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PACIENTES PEDIÁTRICOS COM SÍNDROME MIELODISPLÁSICA TRATADOS 

COM TRANSPLANTE DE CÉLULAS TRONCO HEMATOPOÉTICAS ALOGÊNICO 

 RESUMO 

 

 DISSERTAÇÃO DE MESTRADO 

 Elaiza Almeida Antônio de Kós 

 

A síndrome mielodisplásica (SMD) compreende um conjunto heterogêneo de doenças de 

origem clonal de célula-tronco hematopoética caracterizada por uma hematopoese ineficaz, 

displasias na medula óssea, citopenias no sangue periférico e risco aumentado de evolução 

para leucemia mieloide aguda (LMA). A SMD é uma doença rara na infância. O transplante 

de células-tronco hematopoéticas (TCTH) alogênico tem sido indicado como o principal 

tratamento para pacientes pediátricos com SMD. A citogenética é uma importante 

“ferramenta” para o diagnóstico e prognóstico desse grupo de pacientes. Entretanto, uma 

revisão da literatura mostra que, até o momento, são poucos os estudos baseados no padrão 

cromossômico em pacientes pediátricos com SMD tratados com o TCTH alogênico. O 

objetivo deste trabalho foi analisar o impacto do padrão cromossômico, através da 

citogenética convencional e molecular (FISH), em pacientes pediátricos com SMD tratados 

com o TCTH alogênico no sentido de verificarmos a frequência de cariótipos anormais, as 

principais alterações cromossômicas e o papel da citogenética na indicação e na recidiva da 

doença. Foi realizado um estudo citogenético e clínico em 46 pacientes pediátricos com SMD 

tratados com TCTH alogênico no CEMO no período de 1991 a 2017. Nossos resultados 

mostraram que cariótipos anormais estavam presentes em 72% do total de pacientes no pré-

transplante. As principais alterações encontradas foram: -7, del(11)(q23) e del(17)(p12). A 

frequência de cariótipos anormais aumenta conforme a doença evolui. Observamos 62% de 

cariótipos anormais no estágio inicial (CR) e, nos avançados, 82% em AREB e 100% em 

AREB-t. A presença de cariótipos anormais apresentou uma forte associação com a recidiva 

da SMD, sendo as principais alterações cromossômicas observadas: del(7q) e -7, +8, alteração 

cromossômica biclonal, del(11)q23), del(12p), del(17p), +mar e cariótipo complexo. Em 

relação ao grupo de risco citogenético, o IPSS mostrou ser um sistema mais eficaz para 

avaliar a recidiva e a mortalidade relacionada à recidiva em comparação com o IPSS-R, uma 

vez que, em nosso estudo, a del(11)(q23) esteve associada à recidiva e óbito e o IPSS-R 

considera essa alteração como sendo de muito bom prognóstico. Quando utilizada a 

citogenética “corrigida” (considerando a del(11)(q23) e a +8 como alterações de prognóstico 

desfavorável), os grupos de risco citogenéticos pelo IPSS e IPSS-R puderam predizer com 

mais precisão a recidiva e a mortalidade relacionada à recidiva. Nossos resultados sugerem 

que o padrão cromossômico desempenha um papel importante na indicação dos pacientes 

pediátricos para o TCTH alogênico, principalmente selecionando os pacientes com alterações 

cromossômicas específicas no estágio inicial da doença (CR) para esse tratamento. 

 

Ministério da Saúde 

Instituto Nacional de Câncer 

Coordenação de Pós-graduação 



 

viii 
 

 

 

 

 

 

 

 

INSTITUTO NACIONAL DE CÂNCER 

 

STUDY OF THE PROGNOSTIC IMPACT OF THE CHROMOSOMAL PATTERN IN 

PEDIATRIC PATIENTS WITH MYELODYSPLASTIC SYNDROME TREATED 

WITH ALLOGENEIC HAEMATOPOIETIC STEM CELL TRANSPLANTATION 

 

 ABSTRACT  

 

 MASTERS DISSERTATION 

 Elaiza Almeida Antônio de Kós 

 

Myelodysplastic syndrome (MDS) comprises a heterogeneous group of hematopoietic stem 

cell clonal diseases, characterized by ineffective hematopoiesis, bone marrow dysplasias, 

peripheral blood citopenias and increased risk of progression to acute myelogenous leukemia 

(AML). MDS is rare in childhood. Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation 

(HSCT) has been indicated as the primary treatment for pediatric patients with MDS. 

