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Leucemia Mieldide Crénica — A Propoésito de um Caso Clinico
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Resumo

Algumas consideragdes a propdsito de um caso clinico, numa crianga de sete anos de idade, com leucemia mieldide crénica (LMC) tipo adulto. As
caracteristicas clinicas e hematolégicas, bem como a favordvel resposta ao interferon a2a (rIFN «2a), foram fortemente sugestivas do diagnéstico. A doenga
€ rara na crianga, 3 a 5% das leucemias infantis, e em 90 a 95% dos casos ¢ caracterizada pela existéncia do cromossoma Philadelphia (Ph") positivo.

Na presente situagdo, ndo foi visivel o cromossoma de Philadelphia nem qualquer outra anomalia cromossémica, sendo a demonstragdo de um rearranjo
genético ber/abl, a dnica evidéncia da translocagdes envolvendo os cromossomas 9 e 22. Os excepcionais casos (Ph’) variantes ou negativos, ber/abl positivos
tém evolugdo e resposta terapéutica sobreponivel aos casos clinicos (Ph’) positivos, como sugere a presente descrigdo.

Palavras chave: Crianga, leucemia mieléide crénica tipo adulto, cromossoma de Philadelphia, rearranjos bcr/abl.

Summary

Some considerations concerning a clinical case of an adult form of chronic myelogenous leucaemia (CML) in a seven years old child. The clinical
features, hematological parameters and a favorable response to alpha interferon (rIFN «2a) bore a strong resemblance to the cases of chromosome Ph’ positive

CML.

The disease is rarely seen in the pediatric years, accounting for only 3 to 5% of cases of childhood leukemia. About 90 to 95% of patients are (Ph’)
positive. The present case had no evidence of the (Ph’) or other cytogenetic abnormalities but a ber/abl rearrangement was detected and represented the only

evidence of the translocation envolving chromosomes 9 and 22.

Key-words: Child, chronic myelogenous leukaemia adult form, Philadelphia chromosome, abl/bcr rearrangement’

Introducao

A LMC € uma doenca mieloproliferativa clonal da célula
primitiva hematopoiética atingindo as diferentes linhagens san-
guineas mas excluindo os fibroblastos medulares . Ao contri-
rio dos adultos onde constitui 25% do total das leucemias é rara

na crianga, 3 a 5%, e surge habitualmente apGs 0 quatro anos

de idade, na forma tipo adulto, como € a do presente caso .

A evolucdo habitual é lenta, cerca de trés anos, vindo a
acontecer na grande maioria dos casos uma transformagao bldstica
final, precedida ou ndo de uma fase acelerada, nem sempre bem
perceptivel.

As caracteristicas da medula 6ssea, pela sua hipercelularidade
e hiperplasia granulécitica, de diferenciagcdo celular terminal
mantida e consequente aumento do nimero de neutréfilos madu-
ros circulantes, tal como a clinica, permite um diagnéstico de
grande probabilidade ®. Para a sua confirmagdo é necessdria a
identificacdo do cromossoma de Philadelphia possivel em 90 a
95% dos casos de LMC ©.

Na situagdo presente, a analise citogenetica revelou um
cariotipo normal sem evidéncia de cromossoma Ph’ ou de qual-
quer outra anomalia. Cariotipo medular 46, XY. Nos 5 a 10% de
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casos em que ndo € visivel o Ph’ é necessério efectuar estudos

. moleculares.

No presente caso, a analise molecular por amplifica¢go enzi-
mitica do ¢cDNA (RT-PCR) revelou um tnico fragmento de
amplicagdo de 385 pb *; este fragmento é compativel com um
dos produtos de transcrigdo do gene hibrido ber/abl na jungdo b2
a2. A andlise da sequéncia nucleotidica do fragmento amplifi-
cado '® confirmou a natureza do cDNA hidrido.

Tal como nos casos de Ph’ positivo, forma cléssica de trans-
locagdo t(9;22) (q34:q11), o novo hibrido oncogénio produz um
mRNA quimérico de 8,5kb @ responsavel pela formagdo duma
proteina de fusdo (p210) de 210kd " que é expressa tanto na fase
crénica. coma na fase bldstica, e que possui uma actividade
aumentada da tirosina-kinase em relagfio intima.com a maligni-
dade celular .

Nzo é do nosso conhecimento qualquer publicagdo na lite-
ratura nacional infantil da situacdo apresentada, em parte pela
sua extrema raridade e em parte pela habitual dificuldade de
acesso a estudos moleculares desta indole.

