dom 15 em
10.5 8.5
290 540
262 352
3 1
> 30:1  » 501
hiper hiper
raros hipo
normo norme
normal  Ph +
GRAN
LLA/16  F.C/o1
8b/27 viva/51

Infec

2 cm

6 cm

9.5

160

500

» 50:1

hiper

raros

norme

Ph +

GRAN/MEG GRAN/MEG

LLA/S

viva/2h

NodSub  Vémitos

3 em 4 cm
3cm 16 em
2.0 4.5
22 716
180 202
- 1
4 1
11 > 50:1
hiper hiper

nerme  normo
norme  normo

normal Ph +

GRAN GRAN/MEG

LMAS2  F.C/42

6b/2  vivas42
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TABELA XVI - Casos de pancitopenia com evolugio para LLA

Casofldade {(mes) 16 (36)
CLiNICA
P.Queixa Infec
Figado 2 cm
Bago 0 cm

SANGUE PERIF

Hemaglobina
Leucécitos
Plaquetas

Blastos (X)

Hondcitos (X)

MIELOGRAMA

Relagdo G:E
S.6ran/Displ
S.Erit/Dispt

S_Mega/Displ

EVOLUGAO

Transf/Meses

Sobrevida/meses

5.0

1.000

a5

11

raros/++

raros/+

raros/+

Sangramento

1com

0 cm

5.8

500

4:1

raros/+

raros/+

ausentes

Adenomeg

3cm

0 cm

3.5

1,000

168

prejudicada

raros/+

raros/f-

raros/-

LLA/20

viva/2b
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Na série granulocitica dos pacientes com SMD a
celularidade foi normal em 5 de 8 pacientes e hipercelular
em 3 de 8 pacientes; displasia leve foi observada em 2 e
noderada em 5 casos (Figura 1 a 3). Na série
eritrobldstica ndo houve hipercelularidade sendo normal em
3 casos; hipocelular em 4 casos © em 1 caso ela esteve
praticamente ausente. A displasia foi acentuada em 1 caso,
moderada em 3 casos e leve em 4 casos (Figura 1l). Na série
megacariocitica em 3 casos a celularidade foi nermal, em 1
caso bastante diminuida e em 4 casos foi ausente.
Megacaridcitos atipicos s6 foram encontrados em 1 caso com
RAEB (caso 8).

Nos pacientes com LMC a relacdo GC:E esteve
aumentada em todos o5 casos. N3c houve observacido de
displasia nos elementos hematopoiéticos. A celularidade da
série granulocitica esteve aumentada em todos os 7 casos.
Na série eritrocitédria a celularidade foi normal em 3
casos, hipocelular em 2 casos e em 2 casos praticamente
ausente. Nestes 7 casocs descritos 4 se apresentaram com
proliferagdo predominantemente granulocitica (GRAN} com
poucos megacaridcitos e en 3 casos apresentaram
proliferacédo mista, granulocitica/megacariocitica
(GRAN/MEG) ; oS megacaribdcitos apresentavam atipias

(micromegacariécitos)
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A pesquisa do cromossomo Philadelphia foi pesitiva
em 5 dos 7 casos estudados nas células da medula dssea. Os
cutros 2 casos apresentaram caridtipo normal.

Nos 3 casos com aplasia gue evoluiram para LLA a
celularidade esteve acentuadamente diminuida nas 3 sériés.
Em 1 caso nao se encontrou nenhum megacaridécito. A
displasia fol 1leve em 2 casos na série granulocitica e
moderada em 1 caso. Na série eritroblastica a displasia
foi leve em 2 casos e hno casc 18 ndoc fol observada
displasia na série vermelha. Quanto a série
megacariocitica o grau de atipia foi leve em 1 caso, no
outro n&c fol encontrada displasia e em 1 caso os

megacaridécitos estavam ausentes.

A dosagem da hemoglobina fetal foi normal em 3

casos com LMC e aumentada em 1 caso com SMD (LMMoC).

A fosfatase alcalina leucocitaria encontrava-se

diminuida em 8 casos (5 LMC e 3 SMD).

Somente em 3 casos ( 1 aplasia, 1 LILA e 1 SMD) a
informagdo sobre antecedentes de exposicdo a drogas foi
positiva; em 19 casos a histéria de exposicdo foi negada e

em 298 a informagdo ndoc foli encontrada no prontudrio.
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Em 314 casos nio se encontrou achados c¢linicos que
sugerissem a presenca de Sindromes Congénitas . Em 5
casos de leucemia aguda (3 LLA, 2 LMA) as criangas eram
portadoras de Sindrome de Down e em 1 caso a crianca era
portadora de Sindrome de Poland e LLA. Achado de Sindromes

Congénitas ndo foi observado nos casos de SMD, LMC E AAG.

Quanto aos antecedentes de cancer na familia, 46
casos tinham histdéria de antecedentes positivos, sendo
eles 36 com LLA, 7 LMA, 1 Aplasia + LLA, 1 IMC e 1 SMD. Em
137 casos 0 resultado foi negativo e em 137 (42.8%)

ignorado.



FIGURA 1 - Citologia de medula 6ssea de um
paciente com RAEB. Notar :
eritroblastos atipicos (E) e um
micromegacaridécito (M).

(Leishman , 1.000 X)
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FIGURA 2 - Outro aspecto do mesmo caso da Fig 1
Notar precursores granulociliticos (G)
e megacaridcitos atipicos (M)

(Leishman, 1.000 X)
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FIGURA 3 - Citologia de medula 6ssea de um
paciente com LMMoC. Notar:
precursores granulociticos atipicos (G)
e as células monocitdides (m)

(Leishman, 1.000 X)



DISCUSSAO
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A incidé&ncia e os tipos de leucemia na infancia
diferem consideravelmente em comparagéo conm as leucenias
dos adultos. Cerca de 80% das leucemias gque acometem a
faixa pedidtrica sdo leucemias linfociticas agudas (LLA),
menos de 20% sdo leucemias ndo-linfociticas agudas (LNLA-
também chamadas de leucemias mieldides agudas) e
aproximadamente 2% gédo leucemias mieldides crdnicas
(LMC) %% As respostas ao tratamento também diferem entre
os adultos e as criangas, sendo estas muito mais
responsivas que aqueles. Também nas SMD e nos outros
grupos de pré-leucemias notamos diferencas
importantes.