Cytogenetics is an important “tool” for the diagnosis and prognosis of this patients group. 

However, a review of the literature shows that to date there are few studies based on the 

chromosomal pattern in pediatric MDS patients treated with allogeneic HSCT. The aim of this 

study was to analyze the prognostic impact of the chromosomal pattern through conventional 

and molecular (FISH) cytogenetics in pediatric patients with MDS treated with allogeneic 

HSCT, in order to verify the frequency of abnormal karyotypes, the main chromosomal 

abnormalities and the role of cytogenetics in the indication and relapse of the disease. A study 

was conducted in 46 pediatric MDS patients treated with allogeneic HSCT at CEMO from 

1991 to 2017. Our results showed that abnormal karyotypes were present in 72% of the 

patients in pre-transplant. The main chromosomal changes were: -7, del(11)(q23) and 

del(17)(p12). The frequency of abnormal karyotypes increases as the disease progresses. We 

observed 62% of abnormal karyotypes in the initial stage (RC) and , in advanced stages, 82% 

in RAEB and 100% in RAEB-t. The presence of abnormal karyotypes had a strong 

association with recurrence of MDS, with the main chromosomal alterations observed: 

del(7q) and -7, +8, biclonal chromosomal alteration, del(11)(q23), del(12p), del(17p) and 

complex karyotype. In relation to the cytogenetic risk groups, IPSS was shown to be a more 

effective system to evaluate relapse-related mortality compared to IPSS-R, since in our study, 

del(11)(q23)was associated with relapse and death, and the IPSS-R considers this 

chromosomal alteration as a very good prognosis. When we used the “corrected” cytogenetic 

(considering the del(11)(q23) and  the +8 as unfavorable prognostic risk, the groups of 

cytogenetic risk by IPSS and IPSS-R could more accurately predict relapse and relapse – 

related mortality. Our results suggest that the chromosomal pattern plays an important role in 

the indication of pediatric patients for allogeneic HSCT, mainly by selecting patients with 

specific chromosomal abnormalities ate the initial stage of the disease (RC) for this treatment. 

 

 
Ministério da Saúde 

Instituto Nacional de Câncer 

Coordenação de Pós-graduação 



 

ix 
 

ÍNDICE 

 

1 – INTRODUÇÃO........................................................................................................... 1 

1.1 Síndrome Mielodisplásica....................................................................................... 1 

1.2 Síndrome Mielodisplásica Primária Pediátrica....................................................... 3 

1.3 Classificação da Síndrome Mielodisplásica Primária Pediátrica............................ 5 

1.4 Alterações Citogenéticas e Moleculares em Pacientes Pediátricos com Síndrome 

Mielodisplásica Primária 

6 

1.5 Fatores Prognósticos e Escalas Prognósticas em SMD Primária............................ 13 

1.6 Opções de Tratamento para Pacientes com SMD Primária.................................... 15 

1.6.1 Transplante de Células - Tronco Hematopoéticas........................................... 18 

2 – OBJETIVOS................................................................................................................ 31 

2.1 – Objetivo Geral...................................................................................................... 31 

2.2 - Objetivos Específicos........................................................................................... 31 

3 – METODOLOGIA........................................................................................................ 32 

3.1 – Pacientes............................................................................................................... 32 

3.2 – Análise Citogenética............................................................................................ 33 

3.2.1 –Citogenética Clássica.................................................................................... 34 

3.2.1.1 - Cultura de Células de Medula Óssea..................................................... 34 

3.2.1.2 - Término das Culturas e Preparação das Lâminas.................................. 34 

3.2.1.3 - Bandeamento GTG................................................................................ 35 

3.2.1.4 - Análise Cromossômica.......................................................................... 35 

3.2.2 Citogenética Molecular - Análise por Hibridização “in situ” por 

Fluorescência (FISH) 

37 

3.3 - Análise Estatística................................................................................................. 39 

3.4 Fluxograma da metodologia utilizada para a pesquisa “Estudo do Impacto 

Prognóstico do Padrão Cromossômico em Pacientes Pediátricos com Síndrome 

Mielodisplásica tratados com Transplante de Células Tronco Hematopoéticas 

Alogênico”. 

