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Resumo

Os autores descrevem o caso de uma crianga em que o diagnéstico de Sindrome Mielodispldsico foi efectuado aos 3 anos e 8 meses de vida. O quadro
hematoldégico da apresentagido obedece aos critérios de Anemia Refractdria com excesso de blastos (classificagdo FAB). O cariotipo medular mostrou dois
critérios indicativos de mau progndstico (monossomia 7 e complexidade de alteragdes), o qual foi confirmado pela evolugido da doenca.
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Summary

The authors report the case of a 3 years and 8 months old child in whom a myelodisplastic syndrome was diagnosed. The haematological picture
at presentation fulfilled the diagnostic criteria for Refractory Anaemia with Excess of Blasts (FAB classification). The bone cytogenetic analysis showed
two criteria of bad prognosis (monossomy 7 and complex defects) wich were confirmed by clinical course.
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«Sindrome Mielodispldsico» (S.M.D.) ¢ uma designacgio
que agrupa um conjunto de doencas hematolégicas adquiridas
que tém em comum o facto de se apresentarem com citopenias
periféricas progressivas contrastando com uma medula normo
ou hiper celular. Estas citopenias traduzem uma hematopoiese
anormal ¢ ineficaz, geralmente com traducdo morfoldgica a nivel
de duas ou trés linhas celulares (mieldide, eritréide e megaca-
rideitica) 2,

Estudos a nivel de culturas de medula, de citogenética e de
etiologia indicam que, na apresenta¢do ou no decurso da evo-
lucdo, um clone anormal de células estd presente e € eventual-
mente dominante. Trata-se portanto de quadros hematol6gicos
de caracter pré neoplasico ou neopldsico, sendo muitas vezes
dificil de estabelecer a fronteira entre estas duas fases de evo-
lucdo, se é que ela existe na realidade. O cardcter neoplasico de
alguns subtipos, segundo a classificagio FAB @ (quadro I), é
evidente a nivel morfoldgico pelo excesso de células bldsticas
na medula. Noutros subtipos, o clone em proliferagdo poderd
ter ainda capacidade de diferencia¢do, embora anormal, o que
morfologicamente ¢ traduzido pelas alteragdes displdsicas.
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QUADRO I
Classificacao FAB dos SMD

Blastos na  Blastos no Corpos Mondcitos  Sideroblastos
medula sangue de Auer >10°/ 1 em anel
dssea periférico no sangue > 15% na

(%) (%) periférico medula 6ssea
AR <D < = L
ARSA <5 <1 - - +
LMMC <20 <5 - + +/—
AREB 5-20 <5 - - +/—
AREBt 20 - 30 >5 + +/— +/—

AR — Anemia Refractdria, ARSA — Anemia Refractdria com Sideroblastos em
Anel; LMMC — Leucemia Mielomonocitica Cronica; AREB — Anemia Refrac-
taria com Excesso de Blastos; AREBt — Anemia Refractaria com Excesso de
Blastos em transformagdo (adaptado de 1 — ver bibliografia).

A designagdo de S.M.D. veio substituir em grande parte
a de «Sindrome Pré Leucémico» (S.PL.) ¥, que pretendia en-
quadrar os quadros hematoldgicos susceptiveis de preceder o
desenvolvimento de uma Leucemia Nao Linfobldstica Aguda
(L.N.L.A.). O facto de incidir num grupo etdrio alto e de ter um
elevado grau de morbilidade e mortalidade foram as causas
principais desta alteracdo de designacdo. Efectivamente este
conjunto de factores conduzem frequentemente a morte antes
do desenvolvimento de uma L.N.L.A., o que conferia um con-
tedido marcadamente retrospectivo ao diagnéstico de S.P.L..
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Estudos citogenéticos ¥ demonstraram aberragdes cromos-
sémicas clonais em todos os subtipos e com um elevado grau
de similaridade com a L.N.L.A.. Estas altera¢cdes sdo mais fre-
quentes nos subtipos mais agressivos que sdo aqueles que se
apresentam com excesso de blastos.

Os S.M.D. incidem principalmente numa faixa etdria alta,
superior a 50 anos. Constituem uma entidade rara na crianga
representando apenas 1-3% das hemopatias malignas neste
grupo etario 7.