Durante muitos anos admitia-se ser a pré-leucemia um
evento gue acometia somente adultos gque apresentavam
desordens hematopciéticas, com displasia de uma ou nmais
série e também com aumento de blastos na medula dssea que
podiam evoluir lentamente para leucemia aguda.

A estas desordens hematopeciéticas chamou-se de
sindromes mielodisplédsicas a partir de 1982. Nesta é&poca
reconhecia-se o termo também para a faixa pediatrica como
tendo um quadro clinico e medular semelhante ao do adulto
e os critérios para classificar essas desordens eram oS
mesmos propostos pela FAB em 82 (QUADRC 2) e, portanto da
mesma forma gque no adulte, acreditava-se ser a pré-

leucemia da crianga um estado pré LNLA.
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Uma nova classificacdc para mielodisplasia na
crianga fol sugerida em 1992 por Ian Hann (QUADRO 4)
acrescentando alguns critérios além da classificacdo FAB e
mesmo assim ndo incluindo todos os casos de pré-leucemia
da inféancia. Tal classificagdo divide as mielodisplasias
em 3 grupos: A- mielodisplasia primdria (agui incluindo
0os sub tipos das Sindromes Mielodisplésicas proposta pela
FAB ;excetc RARS), B- mielodisplasia proliferativa
(estdo incluidos aqui os casos de LMC) e C- mielodisplasia
secunddria a adentes mielotdxicos e familiais.

No presente estudo propomos incluir na

classificagdo de Hann*

o sub grupo das pancitopenias que
podem preceder a LLA. Entre os 18 casos estudados
encontramos 8 paclentes com mielodisplasia primaria, 7

pacientes com mielodisplasia proliferativa e 3 criancas

com um periodo de aplasia medular precedendo a LLA.
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I- MIELODISPLASIA PRIMARIA

As sindromes mielodispléasicas dos adultos e das
criangas tém padrdes morfoldgicos semelhantes porém,
apesar de serem consideradas eventos raros em pacientes
adultos, na faixa pedidtrica elas sdo ainda mais raras.
Sd8o considerados para os adultos como um processc de
envelhecimento da hematopoiese e talvez isto explique a
maior frequéncia entre os adultos.

Sao incluidos dentro da classificagdo proposta por
Ian Hann para sindromes mielodisplésicas da infancia os
casos de LMC juvenil (que conforme classificagdo FAB para

as SMD sdo eguivalentes & LMMoC), as anemias refratarias

(RA), as anemias refratdrias com excesso de blastos
(RAEB), as anemias refratédrias com excesso de blastos em
transfoermagdo (RAEB-t), além dos casos de sindrome da

monossomia do cromosomo 7. Hann ndo inclue em sua
classificagdo a anemia refratdria com sideroblastos em
anel (RARS) uma vez que, apesar de proposto pela FAB para
SMD de adultos, ¢é praticamente ausente na faixa
pediatrica . H& um caso de RARS em crianga, publicado em
1992 por Castafeda e colaboradores, onde os proprios
autores afirmam ser um dos pouquissimos casos em crianca
descritos na  literatura ™. Chessels (1991)%'" fagz

comentarios de alguns casos de RARS publicados na

literatura. No presente estudo ndc foi encontrado nenhum
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caso de RARS entre as 8 criangas con mielodisplasia
primédria.

Blank & Lange (1981)" mostraram em sua publicagao
gue 17% das LMA eram precedidas de SMD. Creutzig et al
(1987)% reportaram que 1% das leucemias em geral s&o
precedidas de SMD na infédncia. Tuncer et al (1992)%
reportaram 33 casos de SMD em criangas. Estes casos
corresponderam a 2.7% dos casos de leucemias agudas
observadas neste periodo. No presente estudc encontramos 8
casos de SMD para uma populacac de 227 casos de LLA, 54
casos de LMA sendo gue sua frequencia representa 2.76% em
relagdo aos casos de leucemia aguda diagnosticadas neste
pericdo.

Os tipos de mieledisplasias primarias da inféancia
mais frequentes sdo RAEB/RAEB-t segundo a literatura.
Apesar da 1ncidéncia ser Dbastante baixa na faixa
pediatrica e serem poucos 0$ casos publicados, no Quadro 3
encontram-se referidos 186 casos publicados a partir de
1984. Destes, 25 eram RA, 62 RAEB, 33 RAEB-t, 66 LMMoC.
Castro-Malaspina et al (1984)% publicaram 38 casos e todos
eles com diagndstico de LMMoC n3c mostrando em sua
publicacido o nimeroc dos outros tipos de SMD encontrados no
mesmo pericdo. Desta forma, para uniformizacgdo dos dados,
se excluirmos estes 38 casos de IMMoC, 148 casos podem ser
analisados. Foram encontrados 25 casos de RA (16.8%), 62

casos de RAEB {41.8%), 33 casos de RAEB-t {22.2%) e 28
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casos de LMMoC (18.9%). Em nosso estudo entre os 8 casos
de SMD encontrados (TABELA XIV), 5 casos sdo RAEB (casos
2,3,4,6 e 8}, 1 caso de SMD secundaria sem condigdes de
classificagdo FAB (caso n2 1) e 2 casos LMMoC (casos n2 5
e 7 - TABELA XIV).

Apesar dos pacientes adultos serem assintomaticos, a

maioria das criangas com SMD sdo sintomdticas. Febre,

palidez, hemorragia e infecglo =s&o nais comumente
encontrados. Dos 8 casos em estudo infecgdo feoi a
principal queixa emn 3 casos e anemia em 2 casos {5/8
casos) .

0s achados de laboratdrio nas SMD em adultos incluenm
anemia (90%) e pancitopenia (50%). Criangas, em estudo
feito por Blank e Lange'™, apresentaram anemia normocitica
e normocrdémica. Macrocitose e ovalocitose apareceram mails
tarde acompanhades de poiquilocitose e anisocitose. As
anormalidades da série branca incluem ancormalidades de
Pelger-Huet, hipersegmentagdo e hipogranulacac mas séo
mais discretas que as anormalidades da série
eritrobléastica. As plagquetas sao ocasionalmente

hipogranulares. Blastos em sangue periférico podem ser

vistes na ocasidao da fase pré-leucémica (conforme
critérios wusados na classificagao FAB para SMD - QUADRO
2); a medula &ssea & hipercelular. Pode oCorrer
eritropoiese ineficaz con precursores eritrdides

megaloblastdides, podende ser multinucleados tante guanto



57

as celulas mieldides. Em estudos com adultos os
megacaridcitos estdo em nimero aumentado’®. Entretanto em
criangas, os estudos mostram nGmero de megacariécitos
pastante diminuidos'®. No presente estudo , em 4 casos os
megacaridcitos estavam ausentes na medula, raros elementos
em 1 casc e em nimero normal em 3 casos.