Caso Clinico

I. B. P., sexo masculino, 7 anos, raca negra, natural e resi-
dente em Angola:

Em 3/9/93 transferido do Hospital de Luanda por leucemia
mieldide crénica (?). Doenga actual: crianga aparentemente sau-
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dével até Novembro de 1992 quando inicia um quadro febril
com repercussdo no estado geral (astenia, anorexia e emagreci-
mento) e aumento do volume do abdémen. No Hospital de
Luanda € observada palidez e hepatoesplenomegalia e o exame
do sangue periférico revela anemia acentuada e uma hiperleu-
cocitose de 355.000 mm?®. E considerada a possibilidade de
uma leucemia, vindo a crianga a ser transferida para o Servico
de Pediatria do HSM, onde é internada em Setembro de 1993.

O exame objectivo a entrada apresentava uma crianga des-
nutrida, pdlida e com sinais de insuiciéncia cardio-respiratdria.
Além de uma hepatomegalia de 6 cm ARC, de consisténcia
firme, superficie lisa e bordo fino, palpava-se uma esplenomegalia
de 18 cm ACR de consisténcia dura e superficie lisa e adenopatias
discretas generalizadas.

No hemograma:
Hb .o 8,8 g/dl
300.000 /mm?
Mieloblastos — 2% Promielocitos — 14%
Mielocitos — 30% Metamielocitos — 6%
Neutréfilos — 22%
Pl .....ccioeeivnnnanns 408.000 /mm?

Mielograma (6/9/93): Hipérplasia medular acentuada, rela-
¢do granulocitica/eritroblastica de 20: 1. série eritroide com
hipoplasia absoluta e relativa. Série granulocitica com hiperplasia
muito acentuada; padrao de maturacio com picos de distribui¢io
dos neutrdfilos segmentados e dos mielocitos apresentando 6%
de promielocitos e 1% de mieloblastos; sem dismorfismos ou
assincronias maturativas. Série megacariocitica com dismorfismos
acentuados e numerosos micromegacariocitos e micro-megaca-
rioblastos; plaquetas com alteragdes morfoldgicas. Observam-se
numerosos macrofagos. Medula compativel com LMC.

A andlise citogenética em 3/1/94, 5/5/94 e 10/11/94 revelou
a presenca de um cariotipo normal, 46, XY. Nas duas tltimas
datas procedeu-se a andlise molecular, por transcri¢do reversa do
RNA mensageiro (RT-PCR) usando sequéncias dos genes bcr/
/abl como iniciadores “. Os resultados indicaram a presenca de
um gene de fusdo ber/abl, jungdo b2a2. .

Em 7/9/93 apés equilibrio metabdlico, respiratdério e
cardioldgico iniciou o esquema terapéutico que nos pareceu mais
aconselhdvel com cytosina-arabinosido, doses baixas de 10 mg/
/m*/dia (10 dias/més) e rIFN «2A, 5 megaUnidades /m?%dia.

Houve uma resposta clinica e laboratorial muito favordvel e
rapida, em cerca de trés semanas, com recuperagiio manifesta do
estado nutricional, involuc@o franca da hepatoesplenomegélia e
redugdo de leucocitose para valores a volta dos 10.000 leucocitos;
a anemia foi igualmente resolvida e os valores das plaquetas
estabilizaram a volta dos 150.000 mm®. Os medulogramas rea-
lizados em Fevereiro, Maio e Julho revelaram uma medula
normocelular. Em conclusdo, uma resposta clinica e hematolégica
que viria a ser admitida como de remissdo completa. (Quadro I)

Durante a terapéutica ndo foram registados efeitos secundé-
rios para além de hipoplasia medular passageira em relagdo com
a administragdo de citosina e dois episédios passageiros de celu-
lite no local de administragdo do rIFN a2A. Tem sido esta tera-
péutica mantida desde o inicio e desde Janeiro de 1994 de modo
isolado, actualmente na dose de 6 megaUnidades /m?/dia.

Houve necessidade de administrar citosina-arabinosido em
17/9/93 e 26/10/93, na dose de 10mg/m*/dia, 3 periodos de 10
dias/més e hidroxi-ureia, na dose de 50 mg/Kg/dia, em 1/11/93 e
durante 15 dias, para melhor contrdlo da leucocitose. Fez ainda
radioterapia esplénica num total de 500 rads, distribuidos em 5
sessdes. '

O estudo da compatibilidade revelou para o caso de dois
irmdos a partilha de apenas dois antigénicos pelo que se recorreu

QUADRO 1

Cytosar

Radioterépia
esplénica,

Interferon
-

Hidroxiureia

35000

1- Celulite do brago direito

2- Sii febril + dif i i 25000

3- Sindrome febril

4- Celulite do brago direito

15000

10000

299.93 4

i3
1
1
1
1
1
2.
10.2.94

8794
28794
21894
14994
71094

19.2.94

2394
18.3.94
31384
21494
12594
15694




Leucemia Mieldide Crénica — A Propdésito de um Caso Clinico 49

ao Luso-Transplante tendo sido identificado um tnico dador em
19/5/94 nos Estados Unidos da América: A23, A29, B44, B41,
D11, D13 idénticos, estando programada a MLR.