Caso clinico

A.M.S.D., crianga do sexo masculino, internada no nosso
hospital aos trés anos e oito meses de idade para esclarecimento
de pancitopenia detectada no decurso de uma infecgdo das vias
aéreas superiores. Era o primeiro filho de pais jovens, ndo
consanguineos, nascido de gravidez de termo, com atraso de
crescimento intra uterino (P.N. 1600 gr, C. 42 cm). Nos antece-
dentes patoldgicos, de salientar multiplas infecg¢des (sépsis por
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grama mostrou anemia grave com macrocitose (Hb-5,9 gr/dl;
VGM-109f1). O nimero de neutréfilos era de 6,5 x 10°/1 com
13% de neutréfilos, 4% de mondcitos e 80% de linfocitos.
O ndmero de plaquetas era de 76 x 10°/. A percentagem de
reticuldcitos (valor corrigido) era de 1,1%. No esfregaco de
sangue periférico observavam-se neutréfilos hiposegmentados e
desgranulados assim como anisocitose plaquetdria com plaque-
tas gigantes (Fig. 1).

O teor de Hb F mostrou-se aumentado (8,4%). O doseamento
de vitamina B12 sérica foi superior a 24 ng/ml (valor de refe-
réncia: 3-17 ng/ml) e o de dcido félico foi de 2400 pg/ml (valor
de referéncia: 200-950 pg/ml).

O aspirado de medula éssea mostrou uma medula normo-
celular com uma relagdo mieléide/eritréide de 7,5, uma percen-
tagem de mieloblastos de 5,3% e de promielocitos de 6,5%.
Morfologicamente a linha mieloide apresentava-se hipogra-
nulada e um ndmero significativo de neutréfilos apresentava
hiposegmentagdo nuclear. Os megacaridcitos estavam presentes
e apresentavam-se dismorficos.

QUADRO II
Antecedentes hematologicos
3,5 meses 4 meses 12 meses 30 meses 32 meses 44 meses

Hb (gr/dl) 7.8 9,0 10,8 11,7 11,7 59
VGM (fl) 104 98 93 94 93 109
Leuc. (x10/1) 28,2 9,6 11,5 132 15,3 6,5
Neut. (%) 81 51,5 13 28 39 13
Monoc. (%) ‘ 3 4 5 4 5 4
Linf. (%) 15 41 78,5 67 54 80
Plag. (X 10/1) 70 110 - 9] 86 76
V.S. ~ 1.* hora 60 83 - 40 - 145

Salmonela aos 2,5 meses de idade, pneumonia aos 3,5 meses de
idade e infeccao do tracto urindrio por Klebsiella aos 12 meses)
além de episddios frequentes de diarreia. Aos 3,5 anos, quando
do internamento por pneumonia detectou-se anemia macrocitica,
trombocitopenia e leucocitose com neutrofilia, que responde-
ram parcialmente ao tratamento da situacdo clinica, que incluiu
administragdo de 4cido fdlico. A andlise retrospectiva dos
hemogramas posteriormente efectuados (quadro II) mostrou
valores limiares de hemoglobina, embora sempre com
macrocitose, assim como contagem de plaquetas que revela-
vam trombocitopenia moderada. Estes elementos nunca haviam
sido interpretados como reflexo de patologia hematoldgica
primdria.

Na altura do internamento, era uma crian¢a com razodavel
estado geral, somatometria no P5-10 e palidez acentuada da
pele e mucosas. O restante exame fisico era irrelevante. O hemo-

FIG. 1 — Esfregaco de sangue periférico com neutréfilo hiposegmentado e
desgranulado e plaqueta gigante.
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A bidpsia da medula éssea (Fig. 2) mostrou uma densidade
de tecido hematopoiético de 60% com auséncia de invasdo por

células estranhas & medula. Descrito moderado aumento da
linha megacariocitica com elementos dismarficos.
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FIG. 2 — Celularidade da medula 6ssea em fragmento de bidpsia.

Caridtipo medular (Fig. 3):

45, XYq+, Ip+, 2q+, del(5)(q32), del(6)(q21), -7, 14q+[40]/
/46, XYq+ [4]

Cariétipo constitucional:

46, XYq+ [20] (variante do normal).

FIG. 3 — Cariétipo medular.

Foram encontradas quebras espontdneas em 9% das
células.

O diagnostico de S.M.D. foi colocado na base da simulta-
neidade de pancitopenia periférica e normocelularidade medu-
lar com alteragdes dismorficas a nivel da linha mieldide e mega-
caridcitica. O estudo citogenético confirmou o caracter neopldsico
da situac@o pelo que a crianca foi transferida para o Servico de
Pediatria do Instituto Portugués de Oncologia. O transplante de
medula 6ssea ndo foi possivel por auséncia de dador compati-
vel. A evolugdo no sentido do agravamento foi rdpido tendo a
crianca falecido seis meses apds a transferéncia, com hemor-
ragia do Sistema Nervoso Central.

