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I. THNTRODUCXO

Sindromes mielodispldsicas (SMDs) s¥o alteracgBes
hematoldgicas adquiridas com defeitos na maturag¢Bo, na divis3o celular
e na proliferag%o das séries eritrobldstica, granulocftica e megaca-
riocftica, que podem ser identificadas em cerca de 25 a 50% dos pa-—
cientes que desenvolvem leucemia n¥o linfocftica aguda (LNLA)(Saarni &
Linman, 1973; Dreyfus,1976; Koeffler & Golde,1980). As SHDs ocorrem
predorinantemente em indivfduos do sexo masculino com idade superior a
50 anos, sendo de evolug3o crénica e refratdaria a varias modalidades
de tratamento (Saarni & Linman,1973; Dreyfus,1976). Nesses casos, a
medula Ossea &, geralmente, hipercelular e apresenta alterac8es morfo-
légicas nas células precursoras, mals acentuadas nos megacaridcitos e
nos granuldcitos (Keoeffler & Golde,1980).

A trensformag¢fio leucémica ocorre, na maioria das
vezes , dentro de um a dols anos apds o surgimento das primeiras alte-
racBes -hematoldégicas (Linman & Bagby,1976). As causgas mais comuns de
6bito, em paclientes portadores de SMD antes do plenoc desenvolvimento
da leucemia, s%o as infec¢Bes e hemorragias decorrentes, respectiva-
mente, da neutropenia e da trombocitopenia (Linman & Bagby,1978). Com
o estabelecimento da leucemia aguda observa-se uma diminui¢c3o da so-
brevida desses paclientes quando comparados com aqueles portadores de
leucemia g ngve.

Apesar das SMDs precedentes a3 manifestac®o da leu-
cemia n3o linfocftica aguda serem mals frequentes em pacientes com
idade avangada, elas também podem se manifestar em criancas onde os

sintomas clfnicos e achados hematoldgicos sXo semelhantes 2queles des-



“¥
<.

critos em adultos (Wegelius,1984). Tais criangas poden desenvalver
ainda leucemia linfocitica aguda (LLAY, com aplasié transitdria da me-
dula éﬂéea que usualmente envolve as trés linhagens celulares. xig-
tem, contudo, casos isolados nos quais a medula dssea apresenta hiper-—
plasia apenas da série eritrobldstica (Sills & Stockman,1981; Saarinen
& Wegelius, 1984). Entre os pacientes pediatricos que evoluem para LLA
ohserva-se uma maior incidéncia do sexo feminino, ao contrdrio do que
acontece com agueles que desenvolvem LNLA (Wegelinsg, 198B4).

Nos dltimos anos, tem—se observado que pacientes de
diversas faivas etadarias que sio tratados com radioterapia e/ou  certas
drogas citatdiicas, particularmente agentes alcoilantes, possuem wam
alto risco de desenvolver LNLA (Tricot e cols.,i985; MWegelius, 1986).
Tal neaelasia pode ser precedida, por meses ol anos, por uma SMD deno—
minada secundaria (Anderson € cols., 1981 Pedersen—-Bjergaard & Larsen,
19825 Frisch & Bartl,1i984). As manifestagfes das SMDs secundsrias  va-
riam de acordo com: ) idade do paciente; 2) tipo e quantidade de ra-
diagio e/ou droga utilizados € 3) duracfo do tratamento. De acordo com
Galton (419868), as displasias morfoldgicas caracteristicas observadas
has células do sangue perifdrico e da medula dssea sXo indistinguiveis
daguelas presentes nas SMD primarias, mas a medula dssea é, frequente-
mente, hipocelular e fibrdtica.

fis  8MDs foram inicialmente descritas como anemia
pré-~lencémica por Hamilton-Paterson (1949) e preleucemia por Block e
colaboradores (1953). Desde entiio esses termos passaram a ser utiliza-
dos como sindnimos por Saarni & Linman (1973) e Linman & Bagby (1978,
entre outros. Thiele e coiaboradores (i989) & Georgii e colaboradores

(1981) propuseram a substituicdo das designagfes anteriores por dig—



plasia mieldide, uma ver gque os estudos realizados por esses  autores
permitiram constatar a existéncia de alteragies morfoldgicas comuns Aa
medula dssea de pacientes gque evoluiram para LNLA ou leucemia mieldide
crénica (LMCY. Em 1982, o grupo cooperat ivo francés—americano-britani-
co (FABX(Bennett e cols.) introduzriu o termo sindrome mielaodisplasica
que passou a ser utilizado pela maioria dos pesquisadores (Nielsen e
cols.,i984; May e cols.,i928%, Frisch & Bartl,1986 entre outros). Al-
guns autores porém continuaram utilizando as denominaghes anteriores
(Geary, 1983 Degnan e cols.,i984; Van Dijk e cola.,iog85).

Em 19846, Galton concluiu que os termos preleucemia
e mielodisplasia nio deveriam ser utilizados como sinfnimos de SMD.
Segundo o adutor, o termo preleucemia deve ser excluido porque tambem &
utilizado para descrever estadug que precedem o reconhecimento clinico
da LNLA, os quais devem ser descritos como leucemia precoce. Em  rela-
¢80 A nmielodisplasia, o autor considera gque esse  terno define uma
constelagio de anormal idades morfoldgicas observadas em todas as  1i-
nhagens celulares, a0 passo que nas SMDs , podem estar compronet idos
um ou mais compartimentos celulares. Portanto, o termo mais apropriado
para designar 0 grupo de pacientes portadores de citopenias periféri-
tas associadas & hemopoiese ineficaz, com medula dssen geralmente hi-—
percelular e alto risco de transformagio leucémica € o de  sindromes
nielodispldsicas.

As SMDs foram classificadas, de acordo com os cri-—
térios propostos pelo grupo FAR (Bennett e cols.,1982), em 5 tipos: 1)
anemia refrataria (AR), com reticulocitopenia e percentual de blastos
inferior a 1% em sangue periférico (SP), alteragies diseritropaiéticas

com hiperplasia eritrdide com quantidade de blastos inferior a 5% na



medula Jdssea  (MO): 2) anemia refratdria com sideroblastos em anel
(ARS), com um percentual de sideroblastos em anel superior a 15S% dos
eritroblastos da MO, 3) anemia refratdria com excesso de blastos
(AREBY, com uma quantidade de blastos inferior a 5% em SP, hiperplasia
de granuldcitos e/ou eritroblastos, evidéncias de disgranulopoicse e/
o dismegacariocitopoiese e percentual de blastos variando entre 5 e
204 na MO; 4) anemia refrataria com excesso de blastos em transforma-
¢80 leucEmica (AREBt), com percentual de blastos superior a 5% em SP e
entre 2@ & 384X em MO, podendo apresentar bastonetes de Auer;: 5) leuce—
mia mielononocitica crdnica (LMMC), com um numero absoluto de mondci-—
tos superior a ixi@g/l no SP, aumento na maturagdo granulocitica com
ou sem evidéncias de disgranulopoiese , aumento signifTicativo nos pre-
cursores de mondcitas (promondcitos) e quantidade de blastos interior
a 9% na MO. De acordo com esses criterios, um percentual de blastos
superior a 39X em medula Jdssea caracteriza a LNLA.

Embora os trabalhos realizados sobre SMD  procurem
deixar bem claro que a origem dessas entidades deriva de clones neo-
plasicos atipicos nio diferenciados, pouco se sabe sobre os fatores
responsaveis pela  transformagio leucémica (Schmalzl & Hellriggel,
1979 Degnan ¢ cols. i?84). No entanto, € de consenso até o momento
que os estudos cromossSmicos em medula dssea sHo indicadores sensiveis
na detecgdo de clones celulares neoplasicos (Schmalzl & Hellriegel,
1979 Georgii e cols., 1984 Degnan e cols.,1984; Boragstroem, 1986).

Estudos cromossdmicas em medula Jdssea tém sido rea-
lizados com o objetivo de demonstrar a utilidade da andlise do carid-
tirpo no diagndéstico & progndstico das SMDs  (Nowell,i97i; Jensen &

Philip, 1973 lLisker e cols.,i973i Pierre,i?74). Dados relativos a 233



h

pacientes citopénicos, examinados por Pierre (1974), mostraram a pre-—
senga de anomalias cromossdmicas em 746 (32%), dos quais 21 evoluiram
para leucemia aguda (LA). Dos 98 pacientes examinados por Nowell
(19783, 22 (3BX) apresentaram alteracies cromossimicas ¢ ii deles evo-
luiram para dbito num periodo de & neses, sendo que 9 faleceram subse-—
quentemente & manifestagio de LA.

Dentre os casos de pa;ientes citopénicos relatados
na SEGUNDA REUNIABO INTERMACIONAL SOBRE CROMOSSOMOS E LEUCEMIAS (4980
9i% apresentaram alteragdes cromossdmicas. éﬁ anomal ias mais frequen-—
tes {foram a wonossomia total ou parcial do cromossomo 7, a trissomia
do cromossond 8 € perdas intersticiais do cromossomo 5. Tais anomalias
apresentaramn—se isoladas ou associadas a outras alteragdes cromosssSmi-—
cas. Nessa ocasi’o, observou-se também que tanto os pacientes portado-—
res de metdafases anormais (AAY, quanto os com metifases normais e
anormais (NA) progrediam mais rapida e frequentemente para LNLA, apre-
sentando menor sobrevida e resposta terapfutica menos satisfatdria do
gae o grupo de pacientes com metdfases normais (NN). Esses 1iltimos da-
dos foram posteriormente confirmados em estudos realizados por  Nowell
(i%82), Aﬂraﬁd e colaboradores (1983) e Todd & Pierre (i9B&).

Nowell (1981) examinando 80 pacientes com SHMD. ve -
rificon alteragdes cromossimicas em células da medula dssea em 34
(397%), dos quaig 25 (81%) progrediram para L.A. Nos 49 pacientes que
apresentaram caridtipo normal, a transformagio leucémica ocorreu em 18
(37%). 0s dados de lLarripa e colaboradores (1983, referentes ao estn-
do citogenédtico de 26 pacientes caucasdides, mostraram i8 (&69%) pa-
cientes com alteragies numéricas e/ou estruturais, sendo e, dentre
esses, 10 (55X) evoluiram para LNLA. Dos oito pacientes portadores de

caridtipo normal apenas dois (25%) desenvolveram LNLA.



Em 19846, Nowell e colaboradores, examinando citoge-
net icamente 144 portadores de SMD, detectaram alteraghes cromossfmicas
em &3 (44%), dos gquais 47 (74%) evoluiram para LNLA. Dentre as 81 com
caridtipo normal, a evolucHo leucémica ocorreu em 30 (37%). Yunis e
colaboradores (1984) observaram aberragies cromossomicas em 44  (78%)
com SMD, dois quais 15 (34%) desenvolveram LNLA. En contrapartida,
dentre os 12 (22%) portadores de caridtipo normal nenhum evoluiu para
LNLA.

Knapp e colaboradores (4983) detectaram clones ce-
Iulares cromossomicamente anormaié em 64 dos 147 (38X) pacientes com
SﬁD. Tais clones foram nais frequenfemente observados em pacientes com
AREBt e LMMC €, mais raramente, entre pacientes com AR ou ARS. De
acordo com Borgstroem (4984), a presenca de um clone cromossdmico
aberrante confirma o diagndstico de SMD, enquanto que a sua  auséncia
nio exclui esse diagnidstico.

As alteracoes cromossdmicas mais frequentes nas SMD
sdo! monossomia total ou parcial dos cromossomos 5 e 7 (~5; Sq-; -7 e
79-3, monossomia parcial do cromossomo 20 (28q—) e trissomia dos cro-
nossomos 8 e 19, que também s3o encontradas nas LNLA. Por outro lado,
algumas das principais translocagdes descritas nessas leucemias, tais
coma  a t(8;21)(q22;q922), na leucemia mieloblastica com maturacio € a
L4547 (q22iq921), na leucemia promielocitica, nio sHo encontradas nas
SMDs. Isso pode indicar que algumas leucemias 8o precedidas por SMD,
enquanto que em ocutras o mesmo nlo acontece (Borgstroem,1984). De modo
geral, poucas das transloca¢des observadas nas LNLA sHo descritas nas
SMDs, sends  as mais importantes a t(i,;7), que resulta na trissomia

parcial do cromossomo L &€ na monossomia parcial do cromossomo 7



(Borgstroem e cols.,i98%) & a translocagio reciproca t(2;14)(p21;q23)
(de 1a Chapelle ¢ cols.,i9868).