O T"score" de Bournemcuth utilizado para indicar a
gravidade das citopenias mostrou no presente estudo dque
todos os 8 pacientes eram do grupe B enquante Mufti et al
(1985) mostraram estude com 141 pacientes adultos
adotande tal "score" e encontraram sobrevida de 62 mneses
para os pacientes do grupo A, 22 meses para grupo B e 8.5
meses para o grupo C. Na nossa série a média de sobrevida
para os casos do grupo B fol de 26.5 meses. Nao temos
conhecimento do uso desse "score" no grupo pedidtrico que
tenha sido publicado na literatura.

Ao analisarmos os 2 casos de LMMoC em nossa série
notamos gque a contagem de leucdcitos esteve acima de
30.000 enguanto os outros 6 casos tinham leucdcitos abaixo
de 30.000. Também a porcentagem de mondcitos estd acima de
15% enquanto os outros 6 casos ndo houve monocitose.

Castro-Malaspina et al (1983)% mostraram em seus
38 casos de LMMoC gque a leucocitose periférica estava
acima de 100 x 10%/1 em 84% dos casos. Monocitose foi o
dado mais significativeo nos achados do sangue periférico e

em 79% dos casos estava acima de 5 x 10%/1, sendo que o
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maior valor encontrado entre os 38 casos foi de 54 x
10°/1. A presenca de granulécitos imaturos e até blastos
no sangue periférico foi um achado constante associado na
maioria dos casos i presenca de eritroblastos. A fosfatase
alcalina leucocitdria foi normal ou aumentada em 15 dos 24
casos pesquisados. Hemoglobina abaixo de 8 g/dl com
anisocitose, poiquilocitcse e hipocromia foi encontrada em
1/3 dos pacientes. Trombocitopenia estava presente em 60%
dos pacientes sendo que a contagem de plaguetas esteve
abaixo de 50 x 10°/1 em 13 pacientes. Na medula &ssea
Castro-Malaspina encontrou celularidade aumentada con
predomindncia de células granulociticas em todos oS
estdgios de maturagido exceto em um caso em gque a série
eritroide predominou. A porcentagem de mondcitos ben
diferenciados foi maior gue 10%. Os blastos estavam em
nimero moderadamente elevado mas nunca atingindo os niveis
de leucemia aguda.

No presente estudo, avaliamos o nGmero total de
monécitos no sangue periférico de todos os 320 casos
analisados e encontramos acima de 5 x 10%/1 em 5.8 % das
LLA, 16.9% das LMA, 57% das LMC e 25% das SMD (2 casos).
Entre o©s casos de SMD, aqueles gue apresentaram contagem
de monécitos maior que 5 x 10°/1 foram os 2 casos
reclassificados como LMMoC. A medula &6ssea destes 2 casos
de LMMoC (TABELA XIV - casos 65 e 7} mostrou

hipercelularidade com relagdo G:E de 10:1 e 16:1
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respectivamente com discreto grau de displasia na série
granulocitica em ambos os casos. Na série eritrobléastica,
a displasia fol moderada e intensa respectivamente. Enm
ambos o©s casos ndo foram encontrados megacaridcitos no
material medular examinado.

Analisando os mielogramas dos pacientes com SMD nio
pudemos encontrar nenhuma diferenca significativa gquanto &
celularidade entre os casos de LMMoC e os outros tipos de
SMD exceto a displasia gue foi mais pronunciada nas SMD
nao-LMMoC. As células monocitdides estavam presentes nas
SMD-LMMoC.

0 progndéstico nas LMMoC & pobre. Entre o8 casos
estudados por Castro-Malaspina 26 dos 38 pacientes
morreran dentro dos 2 anos independentemente do
tratamento, sendo que 25 deles haviam recebido
quimioterapia. O desenvolvimento de leucemia aguda foi a
causa de obito em 11 pacientes. Em nossa andlise uma
crianca faleceu 3 meses apds o diagndstico com infeccdo e
leucopenia apdés quimioterapia com doses baixas de cytosine
arabinoside (Ara C) e a outra encontra-se viva ha 67
meses com normalizagdo da medula Sssea apds 36 meses do
diagndstico e tratamento com quimioterapia com cytosine
arabinoside e VP16 em doses baixas, além de ter recebido

radioterapia esplénica e posterior esplenectonia.
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Creutzig et al (1987)% publicaram a andlise de 21
criangas com SMD (12 criancas da Alemanha e 9 italianas
durante periodo de 1976-1985) sendo 4 RAEB, 16 RAEB-t e 1
LMMoC (QUADRO 3). Criaram o "score" para os achados de
displasia encontrados na medula &ssea estabelecendo pontos
de 0 a 3 para cada série (eritro,mega e granulocitica)
sendo 0 pontos quando ndo havia nenhuma displasia, 1 para
displasia 1leve, 2 para moderada e 3 para acentuada,
totalizando maximo de 9 pontos, Diseritropoiese e
disgranulopoiese foram notadas em todos os pacientes e
dismegacariopoiese foi encontrada na maioria deles.

0 sistema de "score" usado por Creutzig mostrou em
19 casos estudades que, em relacdo ao nimero de leucdcitos
em sangue periférico, 10 pacientes tinham menos que 5.5 x
10%/1; a média de displasia foi de 4.6 e a sobrevida foi
de 21.5 meses enquanto no presente. estudo tivemos 3 casos
com nimero de leucdcitos menor que 5.5 x 10° /1 com média
de 'score" de 3.6 e sobrevida de 39 meses. Creutzig
encontrou 9 pacientes com leucdcitos > 5.5 x 10°/1, média
de "score'" de 4.3 e sobrevida de 17 meses enguanto em nossa
série tivemos 5 pacientes com leucdcitos acima de 5.5 x
10° /1  com média de "score" de 3.0 e sobrevida de 18.8
meses.