Comentario Final

Na fase inicial da doenca justifica-se o diagnéstico diferen-
cial, com reacg¢des leucemoides, forma juvenil de LMC, sindromas
mieloproliferativos crénicos diversos como a metaplasia mieloide
agnogénica ou mais raramente e em casos menos tipicos com
sindromas mielodisplasicos ou sarcomas granulociticos > .

No caso descrito, o desproporcionado evolvimento da série
granulocitdria em conjunto com o estudo medular foram suficien-
temente explicitos para formular o diagnéstico de LMC. De
acordo e funcionando como prova terapéutica houve uma res-
posta rdpida ao interferon a2a com abaixamento brusco inicial
do niimero de leucocitos pela administragdo de citosina-arabino-
sido, preferido a hidroxi-ureia pela intolerncia desta a via oral.

Ao contrdrio do que acontece na grande maioria dos casos
a citogenética ndo detectou a cldssica translocagdo t(9;22)
(q34;q11), nem outras anomalias cromossémicas.

Como € conhecido apenas 5 a 10% dos casos sdo (Ph’)-
negativos, a eles correspondendo vérias eventualidades ©. Um
terco a um meio destes casos quando estudados por andlise
molecular (RT-PCR), demonstram rearranjos ber/abl e t&ém como
tal sido catalogados como bcr positivos em Ph’ negativos e
considerados como semelhantes, sendo identicos, na evolugido
clinica e resposta terapéutica aos Ph’ positivos.

A interpretacdo mais apetecida é a de a translocacéo se ter
processado a nivel sub-microscépico; outra eventualidade é que
haja alteragdes genéticas distintas. A parte restante, cerca de
metade a dois ter¢os dos (Ph’) negativos, incluem vérias situa-
¢des, como sindromas mielodispldsicos com componente mielo-
proliferativo, leucemia crénica mielomonocitica ou sdo «verda-
deiros» Ph’- ber/abl- ©,

O caso presente, a avaliar pelos estudos citogenéticos, iden-
tificado como de LMC Ph’ negativo, ber/abl positivo, justifica a
terapéutica da forma cldssica, o que tem sido confirmado por
dife-rentes autores 7.

Técnicas moleculares sofisticadas, permitem mesmo, um maior
esclarecimento, das altera¢des existentes, como € o caso da hibri-
dizagdo do DNA «in situ» defectada por imuno-fluorescéncia
(FISH)®.

O estudo presente revelou a existéncia do gene hibrido
de fusdo bcr/abl correspondente a um segmento tipico b2a2,
(sendo a inclus@o do exon b3, a outra eventualidade, b3 a 2.
(Figuras I e 2)

A estratégia terapéutica global é comum aos casos cldssicos
de LMC, forma adulto, com (Ph’) positivos 7

Assim, na existéncia de dador compativel, a indicagéo abso-
luta é de allotransplante medular, com possibilidade de cura
definitiva, o que acontece em grande nimero de casos ®. Outros
tipos de transplante medular s3o de considerar, inclusivé o auto-
transplante com aproveitamento de células primitivas do sangue
periférico.

As respostas hematoldgica e principalmente genética sdo
melhor conseguidas com rIFNa2a do que com as terapéuticas
convencionais o que igualmente se verifica nas sobrevivencias
medianas, pela sua maior duracdo ®.

FIG. 1 — 1-Marcador de peso molecular ¢x-174; 2-Amplificacio de cDNA
de linfécitos circulantes do doente, revelando banda de 385 pb (jungdo b2a2);
3-Amplificagdo de ¢cDNA de linfécitos da medula 6ssea do doente, revelan-
do uma banda idéntica; 4-Amplificacdo de cDNA de linfécitos de medula
6ssea de outro doente revelando banda de 456 pb (jung¢do b3a2); 5-cDNA
de individuo sauddvel; 6-DNA genémico de individuo saudével; 7-Controlo
negativo (sem DNA).
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FIG. 2 - Sequenciacdo da jungdo b2a2 entre os genes BCR e ABL. As setas
de ambos os lados indicam a junc¢do dos 2 genes.

No caso presente, ndo existem dadores familiares compativeis,
mas existe sim um tnico dador e nos Estados Unidos da Amé-
rica. Esta oportunidade corre o risco de ndo aproveitamento por
a crianga ser estrangeira (angolana) o que ndo obriga a Institui-
¢do a assumir a responsabilidade financeira.

Dos contactos com a Embaixada de Angola, podera even-
tualmente surgir a exequibilidade do allotransplante sendo de
insistir que é a possibilidade de cura definitiva.

Nessa perspectiva, estamos tentando baixar o nimero de
leucdcitos, para impedir, na medida do possivel, a aceleragdo do
processo neopldsico enquanto se.aguarda da possibilidade de
aproveitamento de dador compativel.
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Prosseguem os estudos moleculares para melhor compreen-

sdo do caso apresentado.
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