Nas GEMDs secunddrias as alteragdes cromossdmicas
mais frequentes sR80 a monossomia parcial ou total do cromossomo & e 7.
Varios auntores (Rowley e cols.,1i977; Pedersen—-Bjegnard e cols., 1981,
Arthur & Bloomfield, 4984) sugerem que o cariotipo pode estar relacio-
nado com o tipo da doenga anterior e/ou com o tratamento recebido,
alem de interferir na resposta terapfutica. Bloomfield (1986) wverifi-
cou que em pacientes com tumores sdlidos prévios & manifestacSo da SMD
a alteragfo cromossdmica mais encontrada foi a monossomia parcial do
cromossomo 9 (Sq-). Em pacientes porfadorem de neoplasias hematoldgi-
cas  preévias constatou~se o predominio da monossomia do Cromossomno 7.
Essa alteraglo foi também observada em pacientes com diagndstico  ini-
cial de tumor 56Jid0 ou neoplasia hematoldgica submet idos & auimiote-
rapia agressiva. Nos individuos portadores de anomalias envolvendo o
cramassomo I, principalmente 39—, a remissio com quimioterapia conven-—
cional foi muito dificil de ser conseguida, enquanto que nos portado-
res de outras alteragiies cromossdmicas, tais como t(i5:17) e t(&;4i1),
obteve-se a remissio e um aumento significativo da sobrevida.

Uma entidade clinico-hematoldgica distinta, denomi-
nada de sindrome %Sg-, define uma anemia refratdria que apresenta as
seguintes caracteristicas: predomindncia em mulheres idosas, anemia
macrocitica, nimero de plaguetas normal, niumero de precursores eri-
triides na medula dssea normal ouw diminuido e hipolobulagSo dos mega-—
carivcitos. Apesar disso ¢ de curso clinico benigno quando conparada
ao das SMDs secundarias. Nesses pacientes o 59— aparece COomo alteracHo

cromossomica dnica, enguanto gque naqueles com SMD primaria ou secunda-
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ria € usualmente acompanhado de outras alteraghies (Van Den Berghe,
1986). Com exce¢lo da sindrome do Sq-, nRo foram observadas associa-
¢hes  entre aberracdes cromossdmicas especificas ¢ os tipos de SMD  da

classificagio FAB (Knapp e cols,, i985).



II. OBJETIVOS

Tendo em vista que alteragdes cromossimicas de di-
versos tipos s3o eventos frequentes nas sindromes wmiclodisplasicas,
que sun presenga indica uma tendéncia aumentada ao desenvolvimento de
leucemia ndo linfocitica aguda, e que investigagfes citogendticas em
pacientes portadores dessas anomalias sio praticaments inexistentes no
Brasil, Jjulgamos importante proceder ao estudo do complemento cromos-—
samiceo en uma amostra de pacientes com sindromes mielodispldsicas.
Dentro desse contexto, o presente trabalho tem por
objetivos:
~ verificar o tipo de alteracfo cromossimica presente em individuos
portadores de sindromes mielodispldsicas em uma populagio brasilei-
ra, i

- comnparar as alteracies observadas as descritas na literatura, e

- relacionar o diagndstico cromossfimico ao prognastico individual da

evolugio leucémica.
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IIY. MATERIAL E M&YODDS

11I.i. Casuistica

0s pacientes foram selecionados dentre aqueles
atendidos pela Disciplina de Hematologia do Departamento de Clinica
Médica da Faculdade de Ciéncias Médjcaﬁ da Universidade Estaduzl de
Campinas, onde foi realizado o diagndstico hematoldgico, clinico e la—
boratorial. 0 estudo da medula ¥ssea constou de: citologia, histologia
¢ coloragies citoquimicas (PAS, perodMidase e amul da Prissial). 0 esty-
do cromossomico foi realizado nos pacientes que apresentaram citopenia
e displasia medular no relacionadas & rddio e/ou quimioterapia ou ca-—
réncias vitaminicas (ferro, vitamina Bi2 e dcido f9lico). Para a tlas-
sificagio das HMDs foram adotados os critédrios propostos pelo grupo
cooperativo francés-americano~britanico (FABY(Bennett e cols., 1982).

Foram estudados 13 pacientes (oito homens € cinco
wiulheres) com idades entre 21 e 7@ anos (X = 54,85). Cinco deles apre-
septaram AR, quatro AREB, dois AREBt, um ARS & um, SMD nfo classifica—
da dentro dos critérios FAB (8MDncl). A Tabela I apresentz a distri-
buiglo dos pacientes de acordo com o sexo, idade, grupo dtnito & diag-
ndsticeo hematoldgico. 0 resumo do quadro clinico de cada paciente en-—

contra-se discriminado no Apéndice.



TABELA I. Distribui¢io dos pacientes quanto ao sema, ida-
de, grupo étnico (¥) ¢ diagndstico hematoldgico
(¥%) (classiticagdo FAR, 1982).

Paciente Sexo Idade Qrupn Diagndﬁﬁicn -
(anos) ctnico hematologico

i- J.G.L. g o5 [ AR

2~ 5.A. M 23 C AR

3- L.SJM. F &b C AR

A4- R.0O.L. F b e AR

G- C.H.S. M Sé C AR

b TutH. M 64 i : ARER

A= FaGub. F 7@ N ARER

8- F.C. M &8 . AREB

9 J.l. M. M 24 N AREB
ie- O.F. M A0 ™ AREBt
ii~ F.T. M 650 c AREBt
i2- F.5.98. F a2 € RS

i3 Z.G.P. i ~8 C EMbncl

#- 0! caucasdide; M: mongoldide; N: negrdide

*x— AR anemia refrataria; ARS:AR com sideroblastos em ancl;
AREB AR com exesso de blastos: AREBL (AREB em transformagios
SMDncl:GMD nEo classificada



I11.2. HMetodoloagia

0O material utilizado para s andlise cromossSmica
foi o aspirado de medula dssea, coletado de acordo com os critérios
tecnico~cirdrgicos usuais, ao nivel da espinha iliaca pastero-super ior
ou do esterno. Para a obtenglo de metdfases utilizou-se a tédcnica de

preparagio direta adaptada de Testa e Rowley (i980).

111.2.4. Técnica de Preparagio Direta de Células de Medula dssean

1Y puncionar e aspirar cerca de @,5 a 1,0 ml de medula dssea;

2) inocular o material em um frasco contendo:
~ 1& ml de meio de cultura Ham F-49 (DIFCO)Y;
~ @,2 ml de heparina (Ligquemine R Rochey;

3 distribuir o naterial em 4 frascos contendo 2,5 ml de meio de cul-
tura Ham F-1¢ com 15X de soro fetal bovino (CULTILAB) e 0,1 ml de
colquicina SIGHMA QKi@J-Ha

4) incubar durante 3¢ minutos a 37:2C;

39 centrifugar a 8@ r.p.m., durante 5 minutos, retirar o sobrenadan-
te @ ressuspender as células com auxilio de pipeta Pasteur;

&) adicionar iml de solugHo hipotdnica (KC1 0,075 M),aquecida a 37:2(,
a cada 1@ minutos ate completar &0 minutos;

7y adicionar 9,3 ml de fixador (metanol-dcido acético, 3:4) & ressus—
pender as celulas delicadamente;

8) repetir a etapa de ng 59;

?) adicionar 1 ml de fixador (metanol-dcido acético, 3:1), ressuspen—
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13)

ut i

hor

dender delicadanente as células e adicionar mais 4 m1 de f$iun
dor;

repetir a etapa de ne 5;

efetuar o processo de fixaclo por mris 3 ou 4 veres com adiglo d
S ml de metanol-acido acético aoc sedimento a cada troca. Ao fina
de cada etapa ressuspender o material e centifugd-lo a 808 r.p.m
durante & minutos:

Apds a dltima centrifugaclo acrescentar a cada tubo ©,5 ml de fi
Hador

distribuir, com auxilio de pipeta Pasteur, 3 a 4 gotas da suspen-

~r [a3 . .
sa0 celular sobre laminas limpas e secas;

Em seis casos (pacientes de ne i, 2, 5, 7, 8 & 13
lizou-se wuma parte do material para a realizaglo de cultura de 2

as {Testa & Rowley, 1986).

IIT1.2.2. Técnica de Preparagio de Células de Medula dessea em Cultura

i)

)

4)

de 24 horas

distribuir cerca de metade do material em dois tubos contendo meio
de cultura Ham F-10 e 15% de soro fetal bovino (CULTILAB);

incubar durante 23 horas e 30 minutos, a 37:&C;

adicionar @,1i ml de colquicina (SIGMA)Y 4 x 10~ M;

a partir desse ftem obedeceu-se a sequéncia anteriormente descrita

para a técnica de preparacio direta a partir da etapa de ne 4,



ia

A técnica de sincroniza¢fo pela aminopterina para a
analise em alta—resolugio de cromossomnos de células leucémicas descri-
ta por Yunis (1982), foi testada em trés casos (pacientes de neg 2, 8 e

?) sem resultados satisfatorios.

ITI.3. Andlise Cromossimica

A andlise cromossfmica foi realizada por intermédio
da colorag8o usual com o corante de Giemsa (Burr) e com auxilio das
técnicas de produ¢fo de bandas G (segundo Sanchez e cols.,i973) e @

(segundo Caspersson € cols.,i970).

IT1I.3.4. Coloragio Usual pelo Giemsa

i) preparar uma s0lu¢lo corante da seguinte maneira:
& ml  de corante Giemsa (Gurr), previamente filtrade em 20 mnl de
tampiio fosfato de Sorensen pH 6,8 € completar até 400 ml com dgua
desionizada;

2) colocar a solugHo corante em uma cuba de coloragio e imergir a 14—
mina por 1@ a 12 minutos;

3) lavar em dgua corrente;

4) secar ao ar.

1711.3.2. Tecnica de Produg@o de Bandas G

iy incubar a l8mina na estufa a 8520 por 18 a 346 horas;



2) voltar & temperatura ambiente por 2 a 14 dias;
3) corar em corante de Wright (REAGEN) (2,25% em metanol) diluido em

tampio fosfato @,046 M (pH=6,8) durante 2 a 3 minutos.

I1I1.3.3. Tecnica de Produg8o de Bandas @

i) hidratar as l8minas, passando-as por uma série de alcoois:
alcont absoluto, 70%, 50X e 29% por 5 minutos;

2) incubar em tampio MacIlvaine (pH 4,5) a 37°C durante 5 minutos;

2 corar em solugio de Mostarda de Quinacrina (Sigma) (8,5%% em tampio
MacIlvaine) a 3720 por 4 hora;

4) lavar em trés banhos de tamp8o Macllvaine a 37eC por 19 segundos em
cada banho, agttando senpre;

Sy montar as l&minas em tampio Macllvaine e vedar a laminula com es-—

malte.

Em algumas ocasites (casos de ne 3, 4, 1@ ¢ i2), as
18minas coradas e analisadas pela coloragio usual foram subsequente-
wente submetidas A téconica de produgio de bandas @, processando-se =

sua descoloragio em alcool absoluto.
111.3.4. Critérios de Classificag8o
A nomenclatura adotada para descrever as celulas

com alteragades cromossimicas foi a do Sistema Internacional de Nomen—

clatura de Citogendtica Humana (ISCN,1978). A documentagho dac mesmas
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foi realizada em {Totomicroscdpio e microscopio de fluorescéncia Zeiss,
empregando-se Tilme KodaK Panatomic X (32 AS5SA). As ampliagdes fotogra-
ficas Toram feitas em papel fotogriafico F-4, da KodakK.