Analisando a contagem de plagquetas nestas 3 séries,
9 pacientes na série de Creutzig apresentavam plaguetas <«

37 X 10%/1, média de “score" 3.9 e sobrevida de 25 meses. Em
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nossa série apenas 1 caso teve contagem de plaquetas < 37

X 10%/1, o M"score" foi de 4.0 e sobrevida de 66 meses.
Quando a contagem foi superior a 37 X 10°/1 Creuztig
analisou 10 criangas e a média de "score" foi de 4.7 e
sobrevida de 17 meses. Tivemos 7 casos neste grupo e a
média de "score" foi de 3.1 e sobrevida de 20.8 neses.

Quando avaliada a taxa de hemoglobina, Creutzig
encontrou 9 pacientes com Hb < 7.8 gr%, média de “"score' de
4.6 e sobrevida de 23.5 meses. No presente estudo 5
pacientes tinham HEb < 7.8 gr%, média de ‘tVscore" 3.0 e
sobrevida de 18.8. Quando a taxa de hemoglobina era maior
gue 7.8 foram encontrades 10 pacientes na série de
Creutziy com taxa de "score" de 4.4 e sobrevida de 14.5.Enm
nossa andlise 3 pacientes tinham taxa maior que 7.8 gr%,
média de "score" de 3.6 e sobrevida de 39.3 meses.

As atipias dos precursores hematopoiéticos ndo sido
restritas as SMD. Particularmente em criancas, algumas
patologias podem apresentar-se como diagnéstico
diferencial. Uma das mais desafiantes sio as alteracgodes
medulares encontradas nas infecgbes pelo virus Epstein
Barr (EBV) e Citomegalovirus (CMV)%*".5 |

A sequéncia do DNA no EBV foi identificada em
linhagem celular precursora de mondécitos-macréfagos
derivada da medula 6ssea de uma crianca com defeito na
maturagdo da eritropoiese e mielopoiese’. Devido aos

mondcitos e macrofagos serem produtores de varios fatores
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humorais , estes afetariam todas as linhagens celulares do
sistema henatopoiético e esta descoberta talvez tenha
importante aplicagdo no estude da associacio entre SMD e
infecgdes virais®.

Outros diagnésticos diferenciais com as displasias

encontradas nas SMD sdo:infecgdes virais congé&nitas,

sindromes hemofagociticas (associada a viroses e
familial), sindrome diseritropoiética congénita e anemia
sidercblastica congénita, anemias carenciais, anemia

aplastica, intoxicagdo por metais pesados, efeitos de
drogas, etc®.

Quanto ao tempo de sobrevida e tipo de evolucgdo
encontradas nas B5MD, Teerenhovi & Lintula apresentaram
publicagdc com 162 pacientes adultos portadores de SMD"
sendo 46 (28%) pacientes com RA (48 meses de evolugdo), 43
(27%) com RARS (41 meses de evolugdo), 47 (29%) RAEB (21
meses de evolugac), 8 (5%) com RAEB-t (13 meses de
evolugao) e 18 (11%) LMMoOC (16 meses de evolucgdo),
mostrando gque a taxa de Hemoglobina < 10 g/d1l, pPlagquetas <
15¢ x 10%1 e presenca de blastos em sangue periférico
foram os fatores mals importantes em relacdo ao tempo de
sobrevida.

Tuncer et al (1992)% estudaram 33  criancas
portadoras de SMD sendo 7 com RA (18.1%) e 10 meses de
evolugdo, 13 com RAEB (39.3%) e 8 meses de evolugido, 9 com

RAEB-t (27.2%) com 9 meses de evolugdo e 4 pacientes com
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LMMoC (12.1%) com 13 meses de evolucio.

Quanto & evelugdo LNLA, Teerenhovi & Lintula
encontraram em adultos a taxa de 26.5%. 0 dado preditivo
mais importante para este evento foi a porcentagem de
blastos na medula 6ssea maior que 5% e presenca de blastos
em sangue periférico ao diagndstico.

Tuncer et al estudando criangas com SMD encontraram
transformagdo para LNLA em 45.4% dos casos. No presente
estude entre os 8 casos de SMD, 4 evoluiram para LNLA
correspondendo a 50% dos casos.

Quando analisada a relagdo dos subtipos e a
porcentagem de transformacdo leucémica, Teerenhovi &
Lintula encontraram em pacientes adultos gque entre os
casos RA 17% apresentaram transformagdo (8/46) enquanto
Tuncer et al analisande as criangas encontraram 50% (3/6).
Teerenhovi & Lintula encontraram 14% (6/43) entre as RARS
enguanto Tuncer et al ndo encontraram casos de RARS na
faixa pedidtrica . Entre as RAEB Teerenhovi & Lintula
encontraram 38% de ft{ransformagd@o para LNLA (18/47) e
Tuncer et al 30% (4/13). A nmaior porcentagem de
transformagdo foli entre as RAEB-t onde Teerenhovi &
Lintula mostraram 75% de transformacdo (6/8) e Tuncer et
al 77.7% (7/9). Dentre as LMMoC a transformacio foli de 28%

(5/16) enguanto Tuncer et al 25% (1/4).
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Dentre os casos analisados em nosso estudo 5 casos
eram SMD tipo RAEB havendo transformagio para leucemia em
4 casos ( 80%) . Dois casos eram LMMoC sendo gque 1 deles
encontra-se vivo com normalizacdo da medula éssea e o
outro caso eveluiu para o obito sem apresentar
transformacgio. 0 caso de n2? 1 (TABELA XIV) foi
considerado como SMD secunddria ndo sendo possivel a
classificag@c FAB para SMD porém esta criangca apresentou
transformagido para LMA-M2. Vale a pena salientar em nossa
andlise o0 caso de n® 8 (TABELA XIV) cujo diagnéstico
inicial foi o de uma RAEB e que evoluiu para leucenmia
porem com transformagdo para LLA. Este caso inicialmente
apresentava hepatoesplenomegalia c¢om figado a 8 cm,
endurecido e bago a 20 cm. A taxa de Hemoglobina era de
7.0 gr/%¥ e a medula éssea mostrava 6% de mieloblastos.
Havia displasia da série granulocitica e presenca de
metamieldcitos gigantes. A série eritrocitaria mostrava
displasia leve. Na bidpsia hepatica fei diagnosticada
esteatose e infiltrado inflamatério sem evidéncia de
blastos afastando-se o diagnéstico de um possivel linfoma
em fase de leucemizagdo. ApSs 1 mé&s de evelugdo houve uma
infiltracao da medula &ssea com 90% de com' células
bldsticas cuja morfologia era de LLA-L2 e a citoguimica
revelou ser Peroxidase negativa, PAS positiva, Fosfatase
Acida negativa, 0il red negativa, Sudan black negativa