Discussao

O S.M.D. na crianga, pela sua raridade, ndo é uma hipdtese
diagnéstica de primeira linha face a uma pancitopenia, sobre-
tudo quando as altera¢des morfolégicas a nivel do sangue peri-
férico sdo subtis. Nesta crianga as alteracdes morfoldgicas dos
neutrofilos e plaquetas, assim como o teor de Hb F eram suges-
tivas de patologia a nivel da medula 6ssea. A bidpsia e o aspi-
rado medular demonstraram claramente o seu caracter celular.
Demonstraram também alteracdes displdsicas sobretudo nas li-
nhas mieloide e megacariocitica. Este conjunto de elementos
permitiram o diagndstico de S.M.D.. A percentagem de células
blasticas incluem-no no subtipo AREB da classificacio FAB.

O cari6tipo medular ndo s6 confirmou claramente o caracter
neopldsico da situagdo como lhe conferiu um mau progndstico
que a rdpida evolucdo fatal veio a confirmar. Efectivamente,
este caridtipo apresentava dois factores descritos como de mau
prognéstico: a monossomia 7 e a complexidade das alteragdes.
Estudos feitos em séries mostram ser o caridtipo mais impor-
tante do que o subtipo FAB na determinacdo do prognéstico ®
(Quadro III).

QUADRO III
Pronéstico Cariétipo Sobrevida média
(meses)
Favoravel Normal > 24
del 5q
Intermédio +8 18
Desfavoravel del 7q, -7 <12
alteragdes complexas

Adaptado de Yunis J. J., Lobell M., Arnesen M. A. e cols. Refined chromossome
study helps define prognostic subgroups in most patients with primaryodisplastic
syndrome and aacute myelogenous leukemia. Br J Haematol., 1988, 68, 189-
-194.

A complexidade do caridtipo desta crianca assim como a
frequéncia de metdfases em que foi encontrada coloca outra
questdo, que ¢ a da fase de evolucdo da doenca a data do diag-
néstico. Esta crianga apresentava antecedentes patolégicos de
infecgoes de repeti¢ao de inicio muito precoce (2 meses € meio
de idade). Em simultdneo, eram jd detectdveis na altura altera-
¢oes hematoldgicas entretanto interpretadas como secundérias.
E sabido que um clone maligno evolui frequentemente com
aquisicdo de alteracdes cromossomicas adicionais. A referida
complexidade (seis alteragcdes aparecem em simultineo em
90,9% das metafases) sugere uma evolugdo avancada de uma
doenga que poderia ser ja responsédvel pelo quadro hematolégico
precoce.

Duas das seis alteragcdes cromossémicas encontradas estdo
associadas de uma forma néo aleatdria aos S.M.D. (-7 e del.5q).
Nas criangas, a monossomia 7 € particularmente comum, refe-
rindo a literatura uma frequéncia de 25 a 51% nos S.M.D. in-
fantis. A esta alteracdo cromossomica estd descrita a associacio



868 Sindrome Mielodispldsico (Caso Clinico)

da perda de uma glicoproteina major de superficie a nivel dos
neutréfilos e mondcitos, que compromete a sua fungdo fagocitdria
¢ aumenta a susceptibilidade da crianga a infecgfo bacteriana
0 Autores referem que a suspeita de monossomia 7 deve ser
colocada perante uma crianga com infec¢des de repeti¢do na
auséncia de neutropenia e com a sugestdo hematologica perifé-
rica de mielodisplasia V.

Retrospectivamente, poder-se-ia suspeitar de uma mielodis-
plasia precoce com monossomia 7 e com uma evolugdo em que
o caridtipo desenvolveu maior complexidade.

De referir ainda que no caridtipo constitucional (realizado
em linfécitos do sangue periférico estimulados com fitohema-
glutinina — PHA) se encontrou uma frequéncia de quebras es-
pontdneas muito superior ao normal. Este elemento poderia
sugerir, também retrospectivamente, um sindrome de fragili-
dade cromossémica constitucional, de que resultou uma insta-
bilidade gendmica associada a eventos genéticos frequentes
susceptiveis de conduzir a malignidade .

Na anemia de Fanconi por exemplo, o risco do desenvolvi-
mento de um S.M.D. ou de uma L.N.L.A. € muito superior ao
de qualquer outra doenga neopldsica. Esta crianca ndo apresen-
tava anomalias morfoldgicas constitucionais associadas frequen-
temente a esta doenga. No entanto, o seu diagndstico € nos dias
de hoje essencialmente citogenético, ndo obrigando & associa-
¢io das referidas alteragdes morfolégicas.

Existe alguma evidéncia de que em alguns S.M.D. pedia-
tricos, muitas vezes caracterizados a nivel citogenético por
monossomia 7, hd um factor familiar envolvido. Nalguns casos
este factor caracterizou — se por um sindrome de fragilidade
cromossdmica, particularmente Anemia de Fanconi ou alguma
das suas variantes '?.

Nesta crianga, o achado de um excesso de quebras cromos-
somicas no caridtipo constitucional pode ter implicagdes a nivel
de aconselhamento genético.
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