39 

4 – RESULTADOS........................................................................................................... 40 

4.1 Análise do Padrão Cromossômico em Pacientes Pediátricos com SMD Primária 

pré-TCTH alogênico 

40 

4.2 Frequência das Alterações Cromossômicas em Pacientes Pediátricos com SMD 

Primária pré-TCTH alogênico 

41 



 

x 
 

4.3 Distribuição da Frequência do Padrão Cromossômico em Estágio Inicial (CR) e 

Avançados (AREB/AREB-t) em Pacientes Pediátricos com SMD Primária pré-TCTH 

alogênico 

47 

4.4. Distribuição dos Pacientes Pediátricos com SMD Primária segundo os Grupos 

de Risco Citogenéticos estabelecidos pelo IPSS e pelo IPSS-R 

50 

4.5. Acompanhamento Citogenético e Clínico dos Pacientes Pediátricos com SMD 

Primária pós-TCTH Alogênico 

51 

4.5.1 Análise do Impacto do Padrão Cromossômico em Pacientes Pediátricos 

com SMD Primária tratados com TCTH Alogênico 

52 

4.5.2 Análise dos Grupos de Risco em relação à Citogenética segundo o IPSS e o 

IPSS-R 

56 

4.5.3 Análise do Impacto do Estágio da Doença em Pacientes Pediátricos com 

SMD Primária tratados com TCTH Alogênico 

58 

4.5.4 Análise do Impacto de Doador Aparentado versus Não Aparentado em 

Pacientes Pediátricos com SMD Primária tratados com TCTH Alogênico 

59 

4.5.5 Análise do Impacto da Fonte de Células-Tronco nos Pacientes Pediátricos 

com SMD Primária tratados com TCTH Alogênico 

61 

4.6. Análise de Fatores Prognósticos em Pacientes Pediátricos com SMD Primária 

tratados com TCTH Alogênico 

62 

5 – DISCUSSÃO .............................................................................................................. 65 

6 – CONCLUSÕES........................................................................................................... 84 

7 – REFERÊNCIAS........................................................................................................... 86 

ANEXO I........................................................................................................................... 131 

ANEXO II.......................................................................................................................... 133 

  

  

  

  

  

  

  



 

xi 
 

LISTA DE TABELAS 

 

Tabela 1.1: Principais diferenças entre pacientes pediátricos e adultos com SMD 

primária 

4 

  

Tabela 1.2: Classificação da SMD pediátrica 5 

  

Tabela 1.3: Alterações cromossômicas encontradas em pacientes pediátricos com 

SMD primária. 

11 

  

Tabela 1.4: Pontuação segundo os parâmetros críticos do IPSS (1997) para a SMD  13 

  

Tabela 1.5: Subgrupos citogenéticos propostos pelo IPSS-R (2012) para a SMD 14 

  

Tabela 3.1: Características clínicas dos pacientes pediátricos com SMD e do TCTH 

alogênico 

33 

  

Tabela 4.1: Distribuição da frequência de cariótipos anormais por subtipo da SMD 

primária pediátrica 

41 

  

Tabela 4.2: Distribuição da frequência do padrão cromossômico por subtipo em SMD 

primária pediátrica 

48 

  

Tabela 4.3: Distribuição dos pacientes pediátricos com SMD primária nos diferentes 

grupos de risco citogenéticos de acordo com o IPSS 

50 

  

Tabela 4.4: Distribuição dos pacientes pediátricos com SMD primária nos diferentes 

grupos de risco citogenéticos de acordo com o IPSS-R 

50 

  

Tabela 4.5: Causas de óbito entre os pacientes pediátricos tratados com TCTH 

alogênico 

52 

  

Tabela 4.6: Frequência de pacientes com SMD primária nos diferentes grupos de risco 

citogenéticos segundo o IPSS. 

57 

  



 

xii 
 

Tabela 4.7: Frequência de pacientes com SMD primária nos diferentes grupos de risco 

citogenéticos segundo o IPSS-R. 

57 

  

Tabela 4.8: Frequência de pacientes com SMD primária nos diferentes grupos de risco 

citogenético (IPSS) segundo a “citogenética corrigida”. 

58 

  

Tabela 4.9: Frequência de pacientes com SMD primária nos diferentes grupos de risco 

citogenético (IPSS-R) segundo a “citogenética corrigida”. 