Par definicao, um clone representa uma porulagho de
células descendentes de um precursor inicial (Sandberg,1980) & os nu-
meros mininos de células citogenédt icamente idénficas ut ilizados para a
defini~lo sfo: uma célula com caridtipo normal, duas com a mesma alte-
ragio numérica e/ou estrutural ¢ trés com perda do NESNO CromOSSOmMo

(Knuutila e cols., 1984).

I1II.4. Analise Estatistica

A comparacio dos dados relativos a sobrevida dos
pacientes com caridtipo normal e com caridtipo andmalo apds o diagnds-
tico inicial, bem como & taxa de transformacio leucémica em ambos os
grupos Toi realizada pela prova de Fischer (S8iegel,i19753). Em ambos os
casos, adotou—-se o0 nivel de sianificdncia de 5%. Para a aplicagfo des—
sa prova foram considerados apenas 12 pacientes, uma vez que a pacien—

te de ndmero 7 nio retornou ao ambulatdrio.
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IV. RESULTADOS

Todos os aspirados de medula dssea foram subnet idos

»

a técnica de preparagido direta, sendo que em um deles (caso 13 nfo
foram obtidas metafases. Em seis casos (pacientes de ne i, 2, 5, 7, 8
& 13) foram utilizadas, simultaneamente, as técnicas de preparacio di-
reta e de cultura de 24 horas. Em seis pacientes {(casog 2, 5, 7, 8, 9
€ 13) foram realizados exames cromossomicos em duas ocasices diferen—
tes com o intuito de se fazer ¢ seguimento citogenetico. Nio foram ob-
tidos resultados em um dos exames nos casos de n2 5, 7 e 2. Em relagio
ag paciente de n2 13, 0 resultado do primeiro estudo cromossfimico nio
foi considerado devido ao pequend minero de metafases analisadas. Os
dados referentes ao numero de células analisadas por tipo de prepara-
¢Ro cromossomica podem ser visualizados na Tabela II.

As preparacies cromossomicas de todos os  pacientes
foram examinadas tanto pela coloragfo usual quanto pela técnica de
produg8o de bandas Q. Em apenas trés casos (pacientes de ne 4, 9 e
i3y, foram obtidos resultados satisfatdrios com a técnica de producio
de bandas G. 0 numero de células analisadas em cada tipo de coloragio
¢ apresentado na Tabela III.

A Tabela IV discrimina os dados relativos aos re-
sultados das analises cromossamnicas onde foram utilizadas, sinmultanea-
nente, as técnicas de preparagfo direta ¢ de cultura de 24 horas. Am-
bos os exames foram reunidos sob um dnico resultado uma vez que nfo
se detectaram diferengas no caridtipo modal. A Tabela V. resume os da-

dos referentes ao caridtipo € a evoluglSo clinica dos 13 pacientes.
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TABELA II. Numero de ceélulas analisadas de acordo com o tipo de
preparacio cromossomica.
Tirpo de Prepara¢fo Cromossomica
Data do exame Preparagio Cultura de
Paciente citogenético direta 24 horas Total
i 12/744/85 15 32 A7
2 30/95/784 ig MR
14744785 o7 i4 ‘ 39
3 22/708/84 i8 NR i8
4 PP/O5/85 31 NR 31
& 1774785 SR NR
13/14/785 13 a9 &2
& 24707/785 38 MR 38
7 Q9 /21 /8% SR NR
21/741/88 ig a2 40
8 i&/i0/85 1@ NR
13/7414./785 a8 Je ‘48
@ @7 /28785 58 NR
i&/1@/85 SR SR 58
i@ Q1/7¢3/85 31 MR 31
it 19/12/85 38 NR 38
iz Q7 /05 /84 24 NR 24
i3 G1/742/84 @4 NR NC
Q17158 /785 SR ' o 20
SR - sem resultado
NR - nfo realizado
NC - nBo considerado



TABELA III. Mimero de células analisadas de acordo com
o tipo de coloracio.
Paciente Colora¢io ucual Banda G Banda G Total-
i 35 01 id A7
2 12 (12 exame) - Qb6 ig
29 (22 examne) e 21 21
é 18 - G7w i8
4 31 e 25% 3
5 16 ia @4 62
é a2 - 25 a3e
7 38 - 22 A9
B 12 (12 exame) - - p R
390 (22 exame) - eB a8
? 56 e 28 58
ié 31 - O7* 31
ii 38 - 5% 38
iz 24 - 23 24
13 &2 ie ig 20
% - células analizadas pela coloracao usual e pela

técnica de produgfo de bandas Q.

i?



TABELA IV. Resultado do exame citogendtico de
acordo com o tipo de preparagio

Cromossomica.

Tipo de preparagio cromossdmica
Paciente Preparagao Cultura de
direta 24 horas
i NN NN
2 NN NN
S N N
7 NN MM
g8 (2= exame) NA N
i3 SR N&
NN — caridtipo normal
N - caridtipo com células normais & anormais

SR - zsem resultado



TABELA V. Caridtipo & curso clinico nos pacientes com SMD.

. Saobrevida
Paciente Caridtipo Evolugl8o clinica (meses)
i NN anemia € leucopenia 25
2 NN (ig exame) leucopenia e 43
NN (2= egnamne) trombocitopenia
3 NN Sbito no pds opera- 12
tdrio de cirurgia
cardiaca
4 Ni anemia, leuwcopenia e 31
trombocitopenia
5 SR (12 exame) : anemia 32
NN (22 epxame)
& NN dbito por hémmrragia 25
intest inal
7 SR (iz eyxame) - -
NN (22 exame)
8 NN (12 exame) LNLA - dbito @4
NAA (22 guane)
@ Na (i2 exame} LNLA - dhito o4
5R (2¢ exame?)
1@ N& EMNLA ~» dbito 23
i NA iNLA - dbito _ @i
12 ' NA pancitopenia com @&
dbhito por sangra-
mento subaracndide
13 NG (ie exame) anemia, leucopenia, brom— 23,5
NA (22 exame) bocitopenia e dbito por
broncopneumnonia
NN ~caridtipo com células normais SR—-sem resultado
NAa-caridtipo com células normais € anormais NC-n8o considerado

LNLA _ leucemia nBo linfocitica aguda
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Sete pacientes apresentaram caridtipo normal. Des-—
ses, cinco tinham diagnéstico de AR & dois de AREB. Excetuando-se og
pacientes de nimeros 3, que morreu no pos operatdrio de cirurgia car-
diaca, 6, que foi a dbito por hemorragia intestinal e 7, que nio re-
tornou ao ambulatdrio, os demais estRo vivos e apresentam anemia (caso
Sy anemia € leucopenia (caso 1), leucopenia € trombocitopenia (caso
2); anemia, leucopenia & trombocitopenia (caso 4). Nesses Casos nio
faram aobservados sinais de evolugao leucémica até o momento, sendo que
o tempo médio de doenca, a partir da data do exame cromossfmica, foi
de 32,8 meses com variagio entre 25 e 43 meses.

Dos seis pacientes com alteraghes cromossimicas
quatro (66,7%) evoluriram para LNLA. Desses casos dois possuiam diag—
ndstico inicial de AREB (casos B € 9) e os outros AREBt (casos 10 e
i4) e todos evoludram para Shito num periodo de 1 a 23 MESEE apds o
diagndst ico cromossfmico. 08 pacicntes que mio apresentaram sinais de
transformacio leucmica foram os casos nimero 12 e 13. A paciente 12,
com diagndstico inicial, de ARS evoluiu para pancitopenia com obito
por sangramento subaracndide seis meses apds o diagndstico cromossimi-
to. A paciente 13, com S5MDncl, manifestou anemia, leuwcopenia, trombo-
citopenia e medula dessea com intensa fibrose, falecendo em consequén-
cia de broncopneumonia 23,9 meses apds o diagndstico.

A comparagio dos grupos de pacientes com caridtipo
normal e com caridtipo andmalo segundo sua sobrevida nos primeiros
seis meses apds o diagndstico evidenciou a existéncia de uma diferenca
sigirificativa entre os grupos (p=0,03), indicando que =as alteracgres
cromussomicas estlo efetivamente associadas a uma sobrevida reduzidad

Por outro lado, entre os pacientes com sobrevida superior a 24 meses,



hd um excesso significativo daqueles com caridtipo normal em relagho
aos que apresentam caridtipo andmalo (p=0,008). 0O niumero de pacientes
que sofreram transformacio leucémica foi signiticativamente maior no
grupo com caridtipo anfdmalo guando comparado ao de cardtipo normal
(p=@,03).

Ais alteragdes cromossomicas encontradas nos seis
pacientes podem ser visualizadas na Tabela VI, cujos resultados de-
wonstram um predominio de alteragfes numéricas, tais como a poliploi-
dia (quatre pacientes) € a hipodiploidia (dois pacientes), além da
existéncia de uma linhagem celular normal. As alteragoes estruturais
foram ohservadas em trés pacientes, associadas a aberragdes numéricas
acima mencionadas.

0 paciente 8 foi examinado cromossomicamente em
duas ocasices. Na primeira, apresentou caridtipo normal nas 10 metdfa-—
ses examinadas. Na segunda, o nimero de células com caridtipo normal
foi de 22 em 38 (58%). Aleém disso a presenga de hipodiploidia, com au-
séncia de cromossomos dos grupos @&, B, C, D e G, foi verificada em 14
netdafases (42%). 0 predominio da linhagem celular normal foi também
observado no paciente 9, que apresentou caridtipo 44,XY em 52 das 58
metdafases (90X) e poliploidia (com n2 cromossdmico superior a 3n) em &
células(i®¥X), incluindo-se nessas ltimas uma metdfase com desespira—
lizaglo centromdérica nos cromossomos 1, 9 € 16 (Figura £). Em um se-
gundo exame realizado apds 2 meses, nflo foi possivel a determinagfo do
caridtipo, devido & presenga universal de metdfases com Cromossonos

“fuzzy .
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TABELA VI. Alteragdes cromossomicas presentes em pacientes com SMD
Distribuigdo percentual
PacientelDiagndstico Caridtipo de cada tipo celular
445, XY ieex (ig exame)
2] AREB~»LLNLA 46, XY/ 58% (22 ecxame)
Hipodiploidia 42%
9 AREB~ YLNLA 45, %Y/ 0%
Paliploidia 10
AL, XY, -7/ 78%
i@ AREB—>LNLA A&, XY/ Q&L
Poliplaidia 16%
44, XY/ 31 ,6%
ii AREBL ~YLNLA 446, XY,min/ 1%5,8%
44, XY, 229~/ 18,4%
Poliploidia,min/ 5,3%
Poliploidia,min,229~/ o, 3%
Poliploidia 23, 6%
AGL, XX/ 8, 3%
Poliploidia,
ins dir (10;1)/ 37 ,5%
12 ARS Poliploidia,22q-/ 2% %
Poliploidia 29,2%
' 44, %%/ 6%
Hipodiploidia/ 34%
i3 SMbncl 46, XX, 4,40 ,+mar i, +mnar Q1%
Hipodiploidia, +mari,
t(2g:7),t(2ipi 22, (34:22) Q3%
(qi?:;qi?),del(iiql?)
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A Figura 2 mostra o emparelhamento cromossdmico de
uma célula representativa do clone anormal do paciente 1@, cujo o ca-
Fidtipo foi identificado como A5, XY,~7 em 24 celulas (78%X), 446,XY em
duns (&%) e poliploidia em cinco (3i%) das 31 metifases examinadas.

No caso ii, a presenga dos cromossomos 22q- foi ve-
ritficada em sete células (i8,4%) e “microcromossomo’em oito (21,1%).
Esuses dois tipo§ de aberragoes estruturais foram simeltaneamente ob-
servados em duas metafases (5,3%). Além disso, foram encontradas 12
células (34,6%) com caridtipo dipldide normal e nove (23,6%X) com ca-—
rigtipo polipldide. Essas alteracies podem ser visualizadas nas Figu-
ras da € db.