nestes blastos. Fol realizada a bidpsia de crista iliaca
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que também mostrou infiltrado leucemico tipo LLA. Por néo
ter sido encontrado descrito na literatura nenhum caso de
SMD primario com evolugdo para LLA foi aventada a hipétese

de ter havido uma transforma¢do da SMD-RAEB para uma

leucemia hibrida-bifenotipica, porén neste caso
{diagnosticado em 1991) nao fol realizada
imunofenotipagem.

Dentre os 5 casos de RAEB de nossa andlise a
sobrevida média foi de 7.6 meses enquanto Teerenhovi &
Lintula mostraram 21 nmeses com pacientes adultos e Tuncer
et al 8 meses nos paclientes pediatricos. A sobrevida média
de todos os 8 casos de SMD do estudo foi de 14.2 meses até

30 junho de 1993 gquando foram avaliados pela Gltima vez.
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IT- MIELODISPLASIA PROLIFERATIVA

No presente estudo encontramos 7 Casos
diagnosticados como leucemia mieldide crénica do tipo
adulto, 5 dos guais foram Philadelphia positivos (TABELA
XV). Ainda hoje alguns autores incluem dentro da
classificagdo de LMC aguelas criangas que sdo portadoras
de leucemia mieldide crénica tipo juvenil (LMCJ) grupo
especial de criangas gue preenchem os critérios para serem
atualmente reclassificados como leucemia mielomonocitica
crénica (LMMoC), dque & um dos 5 subtipos de sindrome
mielodisplasica proposta pela FAB em §238.39,

A LMCJ é& considerada uma doenga & parte por seus
achados clinicos e laboratoriais distintos. Por exemplo, a
presenga de hemeoglobina fetal, auséncia do cromossomo
Philadelphia, contagem leucocitdria periférica geralmente
abaixo de 50 x 10° /1, com proeminente monocitose e
atipias celulares e monocitose na medula 6ssea. No
presente estudo os casos de LMCJ foram revistos e
classificados dentro das mielodisplasias primdrias, tipo
IMMoC ja& discutidos anteriormente.

A leucemia mieldéide crénica, também chamada de
granulocitica croénica & a doenga mieloproliferativa mais
comum da infancia. Segundo Cooke (1983)2%, sua incidéncia é

de 2-5% dos casos de leucemia na infancia. No presente
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estudo confirmamos o diagnéstico de LMC em 7 casos,
leucemia mielomonocitica crénica em 2 casos para um total
de 290 casos de leucemias agudas e crénicas. Neste
contexto as LMC corresponderam a 2.4% dos casos, frequéncia
que & semelhante & geralmente descrita na literatura®. &
comparavel & forma adulta da IMC e portanto & também
Chamada de leucemia mieldide crdénica tipo adulto e em 80%
dos casos & diagnosticada em criancas maiores de 4 anos de
idade e 60% dos casos em maiores de 6 anos'*. Dpas 7
criangas com LMC observadas neste estudo, 3 apresentavan
5 anos ao diagnéstico, 3 tinham 10 anos e 1 tinha 11 anos
de idade ao diagnédstico.

A IMC Ph+ & caracterizada por uma translocacio
reciproca entre os bragos longos dos cromossomos 9 e 22.
Este cromossomo pode ser encontrado em células pPrecursoras
de eritroécitos, granulécitos, mondcitos e plaquetas
sugerindo uma origem clonal a partir de uma célula
precursora hematopoietica pluripotencial 2. Entre as 7
pacientes com LMC neste estudo, o cromossomo Philadelphia
estava presente em 5 casos no momento do diagndstico
(TABELA XV, casos n? 9,10,12,13 e 15).Nos outros 2 casos,
0o estudo do cariétipo foi normal, mas as caracteristicas
clinicas e hematoldgicas foram de LMC do tipo adulto.

Aproximadamente 5 a 10% dos casos de LMC nao
manifestam o cromossomo Philadelphia e em alguns desses

cascos ele fica mascarado por uma translocacdo adicional de
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material genético na regido 22qll conforme descrite na
literatura®'.

Em estudos com pacientes adultos portadores
de LMC Ph+, os pacientes s8o classificados quanto aos
aspectos cito e histoldégicos em relacdo A& predomindncia de
proliferagdo granulecitica (GRAN) ou com proliferacao
mista =~ granulocitica e megacariocitica (GRAN ; MEG)4%.67,
Observou-se que o tipo GRAN & mais comum em adultos jovens
com contagem de leucbdcitos no sangue periférico mais
baixa, menor esplenomegalia e menor porcentagem de blastos
no sangue periférico, e sd3o considerados pacientes de
melhor progndstico gque os que apresentam proliferacéo
mista. A incidéncia entre os adultos brasileiros
portadores de LMC o tipo GRAN/MEG & maior gue o tipo GRAN
4, o gue ndo se observa em estudos europeus®.