No caso 12, duas células (8,3%) apresentaram carid—
tipo normal, nas demais foram observadas poliploidia em sete (29,27%) e
poliploidia associada A alteracfes estruturais em 15 (62,5%). As alte—
ragues estruturais detectadas nas metdfases da paciente 12 8o apre—
sentadas nas figuras 4a € 4b.

A Figura 4a mostra o emparelhamento de 72 cromosso—
mos, onde um dos rearranjos estruturais foi interpretado como uma in—
ser¢ao direta do brago longn_do cromossomo i no brago longo do cromos—
somo L10. Nessa 1iit ima metdfase foram ainda observados um cromossomo 1O
com aparente deficiéncia terminal, além de um cromossomo de origen nio
determinada. 0Os cromossomnos do par i est3o aparentemente normais. O
caricgrama apresentado na Figura 4b € representativo de uma célula com
80 cromossomnos contendo um cromossomo 22q-, sem outras alteragdes adi—

cionais.
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No caso 43 foram realizados dois exames cromossomi-—
cos. No primeiro foram analisadas apenas gquatro cédlulas com caridtipo
normal. Por ocasifo do segundo exame, quando foram analisadas 9@ céluy-—
las, wverificamos a presenca de ltinhagem celular normal em Sé (62%),
hipodiploidia (envolvendo cromossomos de todos os grupos) em.Bi (34%)
g um cromossomno marcador {(mar 1), aparentemente derivado do cromossomo
4, em tré&s células (4%). Esse marcador foi inicialmente observado em
una metafase corada em banda 6 e caridtipo 46,XX,~4,~10,+mari,+mar2 ¢
também em duas células em banda Q, contendo rearranjos mais complexos

entre os cromossomos 2, 4, 11, 12, 21 e 22 (Figuras Sa e Sh’.
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Fig.Sb- Paciente 13: Metafase 43,XX,-4,-9,~-12,-12,+mari,

t(2qi?),t(21ipi?),t(11;22)(qi1?;q1i?),del(14qi?)

34



35

V. DISCUSSXQ

¥ consenzo geral que a ocorréncia de aberracBes
cromossdmicas adquiridas indica a existéncla de uma condi¢%o malfgna
ou pré-malfgna. Consequentemente, a investigag%o de associa¢Bo entre
aberracfes cromossSmicas e SMD é relevante, e deve propiciar elementos
para que a andlise do caridtipo de células da medula Sssea possa ser
utilizada para monitorar e avaliar esgas doengas hematoldgicas
(Borgstroem, 1986 e Yunis e cols.,1986).

A detecc®o de clones cromossbmicos anormais em cé-
lulas da medula &éssea de paclientes com SMD varia entre 31 ¢ 51% dos
indivfduos examinados, quandoc se empregam as técnicas de preparacdo
direta e cultura de 24 horas {(Anderson & Bagby Jr.1982; Knapp e cols.,
1385; Borgstroem,1986; Galton,1986; Jacobs e cols.,1986 e Nowel! e
cols.,1986.). Nesse aspecto, nossos dados s¥o comparidveis com os rela-
tados na literatura, na medida em que células com sberracBes cromoss&-
micas foram identificadas em sels pacientes (46X) dos 13 examinados.
Entretanto, Yunis e colaboradores (1986) acreditam que essa frequéncia
deva ser mais elevada, poils com o emprego de técnicas de alta resoclu-
c¢do para a andlise citogenética, esses autores foram capazes de iden-
tificar aberracBes cromossSmicas de natureza clonal em 79% dos paclen-
tes examinados.

De maneira geral, os estudos realizados até o mo-
mento demonstram que os diferentes tipogs de SMD da classificacBio FAB
apresentam progndsticos varidveis quanto & evoluclo da doenga.
Koeffler (1386) observou um tempo de durac3o de doenca mais prelongado

e uma menor frequéncia de transformac¥o leucémica nos individuos por-
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tadores de ARS e AR qﬁando comparados acs portadores de LMMC, AREB e
AREBt . Hesses dltimos, constatou-se uma sobrevida média menor e uma
frequéncia mais elevada de evolug¢Ho para LNLA. Galton (1986) também
observou que pacientes com ARS possuem um prognéstico mais favorivel
quando comparados aqueles com AREBt, podendo apresentar um quadro clf-
nico estivel por vdrios anos.

Ao contrario dos progndsticos varidveis encontrados
quando se leva em conta a classificag%o FAB, os resultados da andlise
cromossbmica permitem estabelecer prognésticos mais uniformes, mos-
trando que mecanismos simples ou miltiplos de alteragBes cromossdmicas
s¥0 muito frequentes nas SMD primdrias. A presen¢ca dessas alteracBes
ndo implica, necessariamente, em uma transformac¥o leuc&mica rdplda,
mas ela & mais frequentemente observada nos paclientes com caridtipo
anormal do que naqueles com carldtipo normal (Anderson & Bagby Jr,
1982; Knapp e c¢ols.,1985; Borgstroem,1986; Galton,1986; Jacobz e
¢ola.,1986; Nowell e cols.,1986 e Yunis e cola.,1986).

Em um estudo prospectivo, Todd & Plerre (1983) en-
contraram uma diferenca significativa na sobrevida média de pacientes
portadores de caridtipos normais (3,4 anos) e anormais (1,8 anos)}.
Tais observacles reforcam a ldéla de que os pacientes portadores de
anomal ias cromossémicas possuem um curso clfnico mais agresgivo e uma
sobrevida menor quando comparados aqueles portadores de cariétipo nor-
mal .

Dog nossos seis pacientes com <caridétipo anormal,
quatro (2 AREB e 2 AREBL) desenvolveram LNLA, sendo que tré&s apresen-
tgram-uma sobrevida curta (Xx=3m) e um foi a Sbito 23 meses apds o exa-

me cromossfmico. OUs outros dols, com diagndsticos de ARS e SMSncl, n¥o
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apresentaram sinéis de evolugHo leucémica, mas evoluiram para obito
seis € 23,5 meses apds o exame citogenético.

Os nossos dados nos permitem concluir que pacienteg
com alteragies cromossimicas efet ivamente apresentam uma sobrevida di-
minuida e uma alta taxa de transformacao leucémica € representam ﬁm
grupo de mal progndstico. Por outro lado, pacientes portadores de ca-
ridtipo normal constituem um grupo de melhor progndstico, tendo em
vista «que, dentre os sete pacientes que n8o apresentaram aberragies
cromossSmicas, nenhum evoluiu para LHLA € a sobrevida média foi de 28

meses (25 a 43).
V.i. Alteracdes Numéricas

4s alteragies cromossomicas observadas no presente
estudo compreendem tanto as hipodiplaidias quanto as poliplioidias, as-—

sociadas ou niao a alteragies estruturais.
V.i.i. Hipodiploidia

De acordo com Knuutila e colaboradores (1976} a
frequéncia de células hipodipldides em células da medula dssea de  in-
dividuos hematologicamente normais varia de @ a 16,7% . Deve se consi-
derar, contudo, que o achado citogenético de células hipodipldides com
perdas de diferentes cromossomos ao acaso pode ser resultante da  pra-
pria técnica de preparagiio citoldgica.

Entretanto, A0 PASSO que a ocorréncia de hipodi-

ploidia € rara nas LLAs (3% dos casos), ela € um achado relativamente
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frequente nas LNLAs (39X% dos pacientes) (Cimino e cols.,1979), as
quaig constituem o grupo de transformac¥o leucé&mica preferencial das
gindromes mielodispldsicas.

0 ndmero cromossbmico modal nas LNLAs pode variar
entre 42 e 48 cromossomos. Segunde Sandberg e colaboradores (13968),
apesar dessas aneuploidias n¥o representarem alteracBes cariotipicas
especi{ficas, a gua presenca pode indicar uma tendé&ncia an®mala de mul-
tiplicac¥o das células leucBmicas cond;zindo a perdaz ou ganhos cro-
noeobmicos na mesma medula,.

Na erttroleucemia (LNLA - M6 da classificacBo FAB),
2 hipodiploidia fol encontrada em 12 dentre 17 pacientes estudados por
Sakurai & Sandberg (1976), com nimero modal variando entre 41 e 45
cromogsomos e uma tendé@ncia & perda preferencial de cromossomos dos
grupos B, 17/18, F e G. E curioso observar-se que essa doenga hemato-
Iégica parece ser o tipo mais comum de transforma¢¥o aguda das SMD=
(Mecucci & Van Den Berghe,b 1986).

Nas SMDs, apenas Larripa e colaboradores (1983) re-
ferem o achado da hipodiploidia inespecffica em quatro paclentes doag
26 estudados, n¥o mencionando, contude, a freqiiéncia dessa alterac3o
ou a varlac¥%o do nuimero modal nessa populag¢¥o.

No presente estudo, a freqiéncia de células hipodi-
pléides de natureza n¥o clonal apresentou uma variac¥%oc de O a 14% enm
10 pacientes, o que permite considerar tais valores dentro dos normals
esperados. ¢ de me salientar, contudo, que dols dentre esses 10 pa-
cientes, apresentavam, simultaneamente, hipo e hiperdiploidia com va-
riagBes do nimero modal entre 41 e 47 cromossomos em um czs0 e entre

43 e 48 em outro. Por outro lado, foram observadas freqiéncias muito
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elevadas (30 e 42X) de hipodiploidia itnespecffica em dols pacientes
que apresentaram progressivo agravamento de seu curso clfnico. Um de-
les (caso n<eB), com 42X de hipodiploidia, evolufu de AREB para LNLA e
foi a Sbito quatro meses apds o diagndstico inicial. O outro paciente
(cazo 13), com 31X de hipodiploidia inespecifica e que apresentava
rearranjos estruturais mais complexos em duas células hipodipldides
adicionais, foil a 6bito 23,5 meses apdés o diagndstico iniclial, sem
apresentar sinais de transformag®o leucémica.

Embora tals fenfmenos individuais n¥co sejam concliu-
sivos, permitem supor que variacBes acentuadas em torno do nuimero mo-
dal podem eventualmente conduzir a formac8%oc de clones celulares neo-
pilésicos, e desse modo, influir desfavoravelmente no progndstico de

pacientes portadores dessas alterag@es.

v.1.2. Monossomia do cromossomo 7

A monossomia total ou parcial do cromossomo 7 é uma
das alterac¢les mals observadas entre os pacientes portadores de LHNLAs
ou de S5MDs, estando associada a um prognéstico reservado nas duas en-
tidades noscldgicas (Streuli e cols.,1980; Second International
Workshop on Chromosomes 1in Leukemia, 1980; Knapp e cols.,13985;
Borgstroem,1986; Michiels e cols.,1986, entre outros).

Pasquali e colaboradores (1982) investigaram 14 pa-
cientes com doen¢as mieloproliferativas que apresentavam monogsomia do
cromossgom® 7. Sete pacientes dentre os nove eram portadores de SMD
evolufram para LNLA num perfodo de um a seis anos (K=2,24) apés o exa-

me cromossdbmiceo., Dezza e colaboradores (1983) descreveram dois casos

e Sy B T
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de SMD com monossomla do cromossomo 7 e desenvolvimento de LHLA 12 e
139 meses depois do exame citogenético. Essa alteragBo cromossémica
também foi identificada por Yunis e colaboradores (1986) nas células
de 16 pacientes dos 56 estudados, de forma isolada ou associada a2 ou-
tras aberracBes. Nesse grupo, a transforma¢®o leuc@&mica ocorreu em se-
te (44X) casos, observando-se uma sobrevida média de 8,5 meses.

No presente trabalho, a monossomia total do cromos-
somo 7 foi verificada em 78X dag células do paciente 10, que apresen-
tou eplisddios repetidos de infecg¥o e evolufu para LNLA 23 meses apds
0 exame cromossbmico, com Sbhito subsequente.

Os pacientes com LNLA e monossomia do cromossomo 7
tém wuma mator incidéncia de episddios febris e infecclosos, guando
comparados aqueles com cromossomos 7 normals (Borgstroem € cols.,1980
e Ruutu e cols., 1981). O estudo das caracterfsticas hematoldgicas
apresentadas por esses pacientes levou a descoberta de uma deficiéncia
na capacidade de quimiotaxia dos neutrdéfilos desses individuos (Ruutu
e cols,.,1377a), associada 3 reduc¥o na quantidade de uma glicoproteina
de alto peso molecular (GP 130) (Gahmberg e cols.,1973). Tal deficién-
cia também foi{ observada em pactentes portadores de SMD com a mesma
aberrac¥o qromossbmlca (Ruutu e cols.,1977b; Pzsquali e cols.,1982;
Michiels e cols.,1986; Kere e cols.,1987) sempre asgsoclada a eplsgddios
de InfeccBes recorrentes, mesmo na auséncia de neutropenia grave
(Dreyfus, 1976; Martin e cols.,b1983),

Defeitos na funcHo fagocitéria dos granuldcitos i,
vitry  sd0 comuns em paclientes portadores de SMD, estando geralmente
asgociados 2a uma susceptibilidade wmalor 3s infeccB®es (Ruutu e cols.,

1877: Ruutu e cols., 1981; Boogaerts e cols.,1983; Martin e cols.,
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1983). HN%o hé uma distribuic¢3o preferencial na freqiiéncia desses de-
feitos nos subgrupos da classificac¥o FAB, mas existe uma forte asso-

ciac¥%o entre a monossomlia do cromossomo 7 e motilidade deficlente dos

neutrdéfilos (Boogzerts e cols.,b1883).

A utilizaglo de ensaios moleculares no estudo da
constltuig¥o gendtica de leucdcitos de Individuos com SMD e monossomia
total ou parcial do cromossomo 7 permitiu a identificag¢Bo dos elemen—
tos do sangue periférico portadores dessa aberrag3o. A andlise da hi~-
bridizacdo do ADN de indivfduos heterozigotos para polimorfismos de
tamanho dos fragmenteos gerados por enzimas de restrigl¥c (RFLPs = res-
triction-fragment-length polymorphismg) com sondas especfficas ﬁara a
regi¥o 7q, revelou que granuldécitos e monécitos apresentam deficién-
clas nas sequénclas génicas dessa regisSo cromossbmica (Kere e cols,
1987) . Tals achados sugerem a extsténcia de genes no braco longo desse
cromossomo, que devem desempenhar papel relevante na express¥o da gli—
coprotefna GP130 e na iniciac%o da resposta imune, sendo a sua perda
possivelmente responsivel pela diminuig3o da resisténcia as infeccBes.

Os proto-oncogenes r-grH-5, homéloge ao receptor do
fator de crescimento epldérmico, e © c—gsf, similar ao oncogene da
quinase de tirosina e aos genes que codificam receptores de insulina
humana, foram mapeados no cromossomo 7. 0 proto-oncogene p-grH-£ esti
situado na regi¥o compreendida entre 7pl13 e 7q22, e 0 forus do o-mef
na regi3oc 7q21-22, a qual é perdida na deficié&ncia cromoss&mica (Kondo
& 5Shinizu,1983; Dean e cols.,1985; Walinwrigh e ¢olg.,1985). Contudo,
o8 dados disponiveis até o momento n¥o sugerem nem‘estabelecem um pa-
pel patogénico desses oncogenes nas SMDs e nas LHNLAs (Kere e
cols.,1987). £ possivel que a monossomia permita a express¥o de genes

mutantes recessivos que desempenham fun¢®es importantes na génese de
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tumores, de modo semelhante ao que ocorre no retinoblastoma (Dryja e
cols.,1584) e no tumor de Wilm's (Koufous e cols.,1984), Um nmecani=mo
similar envolvendo genes desconheclidos localizados no 7, poderia ex-

plicar a susceptibilidade & SMD e & LNLA em pecientes portadores dessa

aberra¢%o cromoss8mica (Michiels e cole.,1985; Kere e cols.,1987).

v.1.3. Poliploidia

Na literatura, s%oc raras as descric¢Bes de poliploi-
dila entre portadecres de SHD. Borgstroem e colaboradores (1976) obser-
varam um paciente com caridtipo peritripléide (3n=B1+/-4) que desen-—
volveu leucemia mielomonocftica aguda. Larripa e colaboradores (1983),
descreveram o© achado de células tripléides e tetrapldides em quatro
pacientes que evoluiram para LNLA. Foram também descritos individuos
com SMD e mimero cromossbmico peritetrapldide (4n=92+/-11). Em um de-
les, o paciente evolufu para ébito, sem sinais de transformaclo leucé-
mica , trés meses depois da realizag¥o do exame citogenético (Heim e
cols.,1986). No outro, o diagnéstico inicial fol de AREB com evoluc3o
para AREBL em um perfodo de um mes (Pedersen & Kerndrup,1986a). Esses
dados sugerem que a presenca de cdlulas polipldides na medula éssea de
indivfduos portadores de SMD & sinal de progndstico reservado.

Um percentual de células polipldides de 0 a 2X &
observado na medula Ossea de indivfduos hematoldgicamente normais
(Knuutila e cols.,1976). (ndices de poliploidia superiores a 10% s%o
esporadicamente observados em pacientes leuc@micos que possuem, predo-
minantémente, nimero cromosedmico modal dipldide ou peridipldide

(Sandberg e cols.,1868; Trujillo e cols.,1971; Mitelman e
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cols.,1374 e Borgstroem e cols.,1976 ). No presente trabalho, os pa-
clentes portadores de células com baixo grau de poliploidia n¥o apre-
sentaram sinals de evoluc¥o leucémica. Em contrapartida, dos quatro
pacientes com freqiéncia de poliploidia superior a 10%, tré&e desenvol-
veram LNLA e um fol a Sbito sels meses apds a realizaclo do exame ci-
togendtico (Tabela VIIi).

Eﬁ situacBes normais, as células poliplédides da me-
dula Jssea s¥o conslderadas precursoras de megacaridcitos. Segundo
Trujillo e colaboradores (1971), a transformacdo neoplésica desses
elementos poderia dar origem 3s céiulas leuc@micas. Essa hipdtese &
contestada por Borgstroem e colaboradores (1976), entre outros, que
af irmam n¥o existirem evidéncias clinicas do comprometimento da linha-
gem megacariocftica em indivfduos com frequéncia elevada de células
pelipidides. Com efelito, Testa e colaboradores (1983) verificaram uma
diminuicd%o do ndmero de megacaridécitos em aois pacientes com altoc grau
de poliploidia nas células da medula 6ssea. RAlém disso, observaram que
as células leucémicas n¥o apresentavam caracterfsticas de megacario-
blastos quando examinadas por intermédioc da microscopia eietrénica de
transmissfo,

No presente estudo, dentre os seis pacientes com 0%
de poliploidia, verificou-se uma hiperplasia de série megacariocftica
em dois casos e hipocelularidade nos demais. Nos tré&s individuos com
baixa frequéncla de células polipldides (1,4 a 4,1%) observou-se um
discreto aumento na quantidade de megacaridcitos em um dos caso=m, en-
quanto que nos outros observou-se um quadro normocelular. Curiosamen-
te, trés dos quatro pacientes com nfveis de poliploidia superiores a

10% (Tabeia VIII), apresentaram uma intensa hipoplasia da série mega-—
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Tabela VII. Frequéncia de cédlulas polipldides e evolugfo clinica.

;
Pacients éercentual de |n® total numero Quadro clinico
poliploidia de células| cromossdomico atual
4 2,4 414 73 oligoassinfmmético
5 1.4 71 86 sintomatico
rd 4,15 49 ?B-365 NRA
Q@ 18,46 ie4 70477 LNLA —-> dbito:
1@ ié 31 75-99 LNLA ~) dbito
i1 32, 4% 468 72—-188 LNLA - dbito
i2 P, 7% 24 72-84 sangramento->dbito
NRA = ndo retornou ao ambulatdrio
¥ - X de celulas poliplddes com alteragies estruturais

[

caso 11 = 5,9 caso 12 = 42,3



Tabela UIII; Frequéncia de poliploidia ¢ Celularidade da medula

.
nLaseda

| =

Celularidade das séries
Paciente|Z de poliploidialjeritrociticalgranulociticalmegacariocitica
i @ t intensa $ t discreta
2 @ l i !
3 ? ] intensa i
4 2,4 t intensa t
S 1,4 nl nt nl
& ] I intensa intensa } intensa
7 4,1 Tx [ % nlx
8 @ 4 intensa intensa { intensa
K4 10,46 t moderada discreta I intensa
ie 16 t discreta discreta | discreta
i1 32,4 1+ t % tx
12 ?L,7 T T 1
i3 <) t [ %3 t
t ~ hiperplasia * — atipias nucleares
. - hipoplasia nl -~ normal



cariocitica. Tais observagfes parecem reforgar a hipdtese de que o au—
nento de poliploidia nio deve estar associada & hipercelularidade me-
gacariocitica.

Alguns autores acreditam que exista uma relagSo di-
reta entre a presenca de mitoses polipldides & a incidéncia de células
bldsticas na medula dssea de pacientes portadores de LNLA (Sakurai &
Sandberg, 1976 e Teéta e tols.,1983). Na eritroleucemia, Sakurai &
Sandberg (1976) demonstraram a existéncia de uma correlacio positiva,
porém nio significativa, entre o aﬁmento da incidéncia de céluylas po-
lipldides e o aumento da frequéncia de proeritroblastos ¢ de eritro-
blastos.

£ possivel que tal associacio também seja vdlida
para  as SMDs, uma ves que observamos quatro pacientes com niveis de
poliploidia elevados (10,46% a 91,7%), dentre oz sete com hiperplasia
de série eritrocitica. Entretanto, nossos dadog devem ser encarados
ctom cautela, pols a fregiléncia de celulas polipldides foi obtida por
intermédio da andlise de um ndmero de células relativamente pequeno,

embora representativo da leitura total de duas ou mais l3minas.

V.2. Alteragdes Estruturais

fAs alteragies estruturais observadas foram caracte-
rizadas como : (&) microcromassomo; (b) deficiéncia do brago longo do
cromossomo 22 € (¢) cromossomos marcadores der ivados de translocagides
(2:i?), (1i0;48), (L4422 e (21;7), sempre associadas as aberragdes numé-—

ricas.
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V.2.1i. Microcromossomo

0s microcromossomos ou cromossomos minutes” sao
pequenas estruturas cromatidicas com, aproximadamente, netade do tama-
nho dos cromossomos do grupo G. A ocorréncia desses fragmentos & coﬁ—
siderada um fendmeno normal em algumas plantas superiores, insetos,
répteis, aves e algumas especies de mamiferos (Cowell, 1982). Entre-
tanto, sua presenca no caridtipo humano tem sido associada a anormali-
dade, pois slo observados em alguns tipos de tumores sdlidos (Levan e
cols., 1948 e nas LLNLAs (Crossen e cols., 1969). Esses cromossomos  fo-
ram detectados por Pierre e colaboradores (192741) nas células de nove
pacientes com leucemia mielomonocitica aguda, sendo que em dois Casos
eles estavam presentes antes do estabelecimento da leucemia.

Estruturas semelhantes nos microcromossomos, POrem
destituldas de centrimero, denominadas de "double minutes™ (DMs) tam-—
beém tém sido descritas em algumas neoplasias humanas, principalmente
nos tumores neurogénicos (Mark,i977) e, em menor extensio, nos carci-
nomas de ovdrio, pulmio, itero e tiredide (Barker & Hsu,i979). Essas
estruturas também foram observadas nas células de pacientes expostos a
agentes mutagénicos e/ou carcinogénicos ou com histdria de doengas ma-—
lignas anteriores (Marinello e cols.,1980 € Wen € cols.,i982). Nas
doencas hematoldgicas, sao {requentes nas LNLAs e raros nas SMDs e nas
doengas linfoproliferativas (Ohyashiki e cols., 1985,1987).