Tais achados foram comparados com os de criancas
brasileiras portadoras de LMC Ph+, e ohservou-se que na
faixa pediatrica houve a predomindncia do tipo GRAN con
niveis altos de leucdcitos, esplenomegalia acentuada e
nimeros elevados de blastos na medula 6ssea e no sangue
periférice, porém com evolucdo clinica semelhante & dos

%, Dentre os 7 casos descritos neste estudo

adultos
encontramos 4 com predominancia de proliferacao
granulocitica (GRAN} e 3 casos c¢om proliferagido mista
(GRAN/MEG) . Os achados clinicos e a evolugdo foram

semelhantes aos casos descritos anteriormente 9. Na
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presente andlise 5 casos apresentavam bagoc maior que 5
cm .Nas LLA ¢ bago fol maior que 5 cm.em 29.5% dos casos,
nas LMA, 14.8%, Nas SMD primdrias na presente casuistica a
esplenomegalia esteve nestas proporcgdes em 4 dos 8 casos
(dois destes 4 casos foram de LMMoC). Nenhum dos casos de
aplasia do presente estudo apresentou esplenomegalia
nestes niveis.
A leucocitose na LMC estd presente em todos

os pacientes e em 80% a contagem & maior que 100 x 10%/1.
No presente estudo 6 das 7 criangas tinham leucécitos
acima de que 50 X 10°/1 sendo que 4 delas (57%) com
leucdcitos acima de 100 X 10°/1 enquanto gque em 1%% das
LLA e 18.5% das LMA apresentaram leucdcitos em contagemn
superior a 100 X 10°/1. Nas SMD primarias apenas os casos
de IMMoC apresentavam taxa de leucécitos ao diagndstico
superior a 100 X 10%/1.

Trombocitose & relativamente frequente na LMC e 50%
dos casos apresentam contagem superior a 500 x 109/1). A
fosfatase alcalina leuccocitdria (LAP) & diminuida.
Realizamos a pesguisa da fosfatase em 5 dos 7 casos de
LMC e todos os 5 apresentaram LAP diminuida.

A média de sobrevida é de 3 a 4 anos a partir do
diagnéstico de 1LMC. Para adultos foram determinados
fatores prognésticos que podem prever a duracdo da fase
crénica. Os fatores gue sugerem répida transformacéao

blastica sac: esplenomegalia ( > 15 cm), hepatomegalia (
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> 6 cm), trombocitopenia (< 150 X 10°/1}, trombocitose (>
500 X 10%/1), leucocitose ( > 100 X 10%/1), blastos > 1%
ou granulos imaturos > 20% %0, 0o sgignificadeo destes
fatores prognésticos em criangas com LMC & menos
conhecide., Porém Castro-Malaspina em um estudo feito em
1983, mostrou que somente a contagem de blastos na medula
éssea e no sangue periférico tem significado prognédstico

nas criancas'’?

. No presente estudo 3 criangas encontram-se
em fase crbnica: os casos n? 9, 12 e 15 respectivamente a
108, 51 e 42 meses do diagndstico. Duas criancas evoluiram
para LMA: casos n2 10 e 14 respectivamente 48 e 2 meses do
diagnéstico (ambos evoluiram para o 8bito). Em 2 casos a
crise Dblastica fol do tipo linféide: casos n? 11 e 13
respectivamente a 16 e 6 meses do diagndéstico. O caso ne®
11 evoluiu para o ébito e o caso n? 13 encontra-se vivo

ap6s indugdo para LLA e 18 meses apds transplante de

medula 6ssea.
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IITI- PANCITOPENIA PRECEDENDO L.L.A.

Em nosso estudo encontramos 3 casos de LLA
precedidos de pancitopenia, o gue representa 1% (3/284)
das leucemias agudas e 1.3% (3/230) das leucemias
linfoblasticas agudas,

As citopenias reversiveis, as AAG e as leucemias
nem sempre sdo entidades claramente definidas e separadas.
Entre o0s anos 50 e 70 pouco se publicou sobre a
incidéncia de leucemia em pacientes gue apresentavam
inicialmente o diagnéstico de BAG. Li & Nathan (2971)%
publicaram uma frequéncia de 3% em uma série com 100
criangas, porém a real frequéncia de evolucido para
leuvcemia aguda na AAG é ainda controversa.

Em adultos 5 a 10% dos casos de aplasia desenvolvenm
leucemia e sabe-se gue na crianga esta incidencia é
também baixa®’%". . Bernard & Schaison (1980)'" reportaram
um estudo com 2.000 criancas portadoras de Leucemias
Agudas € 200 criangas com anemia aplastica. Foram
encontradas neste trabalho 13 criangas com aplasia que
desenvolveram leucemias (6.5% das aplasias) correspondendo
a 0.65% dos 2.000 casos de leucemia. Ao diagnéstico
podemos encontrar desde citopenia de uma das 3 séries até

pancitopenia.
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As desordens clonais ocorrem tanto nas AAG
congénitas quanto nas adgquiridas reforgando a teoria de
gue a desordem ocorre na célula primordial. A frequéncia
de anormalidades somdticas que sidoc manifestadas entre os
pacientes com AAG congénitas, envolvendo tecidos
embrionarios e mesodérmico primitivo de onde as células
hematopoieticas sdo derivadas, sugere que o defeito ocorre
en um estigio da embriogenese que precede o
desenvolvimento do sistema hematopoiético. 0 tipo mais
comum das AAG congénitas & a Anemia de Fanconi, condicao
autossdmica e recessiva. As manifestacdes malignas incluem
leucemias agudas ( em 10% dos casos), tumores hepaticos,
gastrointestinais e cutdneos. A maioria dos casos de
leucenias sdo mieldides®. Comumente hd um intervalo de
aproximadamente 5 anos desde o inicio da pancitopenia e a
leucemia aguda.

A disqueratose congénita & outra sindrome congénita
em que 50% dos casos desenvolvem AAG. Estd associada com
anormalidades cutdneas , de mucosas e unhas e hd um alto
indice de carcinoma de cé&lulas escamosas. Uma associacgao
com leucemia aguda & bastante rara e fol reportada pela

primeira vez em 1991 por Marsh et al®®,
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Schwachman et al (1964)” publicaram a sindrome de
Schwachman-Diamond, condigao autossémica recessiva
caracterizada por neutropenia, insuficiéncia pancredtica
e, em alguns casos, com disostoses metafisdrias que
progridem para AAG em 25% das criangas e para LNLA em 7%
dos casos”?.