A presenga de DMs em células leucémicas € geralmen-—
te associada a um progndstico reservado. Alguns autores acreditam que
a presenca desses fragmentos em doengas hematoldgicas identifica  um

clone anormal ou indica uma transformacio maligna, na auséncia de ou-
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tras alterag@es cromossdmicas (Marinello e cols.,1980; Cooperman &
Kiinger, 1981).

Nas células do paciente 11, de nossa amostra, vi-
sual izamos uma pequena estrutura cromatfdica de tamanho comparavel ao
de um "double minute”, porém n¥o dupllcada.'Dessa forma, optamos por
clasgificd-la como um microcromossomo. Essa estrutura fol observada
como alterac¢¥o isolada em células diplSides (15,8%) e enm c€lulas poli-
pilSides associadas ou n¥o 2 presenca de um cromossome 22q~ (10,6%). A
evoluc¥o para LNLA ocorreu dentro de um mes, o que sugere que a pre-
genca do microcromossomc pogsa estar relacionada ao fen®meno de trang-—

formac¥o leucémica.

v.2.2. Cromossomo 22q-

O cromossomo 22q-, também conhecido como cromossomo
Philadelphia (Phs), & observado em 85X dos casos de leucemia mieldide
crdnica (Sandberg,1980), em 25% dos pacientes aduitos com leucemia
linfocftica aguda (Berrebi e cols.,1984) e, mais raramente em outras
doencas hematoldgicas tais como a trombocitopenia essenclal (Verhest &
Monsieur,1983). Na maloria dos casos examinados com auxflio das técni-
cas de producdo de bandas, o cromossomo Phj surge como resultado da
transferéncia de parte do brago longo do cromossomo 22 para a regl 3o
q34 do cromessome 9 (Rowley, 1980).

Dois oncogenes foram mapeados nos cromossomos 9 e
22: o gs-ap] na regl¥o 9q34 —> qter e © o-s5/5 na regi¥o 22qi1 —> qter.
O primeiro estd ativo em todos os estdgios de diferenclac¥o da linha-

gem hematopoiética, enquanto o segundo parece estar, normalmente,ina-
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tivo. A formag¥o do cromossomo Phjy, a partir da t{(39;22)(q34;q11), en-
voive, em alguns casoe, uma translocag¥o recfproca do oncogene ~ ~ 347
para o cromossomo 22q- e do g-s5/5 para © cromozsomo 9. Com a mudanca
de posicdo , esses oncogenes podem ter sua estrutura e/ou expressio
alteradas. Entretanto, seu papel na génese das neoplasias hematoldgi-
cas ainda n¥o fol estabelecido (Pimentel,b1985).

Nas SMDs, Berrebi e colaboradores (1984), observa-
ram a presenca do cromossomo 22q~ nas células de uma paciente com ARS
que n¥o respondeu ao tratamento e Roth e colaboradores (1980), en
outra que desenvolveu LNLA trés anos apds o exame citogenédtico. Nessas
pacientes, a translocaclo entre os cromossomos 9 e 22 [t(9:;22)) foi
identificada em todas as metdfasmes portadoras do 22q-. Um cromossomo
Phy, derivado da translocac8o entre os cromossomos 1B e 22 {4(18;22)
(pi11i:qill), fol descrito por Michalski e colaboradores (1982) em um
paciente com SMD secundéria, com diagndstico inicial de doenca de
Hodgkin.

Emn nossa casufstica, o cromossomo 22q- foli
encontrado nag células de dois pacientes (casos 11 e 12),  Entretanto,
em virtude do acentuado grau de compactag®o dos cromossomos n%o fol
possfvel verificar a ocorrénc.a de uma eventual translocag3o.

Na opini%o de Koeffler (1986), o cromossomo Phyf ndo
estd assocliado as SMDs. Essa afirmac¥o deve ser reavaliada, tendo em

vista os dados de literatura e os presentes resultados.
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V.2.3. TranszlocacBes

TranslocagBes cromossbmicas caracterfsticas foram
descritas para alguns tipos de leucemias, tais como: 1) t(9:22)(q34;
qi1) - leucemia mieldide crénica (Sandberg,1980);: 2) t(8;14)(q24:;q32)
- leucemia linfocftica aguda (Yunis,1981); 3) t(8;21)(q22;q22) - leu-
cemisa mielobldstica com maturacio e 4) t(15:17)(q22:q12) - leucemia
promielocitica aguda (Borgstroem,1985). Outras alterac®es envolvendo
08 Cromossomos 1,.7 e 11 vém sendo frequentemente associadag 3z leuce-
mias.

Segundo Sandberg & colaboradores (1885), a t(1;7)
{(pll;:pll) & cobservada de modo n¥o casual em doencas hematoldgicas, e
parece estar relacionada com exposic¥o a agentes leucemogénicos. Nas
SMDs, ela fol originalmente descrita por Scheres e cclaboradores
(1984) em pacientes holandeses. Esses autores acreditavam que a dis-
tribuicdo geogréfica dessa aberrac3o estivesse iimitada 2 Holanda.
Contudo, a mesma anomalia fol verificada nas células de indfviduos
provenientes de reglfies industrials de outros pafses (Mecuccl! e cols.,
13885; Sandberg e cols.,1985; Smadja e cols.,1985b).

Scheres e colaboradores (1985) propuseram gque um
dos mecanismos responsdveis pelo desenvolvimento dessas doencas hema-
toldgicas seria decorrente da ativag¥o do gene que codifica o receptor
para fator de crescimento'epidérmico (homdlogo ao oncogene c-erbuﬁi
pela translocac¥3o. £ interessante notar que o outro poento de quebra
envolvido nessa alteracg¥o cromossOGmica também coincide com a localiza-

C¢¥0 de um oncogene, o c-pA-ras (1p32 -> cen) (Pimentel,1985).
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Quanto as altera¢Bes estruturais envelvendo o cro-
mossomo 11, nas leucemlas n%o linfocfticas agudas foram descritas as
t(9;113(p22,q23?2 e t{(4;11)(q21;q23) (Hagemei jer e cols.,1982 =
NHagasaka e cols.,1883). Nas SMDs, foram observadas as t(2,11)(p21;:923)
e t(11:22)(ql7:q17?)(Feder e cols.,1985; De La Chaplle e cols.,1986 e
presente trabalho) e as deficiéncias terminais del{(11)(gq23) e del(ll)
(g21 ou q22)(Hyder e cols.,1978; Smadja e cols.,1985; Pedersen &
Kernudrup, 1985b). ¥ curioso observar-se que os pontos de quebra das
translocacBes est¥Bo preferencialmente localizados na regi%o q23 do
cromossomo 11. Nesse sftio cromossbmico Taisne e colaboradores (1984)
mapearam O oncogene . -gf3, homdélogo ao gene do virus E26 que Iinduz
leucemlia em aves.

As relacBes entre a ativag¥®o de oncogenes celulares
e o desenvolvimento de neoplasias ainda n¥c foram conclusivamente de-
monstradas. Apesar disso, existem védrias evidéncias de que as altera-
¢Bes cltogenéticas esat3o associadas 3 expressio desses oncogenes nas
leucemias, e desempenham um papel relevante na patogénese neopldsica
(Oyashik! e cols.,1986).

Na Tabeila IX podem ser vizualizadas as transloca-
cBeg descritas nas SMDs nos Udltimos dez anos. Entre elag encontram-se
ag t(1;10), t(11;22), t(2q:?) e t(21ip;?) observadas no nosso estudo.

De acordo com Smadja e colaboradores (1985) as al-
terac®es estruturais mals frequentes nas ARS envolvem os cromossomos
19 e 20. No idnico caso de ARS cltogendticamente examinado por nés ob-
servamos a presenca de uma transloca¢%o entre os cromossomos 1 e 10,
derivada da inser¢3o direta do brago longo do 1 no brago longo do 10.

Segundo Yunis e colaboradores (1986), pacientes com ARS e caridtipo



TABELA IX. Translocagoes obhservadas nas SMDs.

TranslocagHo Referéncia bibliocardafica

E(Li?)(pi?)
t(L:?)(p32;7)
t(ig-idqt)
t(ig-;iBgt)
t(1:2¥0qg2i 937
t¢i:;22(qal;q21)

t(i;7)(pii;pit)

t(1:7)Y(q2iiqe2)
E(Li88)(pR2ipiS.ai
E(L:43)(p32iqi)
E(i 22

cols.,1i19280
cols.,1985
cols., 1981
Tomonaga cols.,i985
Jacobs cols., 19846
Yunis e cols., 1984

Scheres e cols., 1984 Mecucci

cols.,i985; Smadja e cols.,

198%b; Yunis e colas.,1986

Yunis & cols.,i?846

Gerasdts
Knapp
Benitez

N aMA

f!}

Knapp e cols., 1985
Tricot e cols.,198%a

e

t(2:7¥¢(q37;?)
t(2q;?)
t(2;:3¥{q?ip?)
E(2:3)(p23iqg27)
E(2:6)(p23ip21.3)
EC(2:410)(p21:gd5)
t(2:;11)
F(R:484)(p21i 5 q23)

t(2p;iiq?

Knapp & colg., 1985
presente trabalho (caso 13)
Geraedts e cols., 1978¢

Yunis & cols., 1984

Kardon e cols., 1982
Tricot e cols.,1985a .
Feder e cols., 1985,

De La Chapelle e cols.,i986
Nowell e cols., 1986

E(3:33(q246; q29)
t(3:;5¥(pi3;qi3d)
t(3:id)(pi=dpteripil)
£(3:;412;1i2)(q23ipi3iqis
t(3i132(p25igiid

Pedersen & Kerndrup,1986b
Knapp e cols.,i980
Panani e cols., 1977
Jacobs e cols. ;1986
Knapp e cols., 1985

t(4:14)0q13iq23)
(4153 (q359;5qi3)

Ohyashiki cols., 1985
Yunis e cols.,i9846

m

E(S;47)(qi2iqii)
(549 (q33;piW)
£E(5,20)(qiS5;qi3)

Ohyashiki & colsg.,i92846
Jacobhs e cols., £984
Stelmack & Nowell, 1987

t(&;PX(pili;?)
t(E: Py (p2i: ™)
t(6iP){p225; 7))
t(6:5)¥(ga7iq22?
t(45:9)(q23i934)
L(6: 46 (g25ip21)
t(&6ii7)(pifiqil)
L(&6;17)Y(p23iq21)

Knapp e cols., 1985

Jacobs e cols., 1986
Oyashiki € cols., 1986
Knapp e cols., 1985
Yunis e cols., 1986
Knapp e cols., 1983
Jacobs e colszs.,i986

(793 (pli.2iplii.2)

Yunis e tals.,1984

cont inuza
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fContinuagio

£ (8:;15:7)(gq51,qii=>q23;?)
t(8;12)(q22iiqg24)
£(8:X)

Ovwashiki e cols., 1986
Yunis e cols.,1986
Tricot & cols., 1985a

t(?:;?3(q21:7?)
(PP (q24;?)
t (9,140 C(qliipid)

Jacobs € cols.,i1i9846

Mecucci

E(40:?)(pil3;7)
£t€(i0;13(g25;q?->qter)

Knapp & cols., 1985
presente trabalho (caso

{3420 (qii;:?)

t(14:4)(pil.2:q913)
t(i4;47)(qii?iqgii
t (14,24 q22,q24)
t(14;:22)(q17;q1i?)

Oyashiki ¢ cols., 19846
Yunis e cols.,1986
Ovyashiki e cols., 1985
Tricot &

ECLi2:P2(pi3: ™M)
E(i2;:2)(qi3:?)
£(12:2)X(q24;7)

£t C(12;43)Y(pi3:iqgid)
(12,48 (qi2:pii.2)
(4222 (pli.2iqil.2)

Jacnbsle cols., 1988
Knapp e tols., 1985

Yunis e cols., 1984

tai5;218)
t(iS;2i3(piiiqll)

Tricot & cols., 1983a
Knapp e tols., 1985

E(14:47(qlil.2ip1it1.2)

Yunis e tols.,1986

E(17,1i83(q21i,p11)
(L7187 (piliqgqid?®)

Mecucci e cole.,1984
Stelmach & Nowell, 1987

toig;22)(piidigitliy)
E(i8:?)(q23:7)

cols., 1982
cols., 1985

MHichalski e
Knapp e

LA 2)(qild: ™}

Knapp & cols., 1985

t(20;21,;22)(q11.2,954.2:;pii. 1)

Yunis e cols., 19858

t(2i;?)(pi3:7)
t(25ip;?)

Knapp ¢ cols., 1985

presente trabalho (caso 13)

t(X;8)(qii?;iqil?)
t(Xi28)(q21l,pil?

Mecucci e ¢cols.,i198646

t(Y:i?){(pis:i?)
E(Y;ii20(qitipi3

Knapp e cols.,198%

& Van Den Berghe, 198646

Van Den Berghe, 1982
presente trabalho (casc 13)
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anormal possuem uma sobrevida menor quando comparados aqueles com ca-
fiétipo normal, além de apresentarem um quadro clfnico maje agressivo,
como o observado na nossa paciente.

Quanto & t(11:22), ela fo! observada por ndés nas
células de uma paciente com SMDncl, associada a outras alterac¢Bes es-
truturais ([t(2q;7), t(21;p); del(11;q17)]1. Como mencionado anterior-
mente, o brago longe do cromossomo 11 parece estar envolvido em pro-
cessos de leucemogénese anormal. AlteracBes estruturais no cromossomo
2 também t&m sido referidas nas SMDs, mas as transloca¢Bes envolvendo

o cromogsomo 21 parecem ser rarasg {(Tabela 1X).

¥V.3. Alteraclies Miltiplas

A presenca de alteracBes cromossBmicas nas células
de pacientes com SMD parece, efetivamente, ser um sinal de progndstico
reservado. Estudos citogendticos t8&8m sugerido que esse prognéstico é
mais grave quando as aberrac¢%es s¥o miltipias, isto &, duas ou mals
anomajias na mesma céiula (Borgstroem,1985).

Dos 144 paclentes com SHMD, examinados por Nowell e
colaboradores (1886), 63 apresentavam caridétipo anormal, sendo que 28
eram portadores de alteracles simples e 35, de alterac¢Bes miltiplas.
Dentre os individuos que apresentaram células portadoras de asberracBes
glmples 1B (64,3X) desenvolveram LNLA com sobrevida média de um ano.
Em contrapartida, nos portadores de anomaliag mdliiplas, a progress%oc
para leucemia ocorreu em 26 (74,3%X) e a sobrevida média fol de seis
meses. Yunis e colaboradores (1386) observaram que nove (28%X), doz 32
paclentes com alteracgBes simples, e sels (50X), dos 12 com alteracles

miltiplas, evolufram para LNLA. A sobrevida média foi de 14 meses no



primeliro grupo e de quatro meses no segundo. J& outros autores af {r-
mam, que n¥o existem diferen¢as progndsticas entre esses dols grupos
de paclentes (Tricot e cols.,1985b; Kerkhofs e cols.,1887).

No presente estudo, dentre os seis pactientes com
caridtipo anormal, tré&s apresentavam alteracgBes simples (casos 8 a 10)
e trés eram portadores de alteracBes miltiplas (casos 11 a 13).7A g0~
brevida média fol semelhante nos dois grupoe (10,3 e 10,2 meses, res-
pectivamente). Quanto 2a transformac%oc leucémica, ela ocorreu em todos

os pacientes do primeiro grupo e apenas em um do segundo.
V.4. Andlise do Caridtipo como Fator Progndéstico nas SMDs

Segundo Yunis e colaboradores (1886), os tipos de
SMD da classificac¥o FAB podem apresentar diferengas progndsticas que
se tornam mais expreszivas quando se leva em conta a presenca ou au-
séncla de anomallas cromossbmicas. Pacientes com SMD primédria do tipo
ARS e cariétipo normal tém ume sobrevida maior e uma menor probabili-
dade de desenvolver LNLA do que aqueles com cariétipo anormal. Pacien-
tes com AR, que tradicionalmente s3o considerados portadores de melhor
progndstico, também podem evoluir para LNLA na presenga de alterac8es
cromogsfbmicas.

Em relacgSo a AREB, Yunis e colaboradores (1988),
observaram que os paclentes portadores de altera¢Ses cromoss8micas
simples possufam um melhor prognéstico do que aqueles portadores de
aberrac8es muiltiplas ou de alterac®es envolvendo os cromossomos de nu-
meros 7 e 8. Esses autores afirmam que os estudos cromoss8micos podem
vir a delinear diferentes grupos prognésticos dentro dessa categoria

da clasgificacio FAB.
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No nosso estudo, os pacientes que apresentaram uma
sobrevida major foram os cinco portadores de AR e dois de AREB que n%o
apresentavam aberrac¢Bes cromeossSmicas nas células da medula dJssea.
Quatro pacientes com diagnésticos iniciais de AREB (3 casos) ou AREBt
(1 caso), com carléttpoé anormais, desenvolveram LNLA. Os outrog dois
pacientes com alteracBes cromossBmicas e diagnésticos iniciais de ARS
e SMDncl, foram a ébito sem sinais de transformacfo leucémica.

NHo presente estudo, foram constatadas aberracBes
cromossfmicas pouce comuns nas SMDs, além de duas translocacBez ainda
n¥o descritas na literatura. Por isso, parece pertinente recomendar-se
que averiguacles cltogenédticas seqﬁencials sejam rotineiramente efe-
tuadas em paclientes portadores de SMD em nossa populag¢Bo. Essa andlise
deverd ser feita, preferencialmente em culturas sincronizadas para al-
ta resolucdo, que deverd¥o obrigatoriamente serem padronizadas em nosso
meto.

Dentro desse contexto, além de uma possfvel carac-
terizag¥o do padr3o de alterac¢lo cromoss8Smica, nos diferenpes tipos de
SMD de noesa populag¥o, poder-se-& ainda detectar o surgimento do clo-

ne celular neopldédsico e acompanhar sua evelucho.
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VI. CONCLUSSES

0l resultados obtidos e comparados com o descritos

literatura, confirmam as seguintes conclusies:

De maneira geral, as SMDs nilo apresentam marcadores Cromossomicos

especificos como os verificados em alguns tipos de leucemias;

A presenca de anomalias cromossdmicas estd associada a uma sobroevi-

da menor 8 a um risco mais elevado de transformacio leucémica;

Estudos cromossamicos em Sindromes Mielodispldasicas fornecem suds{—
dios para a elaboraglio de progndsticos mais uniformes dentro dos

Y

diferentes subtipos da classificaglio FaAB;

A caracterizagfo das alteragles citogenédticas pode vir a definir

subgrupos especificos de SMDs associados & transformacio leucémica.

Além disso, os resultados obtidos no presente tra-

balho ainda permitem acrescentar aos dados da ltiteratura:

[

Freqii@éncias elevadas de células polipldides ou de hipodipldides

inespecitficas devem ser valorizadas do ponto de vista progndstico;

Averiguagies citogenéticas devem ser rotineiramente realizadas emn

pacientes, brasileiros portadores de Sindromes Mielodisplisicas.

U i
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VII. RESUMO

As sindromes (SMDs) podem preceder a manifestaclo
das leucemias nio linfociticas agudas (LNLAs) e compreendem cinco en-
tidades hemataoldgicas: 1) anemia refratdria (AR), 2) anemia refratér{a
com sideroblastos em anel (ARS), 3) anemia refrativia com excesso de
blastos (AREB), 4) anemia refratdria com EXCESSO0 de blastos em trans-—
formacio leucémica (AREBY) e 9) leucemia wmielomonocitica crdanica

(LMMC)Y. As alteractes cromossdmicas mais frequentemente encontradas nas
SMDs sho as monossomias totais ouw parcias dos cromossomos 5 € 7, a mo-
nossomia parcial do cromossomo 2¢, as trissomias dos cromossomos 8 e 9
& rearranjos estruturais mais complexos.

No presente trabalko, com os objetivos de averiguar
o tipo de alteragio cromossSmica presente em individuos portadores de
SMD em uma populagfo brasileira, comparar as alteragdes observadas as
descritas na literatura, e de relacionar o diagnastico cromossomico ao
proagndstico individual de evolugio leucémica, efetuou-se a analise ci-
togenética em cé€lulas da medula dssea de 13 pacientes que apresentavam
citopenia & displasia medular n3o relacionadas a quimioterapia, radio-
terapia e caréncias vitaminicas.

Dentre os sete pacientes que apresentaram caridtipo
normal (5 AR & 2 AREB)Y, um n3o retornou ao ambulatdrio, um faleceu em
decorréncia de complicacdes no pds—operatdrio de cirurgia cardiaca e
outro foi a dbito devido & hemorragia intestinal. Os demais estBo vi-—
vos £ sem sinais de evoluclo leucémica apds 25 a 43 meses de seguimen-

to.



fls seis pacientes com cédlulas portadoras de anoma—
lias cromossdmicas (2 AREB, 2 AREBt, 1 ARS e 1 SMD niSo classifticada)
taleceram em um intervalo de § a 24 meses apds o diagnastico inicial,
sendo que quatro haviam evoluido para LNLA. As altera¢fes cromnossémi=-
cas  observadas  Toram! monossomia do 7, nicrocronossono, manossomnia
parcial do 22, hipodiploidia com aberragies estruturais mdltiplas
Ete2:i?y, 048220, dél(iiq), +mar ], poliploidia com rearranjos estru-
turais Ldivr ins (10.:4), del (idq?, +mar] e hipodiploidia inespecitica
acentuada. Esses resultados, associados ao descritos na literatura,
permitem concluir que aberra¢oes cromossimicas sio indicativas de
progndst ico desfavoravel em relagio 3 sobrevida e implicam em um alto

risco de transformacio leucémica em pacientes com SHD.
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VII. SUMMARY

The mielodysplastyc syndromes (MDS) can precede the
development of acute nonluymphocytic leukemia (ANLL) and are classitied
as five different hemotological groups i) refractory anaemia (RaY, 2)
refractory anaemia with ring sideroblasts (RAS), 3) refractory anaemia
with excess blasts (RAEB), 4) refractory anaemia with excess blasts in
transformation (RAEBt) and 3) chronic myelomnonocytic leukemia (CMML).
The chromosomal alterations most frequently met with in the MDS are
chromosomes 5 and 7 partial or complete monosomies, chromosome 20 par-—
tial monosomy, chromosomes 8 and 9 trisomies and more complex structu-
ral rearrangements.

The objective of this work was to determine the
chromosomal alterations in MDS patients of bra=zilian population, to
compare the alterations observed with those descrited in medical lite-
rature and to correlate the chromosomal diagnosis to the Individual
prognosis of the leukemic evolution. A chromosomal analysis of the bo-
ne marrow was performed on thirteen patients who presented signs - of
cytopenia and bone marrow dysplasia not due to chemoterapy,radioterapy
or vitaminic deficiencies.