Melhorn et al (1970) referiam que a relacio entre
AAG e leucemia era um fendmeno intrigante. Ao mesmo tempo
que notavam evolugdo para leucemia nos casos inicialmente
identificados com anemia aplastica idiopatica, observaram
também transformacdo leucémica em casos onde se notava
inicialmente aplasia secunddria a benzeno e cloranfenicol.
Com isso questionavam: "E a pré- leucemia simplesmente uma
manifestagcdc atipica da leucemia que teria uma fase da
doenga totalmente diferente guanto a patogenese, porém
morfologicamente indistinguivel da anemia apldsica? oOu
essas causas exdgenas levariam simultaneamente & aplasia
e & leucemiaZ?". Teoricamente o potencial para
transformagdo leucémica estaria presente em todos os
individuos que sofrem uma agressaoc as celulas
hematopoiéticas, mas a leucemia se desenvolveria somente
nagqueles gue, por causas desconhecidas, teriam uma perda
na habilidade para controlar a sequencia de mudancas
ocorridas na M.0. e haveria como consequéncia actmulo de

blastos.
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Em nossa andlise, por serem casos de avaliacao
retrospectiva, somente no caso de nimero 18 (TABELA XVI)
foi possivel avaliar histologicamente com bidpsia da
medula 6ssea e observamos celularidade bastante diminuida
com presenga de elementos das séries eritroblastica e
megacariocitaria com rarissimas celulas da linhagem
granulocitica.

Melhorn et al (1970)7° j4 descreviam 6 casos com
diagnostico inicial de anemia aplastica que responderam
rapidamente & terapia com prednisona e que retornaram a um
estado hematoldgico normal. Apds 4 a 7 semanas os
pacientes novamente apresentaram pancitopenia mas o
guadro de LLA fol finalmente diagnosticado através do
sangue periférico e aspirado da medula &ssea. Pancitopenia
pode ocorrer tantoc na AAG como na LLA na sua fornma
aleucémica, porém o nlimero de plaguetas tende a ser melhor
preservado do gque o de neutréfilos; ¢ baco, estd
frequentemente bastante aumentado na LLA%.

Enquanto Melhorn et al encontraram esplenomegalia
nos casos com LLA, em nenhum caso dos nossos 7 pacientes
com pancitopenia o aumento de baco foi encontrado no exame
fisico da admissdo (inclusive naqueles 3 casos gue
evoluiram posteriormente para LLA). Refor¢ado através dos
dados acima citados por Melhorn et al e constatados na
nossa série sugerimos gue os nossos pacientes portadores

de pancitopenia com evolugdo para LLA tém como



75

diagndstico: anemia apléastica grave com evolugdo para LLA
& nao leucemia aleucé&mica.

Schackelford et al (1972)°! apresentaram 3 casos que
inicialmente foram diagnosticados como anemia apléastica.
Entretanto estes casos apresentam radiologicamente mas nao
hematologicamente anormalidades que os levaram a suspeitar
de leucemia. Nos 3 casos houve recuperagdo das contagens
do sangue periférico apds terapia com prednisona ou
testosterona com manifestagdo da LLA de 1 a 3 meses apés.

Sills & Stockman (1981)% publicaram 2 casos e apés
revisdo de literatura mostraram que todos os casos
apresentaram hipoplasia da série granulocitica e
megacariocitica sem nenhuma evidéncia de leucemia na
medula Ossea e alguns casos exibiram hipoplasia eritrdide
e, emn alguns casos, havia concomitantemente
reticulocitose. Referem também ser impossivel determinar o
efeito do estado pré-leucémico em relacdo ao prognéstico e
sobrevida apdés o processo leucémico. Ambos os casos
publicados por Sills e Stockman entraram em remissac
completa apds 42 e 66 meses de terapia.

Homans et al (1989)% descreveram um caso e fizeranm
referéncia a levantamento da literatura de aproximadamente
40 casos encontrados de LLA com fase pré- leucémica. Estes
autores reuniram diversas hipéteses : a- existéncia de
desordem clonal, b- coexisténcia de infecgdes, c- presenca

]

de corticdide enddgeno,d— exposicdo de toxinas endodgenas ,
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e- aplasia adguirida.

Em nossos casos fol feita andlise rigorosa da medula
ossea através da citologia em todos os casos e biépsia de
crista iliaca para andlise da citologia em apenas um caso
por tratar-se de um estudo retrospectivo. Nio pudenos
apontar em nenhum dos 3 casos evidencia de leucemia no
momente do diagnéstico & admissdo. © diagnéstico de
leucemia ocorreu respectivamente 6,2 e 20 meses apds a
primeira avaliagdo para os casos 16,17 e 18. Dois destes
casos entraram em remissdo ( casos de ndmero 17 e 18). O
caso de numero 16 evoluiu para o 6bito apés o diagnéstico
de leucemia e o caso 17 evoluiu para o Sbito alguns meses
apds a remissdo por apresentar recidiva e progressio da
doenga. O paciente de ndmero 18 encontra-se vivo en
tratamento ha 6 meses apds o diagnéstico de LLA.

Cutra discussdo estd em torno do diagnéstico
diferencial entre BAG e a mielodisplasia hipocelular.
Marsh et al (1991)% descreveram que, apesar do grupo FAB
ter apresentado os critérios da SMD classica, mais tarde
foi publicado que 5 a 10% dos pacientes com SMD apresentam
nmedula éssea hipocelular. Em revisidao publicada por
Fohlmeister et al (1985) * foi mostrado que, em 111
pacientes com pancitopenia e medula dssea hipocelular, a
presenca de micromegacaridcitos displésicos e reticulina
aumentada estava associada com wum alto risco de

transformacgdo leucémica mas gue disgranulopcise e
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diseritropoiese foram fatores menos importantes. Segundo
estes autores a AAG verdadeira pode apresentar atipias na
série eritroblastica e, se houver poucos megacaridcitos
para serem analisados, se tornard praticamente impossivel
a distingdo morfolégica clara entre a AAG e SMD
hipocelular. Entretanto, a pPresenga de neutréfilos com
anomalia de Pelger pode ser discriminatéria. A andlise da
clonalidade em alguns pacientes com probes de DNA ou
cariétipo seria necessiria para diferenciar a AAG da SMD
hipocelular®. £ possivel que a SMD hipocelular represente
um estiagio intermedidrio de evolugao entre a AAG e a SMD.
Em nossa série , através da analise do mielograma
pdde-se notar celularidade diminuida em série branca nos 3
casos , com displasia leve em 2 casos e moderada em 1. Os
3 casos apresentavam celularidade diminuida na série
eritroblastica com displasia leve em 2 casos. Na série
megacariocitdria 2 casos apresentaram raros megacaridécitos
@ no 32 caso estes ndc foram encontrados; a displasia na
série megacariocitica foi leve nos 2 casos. Nestes 3 casos
com diagnéstico de LLA apés periodo de pancitopenia o
diagnéstico de SMD foi praticamente afastado pois estes
pacientes ndo apresentavam elementos na medula 6ssea para
preencher os critérios FAB. Desta forma nio pudemos

classificd-los como sendo portadores de SMD hipocelular.
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= Nos casos estudados foi possivel aplicar a
classificagdo wutilizada em adultos para os pacientes
portadores de sindrome mielodispléasica (classificacéio

FAB) .

-~ Respeitando a validade estatistica da amostra
analisada, os tipos RAEB de SMD foram os mais
frequentemente encontrados. Estes achados estdo de acordo
com  outros trabalhos na literatura sobre o assunto onde
sabe-se gue predominam os tipos de pior progndéstico : RAEB
e RAEB-t e também que os casos RARS estdo praticamente

ausentes na faixa pedidtrica.

- Entre os pacientes com SMD em nossa série observamos um
nimero maior de cascs com transformacao leucémica

comparativamente com os adultos.
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- Entre as criangas portadoras de IMC do nosso
estudo, em relagac aos aspectos citoldégicos da medula
Ossea, observamos uma predomindancia de casos con
proliferagdoc granulocitica. A frequéncia aumentada de
proliferagdo granulocitica foi maior en relagao aos

adultos estudados em nosso meio e citados na literatura.

—0s achados clinicos e laboratoriais observados em
nossos pacientes portadores de LMC mostrou que o0s niveis
de leucdcitos sao elevados, a esplenomegalia & acentuada e
ha elevadc nimero de blastos na medula éssea e no sangue
periférico, o que ndo é comum o aparecimento de tais
comemorativos em pacientes adultos porém a evolucao

clinica & semelhante.

- Nas criangas ocorre um gquadro de pancitopenia
que imita anemia aplastica e que evolui para LLA . Este
quadro & diferente da SMD hipocelular vista no adulto onde
ocorrem atipias celulares e aumento de megacariécitos e

que evoluem para LMA.
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ANREX0 1

L D | -

25 (RGY- REGISTRO. . .uuuinimee et vreanoen e e e o,

3- (DN)- DATA MASCIMENTO............... e reeaaaeaiaannaaaaany

4- (8)-  SEXO: (1) MASCULINO (2} FEMININD

5- (DAY~ DATA DA ADMISSED. . uunri e iee e e e e e

6~ (PQ)- PRINCIPAL QUEIXA: (1) ANEMIA {2) DOR ARTICULAR
(3) SANGRAMENTO  (4) [INFECGAQ (5) ADENOMEGALIA
(6) FEBRE (7) QUTRAS (8) SEM QUEIXAS

7- (LI)- LINFONODOS: (1) SIM (2) KAO

B- (FI)- FiGADO:......... cm

9- (BA)- BACO:........... cm

i0-(DHA}- DATA DO HEMOGRAMA ANTES DA ADMISSAD ( NA ORIGEM)......

11-(HBA}- HEMOGLOBINA ANTES ADMISSED:........... Vhewmena ternrean

T2-(LEA)- TAXA DE LEUCOCITO ANTES ADMISSAO........covueeeeovnns.

14-(DHH)- DATA DO HEMOGRAMA ND HOSPITAL (NA ADMISSAO)...........

15-(HBH)- HEMOGLOBINA NO HOSPITAL C(ADMISSAO).......cvueeennvnnss

16~ (LEH)- TAXA DE LEUCOCITG NO HOSPITAL (NA ADMISSAQ)...........

17- (BLAN)-NUMERD ABSOLUTO DE BLASTOS HO SANGUE PERIFERICO.......

18-(MD>- NUMERO ABSOLUTC DE MONOCITOS MO SANGUE PERIFERICO.....

19-(PLAY- CONTAGEM DE PLAQUETAS NO HOSPITAL (MA ADMISSAO).......



20-{RGE)~ RELAGAD G:E NO MIELOGRAMA DA ADMISSAQ:

¢1) PREJUDICADA (2) ATE 3:1 {3) >3 E < 10:1

{4 > 10 E < 50:1  (5) » 50:1

21-(SGMI}-SERIE GRANULOCITICA NO MIELOGRAMA:

22-(SEMI)-SERIE ERITROBLASTICA NO MIELOGRAMA (13230338

(6) NAQ REALIZADO

(H{RXBI4¥(5)

(57

23-(SMMIy-SERIE MEGACARIOBLASTICA HO MIELOGRAMA: {1)(2)(3)(4)(5)

{1)RAROS ELEMENTOS (2)HIPD (3)NGRMO {4)HIPER (5)NAO COLHIDO

24-(PBLA)-PORCENTAGEM DE BLASTOS NA MEDULA NA ADMISSAD......

25 - (PERO)-PEROXIDASE= (1) POSITIVA (2) NEGATIVA (3)KA0 REALIZADA

26-(PAS)- PAS: (1) POSITIVA (2) NEGATIVA ¢(3) NAO REALLZADA

27-(DD)- DIAGNOSTICOC DEFINITIVO: (1) ANEMIA

(3) APLASIA SEM LLA  (4) LLA (5) LMA
(6)LMC (7) sMD (8) INFECGAO

2B-(EC)- ESTUDO DO CARIOTIPO: (1) NAD REALIZADO (2) Ph +

(3) SIM-NORMAL (4} MONOSSOMIA C

(2) APLASIA + LLA

{3) DUTRAS ALT

29-(HBF}- HEMOGLOBINA FETAL:(1) NAD REALIZADA (2} NORMAL (3)AUMEN

30-(FA)- FOSFATASE ALCALINA:¢1) MAO (2) NORMAL (3) AUMEN {4}DIM

31-(AED)- ANTECEDENTES DE EXPOSIGAD A DROGAS:(1) (2) (&)

32 (AC)- ANTECEDENTES DE CAMCER NA FAMILIA: (1) (2) (3)
(1) SIM  (2) NAD (3) WAD REFERIDA

33-(SC)- SINDROMES CONGENITAS: (1) NMED (2) MONGOL (3) OUTRAS

34-(DUIY- DATA DA OLTIMA IMFORMAGAC. .ot e it iiiie e e

35-(STA)- STATUS: (1) RETORNO ORIGEM
(4} GBITO

(2) VIV0 SEM DOENCA
(5) PERDIDO

(3) YIVO COM DOENGA
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