Seven patients showed normal cariotype (5 RA and 2
RAEB). OFf these, one didn't return to the out-patient clinic, one died
due to post-operatory complications after heart surgery, and one died
of intestinal hemorage. The others are alive and have showed no signs
of leukemic evolution after 29 to 43 months follow-up. |

The six patients in which there were chromosomal

alterations (2 RAEB , 2 RAEBt, 1 RAS e { .nonclassified MDS) all died
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with 1 to 24 months after initial diagnosis. Four of these patients
had ANLL. The chromosomal alterations found in these patients were:
monosomy 7, microchromosomes, partial monosomy 22, hypodiploidy with
nultiple structural aberrations L[t(2:;?), t(4i4;:22), del (iiq), t(24;:?)
+tmarl, polyploidy with structural rearrangements Cdir ins (40;1),
del(idq),+ marl and remarkable non-specifyc hipodiploidy. These re-
sults, along with those reported in medical literature allowed us to
conclude that chromosomal aberrations are indicative of an unfa-
vourable prognostic in relation to patinent survival and also imply in

a high risk of leukemic transformation in patients with MSD.
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APENDICE

J.G.l., sexo masculino, 55 anos, com queixas de fraqueza,
cansaco, palidez e febre de até 402C. Ao exame Fisico apré-
sentava figado e bago palpaveis a 2 cm do RCD & E respecti-
vamente, hemograma: hgmécias=3,7xiebﬁpl, Hb=%,8g9/d1, leucd-
citos=10:x10* /pnl (2-3-15-20)-7-1~-5i-1, plaquetas=150.0¢0/mn e
reticuldcitos=0,46%. Medula dssea hipercelular, com intensa
hiperplasia da série eritroblastica, moderado aumento da sé-
rie megacariocitica e discreta diminuig¢30 da série granulo-
citica, apresentando sideroblastos em anel (i2%) - AR . Du-
rante a evolugio clinica apresentou um episddio de pneumonia
lobar e um surto de necrose hepatica. Desenvolveu colicisti—
te aguda sendo colistectomizado e eéplenectomizado, apresen—
tando condigdes regulares no pas—operatdrio. Atualmente,
sem tratamento especifico com Hb=7,59g%, 50 a 100X de eritro-
blastos no S.P. & 9% de reticuldcitos.

S.A., sexo masculino, 23 anos, que apresentou contato com
agrotdxicos por 1@ wmeses hd & anos (1981) e posterior apare-—
cimente de manchas roxas pelo corpo; Ao exame Fisico n3o
apresentava viscermmegalias..Hemograma:hemécias=3,@6310‘4u1.
Hb=11i,5g/d1l, leucdcitos=3,9x1i0 /ul (2-37)~-2-0~-54~-5 e plaque-
tas= 8.000/mnl Hemogramas subsequentes revelaram neutrope-—
nia, plaquetopenia e macrocitose. A bidpsia de MO revelou

parénquima celular hipocelular, em sua maioria composto por
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tecido adiposa, células das linhagens branca e vermelha di-
minuidas em nimero, além de nSo terem sido observados mega-—
caridcitos. Apds discussio para o diagndstico diferencial
com Aplasia Medular decidiu-se pelo diagndstico de AR.
Atualmente, hemécias=4,13x10‘4ul, Hb=15,2 g/d1, leucéci*
tos=5,4:x40 /mn’ (0-52)-1-0-40-7 e plaquetas=29.000/mm>. As-
sintomitico.

L.S.M., serxo feminino, &6 anos, com queixa de anemia. Hemo—
grama apresentando Hb=7,9%g9/dl, leucdecitos=3, 4ui@*> /i
(7-42)— 0-0-49-2, plaquetas normais e reticuldcitos=3,8%. MO
kipopldsica com micromegacaridcitos abundantes, mastocitose,
diminui¢cHo da série granulocitica e série vermelha com eri-
trdcitos grandes e em grupos. Diagnastico de AR. 0O dltimo
hemograma revelou hemécias=2,41xi®‘/pl, Hb=8,@g/d1l, leucdci-
tos=4,6140° /mn? e plaguetas normais. Paciente faleceu no pdg-—
operatdrio de cirurgia cardiaca.

RuQuCu, sexo feminino, 446 anos, com gueixas de anemia € in-
fecgies de repeticio. Hemograma: hemdcias=4,1ix10° /ul,
Hb=11,0g9/dl, leucdcitos=2,6id /mm® (4)—-0-0-24-0 e plaquetas
normais. A bidpsia de MO revelou tecido hematopoiético hipo~
celular &s custas, predominantemente, de intensa hipbplasia
da série granulocitica, série eritrobldstica hiperplasica
com predominio de ce€lulas jovens, megacaridcitos aumentados
em numero € com atipias celulares moderadas. Diagndstico de
AR. Atualmente, assintomatica , hemécias=3,6xi@‘4u1, Hb=9, ?
g/dl, leucdecitos=3,0xi0 > /am?® (3-14)-0-0-B4-2, plaque—

tas=100.000/mm* & reticuldcitos=4%.
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C.H.S., sexo masculino, 56 anos, com exposicio ocupacional =
defensivos mgricolas. Apresentava queixas de fraqueza, can-—.
saco e perda de apetite. Hemograma: hemdcias=3,73ni0e” 7l

Hb=11i,1g/d1, leucdcitos=6,2xi@ /ul (3-64)-2-0-28-3, plague-

tas normafs e reticuldcitos=¢,8%4. MO normocelular com aumeﬁ"'
to dos elementos jovens na série eritrobldstica, série gra-

nulocitica com morfologia e maturagEo normais e megacaridci—
tos com nimero € fdrma normais. Diagndstico de AR. Atualmen-—

te estad sendo submetido a um programa de hipertransfus’ao &
apresenta insuficiéncia renal de causa ainda ndo determina-

da. Hemograma:hemécias=3,26xi£ﬁ4941, Hb=8,7g/d1, leucdei—
tos=6,6K1@ /nl (2-61)-1-0-33-3 , numero normal de Plaqueta;‘
e reticuldcitos=0,4%. ’
T.H., sexo masculino, 44 anos, com processo infeccioso em:
membro superior e drave anemia. Hemograma: hemécias=i,8xié'
/pl, Hb=é6,4g/d1, leucdcitos=6,7xi0° /ul (11~-34)-0-0~48-7,

plagquetas=12.000/mn’® e reticuldcitos=1,3%. MO hipercelular

com i{i% de blastos — diagndstico de AREB. Na evolucglo apre-

sentou  sindrome anémica requerendo transfusfes repetidas.:
Ultimo hemograma: hemécias=3,i6xiﬁ‘éﬂl, Hb=1@,1i/dl, leucdci-

tos= 2,2xi0°/ul (L6~ 34)-0-0-48-2 e plaquetas= 42.000/mm> .
dbito por hemorragia intestinal.

F.G.D., sexo feminino, 7¢ anos, com exposi¢cao a defensivos:
agricolas. Apresentava pancitopenia a esclarecer. Hemograma:

hemdcias=4,08xi0" /1nl, Hb=10,6a/dl, leucdcitos = 1,5xi¢ /ul)
(33)~ 0~ 0~ 53-14 e plagquetas=1i34.000/mn’ . MO normocelular

com hiperplasia da série eritrobldstica, série granulocitica
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hipoplasiada, exibindo elementos predominantements maturos
com discretas atipias, série megacariocitica numéricamente
normal, porém com alguns elementos atipicos, geralmente mi~
cromegacaridcitos. Presenca de 7% de blastos -~ diagndstico
de AREB . ultimo hemograma: hemécias=3,81xi®£{u1, Hb=ii,2§/
dl, leucdcitos= 2,1x10°%/ mw (29)-5-3-55-8 ¢ plagquetas=60.000/
mm3, Nio retornou ao ambulatdrio.

F.C., sexo masculino, 48 anos, com exposic8o0 a inseticidas
na lavoura de café. Apresentava queixas de fraqueza, tontu-—
ra, sonoléncia e cansa¢o. Hemograma: Hb=8,0g/d1, leucdcitos=
1,610/l (2-14)-0-0-68~16 e plaquetas=32.000/mn> . MD hipo-
celular com 1i% de blastos - diagndstico de AREB. JUltimo
hemograma: hemécia5#3,42310‘(pl,Hb=9,89/d1, leucdcitos=151ie’
/nl1  com desvio a esquerda, plaquetas=35.000/nm> e 13X de!
blastos. Na evolugBo desenvolveu LNLA e Sbito decorrente de:
sangramento. |

Jul.M., sexo masculino, 21 anos, com histdria de epistaxe e.
gengivorragia. Hemograma: hemécias=i,36xi@‘2pl, Hbh=3,29/d1,
leucdcitos=2,8:40*/u1 (4-35)-1-0-58-5, plaquetas=5.000/an &
reticuldcitos=4,3%. M0 com celularidade reduzida, moderadal
hiperplasia da série eritrobldstica, série granulocitica li-:
geiramente hipopldasica com 7% de blastos e série megacario--
citica iﬁtensamente reduzida - diagndstico de AREB. Jltimo:
hemograma: hemacias 1,83x106{u1, Hb=5,1a/d1, leucdcitos=0,8:
xi@3/p1 (0~3-5-75-20 e plaquetas=1.00@/mn’ . Desenvolveu LNLA®

€ dbito subsequente.
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0.F., sexo wmasculino, 49 anos. Recebeu durante dois anos
(1979 e i98@) Procarbazina (5@mg/dia). Em 198@ apresentou
repetidos episddios de febre sem foco infeccioso detectidvel,
pancitopenia e MD hipocelular (nio ;on?irmada). Desde esga
época apresentou pancitopenia e ocasionalmente febre sem iﬁ*
fecgHo detectdvel, alguns episddios de artrites localizadas
€ remiéﬁﬁo)espontﬁnea, prurido generalizado, além de emagre-
cimento significativo. Recebeu como terapéutica dcido +fdli-
co, corticosterdide, piridoxina e oximetolona, sem modifica-
¢des nos quadros clinico e hematoldgico. Hemograma: hemd-
ciag= 3,233105 /11, Hb=1i1,%g9/dl, leucdcitos={,8xid/ mw
({~0-25-10)~0—-0~ S0~14, plagquetas=40.000/un’.M0 com Progresg-
sivo aumento de blastos (Q%, 6% e 20%) e 10% de sideroblas—
tos — diagndstico de AREBt. Jltimo hemograma: 'hemécia5=2,76
xi@k{ul, Hb=9,3g/d1,” leucdcitos=2,3x10°/ul (20)-0-4-64-12 e
plaquetas=24.000/mm% Na evoluglo apresentou anemia, artral-
gia, infecgdes e progreséivn agravamento do estado geral,
rom dbito decorrente de LNLA.

FoFu, sexn masculino{ 69 anos, com queixa de anemia. Hemo-
grama: hemécias:3,4xi@6{u1, Hb=7,%3/d1, leucdcitos=5,0xi@/ul
(3-07)-0-0~-34~46, MO com hiperplasia da série eritroblastica
e acentuado grau de atipias, série granulocitica hiperpldsi-
ca com aunento de elementos jovens e atipicos, presenga de
8%2 de blastos, bidpsia de MO subsequente revelou 25% de
blastos — diagndstico de AREBt. Em um més evoluiu para LNLA

(44% de blastos) com dbito subsequente.
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Fu.G.8., sexo feminino, 52 anos, apresentando contato prévio
com inseticida (BHC) & queixas de anemia € sangramento. He-
mograma: Hb=4,0a/dl, leucdcitos=3,4:x10°/ul com desvio & es-
querda g plaquetas=i2.0@0/mm’.'ﬁu normocelular com sidero~
blastos em anel (25%) - diagndstico de ARS. Ultimo hemogré~
ma: Hb=1i,2e/d1, leucdcitos=6§,0xi0>/ul com desvio & esquerda
e plagﬁetas=23.0@@/mm’. Evoluin para pancitopenia com dbito
decorrente de sangramento subaracnvdide.

Z.G.P., sexo feminino, 48 anos, apresentando quadero de pan-
citopenia e hirermenorragia. Hemograma: hemécias=3,0ni@bﬁpl,
Hb=8,8g/dl, leucdcitos=2,7xi0’/nl.  (9-55)-3-0-24, plaque-
tas=52.000/mn ® e reticuldcitos=5%. MO com intensa +ibrose,
hiperplasia das sédries eritrobldstica e megacariocitica e
hipoplasia da série granulocitica - diagndstico de SMDncl.Na
evolugio apresenton gquadro clinico grave decorrente de ane~
mia refrataria ao tratamento necessitando de transfuéﬁes pe—
riddicas. Jdltimo hemograma: hemécias=3,3xi®b{u1, Hb=8, 6g/d1,
lencdcitos=3,0:10> /pi, plaquetas=35.000/mn € reticuldci-

tos=2%. dhito por broncopneumonia.