58 

  

Tabela 4.10: Distribuição da frequência da recidiva da doença em relação aos estágios 

da SMD primária 

59 

  

Tabela 4.11: Frequência de doadores aparentados e não aparentados e sua associação 

com a recidiva e mortalidade 

60 

  

Tabela 4.12: Frequência de fontes de células-tronco e sua associação com a recidiva e 

mortalidade 

62 

  

Tabela 4.13: Análise de fatores prognósticos em pacientes pediátricos com SMD 

primária tratados com TCTH alogênico 

64 

  

Tabela 5.1: Estudos em pacientes pediátricos com SMD tratados com TCTH 

alogênico  

81 

  

Tabela 8.1: Características citogenéticas e clínicas dos pacientes pediátricos com 

SMD tratados com TCTH alogênico 

134 

  

  

  

  



 

xiii 
 

LISTA DE FIGURAS 

 

Figura 1.1: Características da SMD 1 

  

Figura 1.2: Abordagem de tratamento adaptado ao risco para pacientes com SMD 17 

  

Figura 1.3: Principais marcos no campo do transplante de células-tronco alogênico 19 

  

Figura 1.4: Esquema da posição e organização dos genes HLA no cromossomo 6 21 

  

Figura 1.5 A: Transplante de células-tronco hematopoéticas alogênico mieloablativo 25 

  

Figura 1.5 B: Transplante de células-tronco hematopoéticas alogênico não 

mieloablativo 

25 

  

Figura 1.6: Esquema do processo de transplante de células-tronco alogênico 26 

  

Figura 3.1: Metodologia da análise cromossômica de células de medula óssea através 

da citogenética clássica por bandeamento GTG 

36 

  

Figura 3.2: Metodologia da citogenética molecular, técnica de hibridização “in situ” 

por fluorescência (FISH) 

38 

  

Figura 3.3: Fluxograma do estudo. 39 

  

Figura 4.1: Frequência de cariótipos anormais versus cariótipos normais em pacientes 

pediátricos com SMD primária pré-TCTH alogênico 

40 

  

Figura 4.2: Frequência das alterações cromossômicas em pacientes pediátricos com 

SMD primária pré-TCTH alogênico. 

42 

  

Figura 4.3: Cariótipo: 45,XY,-7; análise por bandeamento GTG. 42 

  

Figura 4.4: Cariótipo: 46,XX,del(11)(q23); análise por bandeamento GTG 43 

  



 

xiv 
 

Figura 4.5: Cariótipo: 46,XY,del(17)(p12); análise  por bandeamento GTG 43 

  

Figura 4.6: Análise pela técnica de FISH usando a sonda LSI MLL “dual color break 

apart rearrangement probe” em núcleos interfásicos 

44 

  

Figura 4.7: Análise pela técnica de FISH usando a sonda LSI p53, “spectrum orange” 45 

  

Figura 4.8: Análise pela técnica de FISH usando a sonda LSI D7S486 “spectrum 

orange” SO/CEP 7 “spectrum green” SG 

45 

  

Figura 4.9: Análise por FISH utilizando a sonda de dupla marcação do cromossomo 5 46 

  

Figura 4.10: Distribuição do padrão cromossômico por subtipo da SMD pediátrica 49 

  

Figura 4.11: Análise do impacto prognóstico da citogenética na recidiva da doença: 

cariótipos anormais versus cariótipos normais 

53 

  

Figura 4.12: Frequência das alterações cromossômicas específicas dos pacientes 

pediátricos com SMD primária que apresentaram recidiva pós-TCTH alogênico 

54 

  

Figura 4.13: Cariótipo complexo por bandeamento GTG pré-TCTH alogênico 55 

  

Figura 4.14: Cariótipo complexo observado no acompanhamento pós-TCTH 

alogênico 

55 

  

Figura 4.15: FISH mostrando a trissomia do cromossomo 8 utilizando a sonda LSI 

MYC SpectrumOrange Probe 

56 

  

Figura 4.16: Distribuição dos pacientes com recidiva da doença em relação aos 

estágios da SMD pediátrica: CR x AREB/AREB-t 

59 

  

Figura 4.17: Distribuição do tipo de doador em pacientes pediátricos com SMD 

primária tratados com TCTH alogênico 

60 

  

Figura 4.18: Distribuição do tipo de fonte de células tronco usadas em pacientes 61 



 

xv 
 

pediátricos com SMD primária tratados com TCTH alogênico 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

xvi 
 

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS 

 

ACHE Acetilcolinesterase 

AEE Fatores estimulantes da eritropoese 

ALIP Localização atípica de progenitores imaturos 

AR Anemia refratária 

AREB Anemia refratária com excesso de blastos 

AREB-t Anemia refratária com excesso de blastos em transformação 

ARSA Anemia refratária com sideroblastos em anel 

ATG Globulina anti-timócito 

ATM “ATM Serine/Threonine Kinase” 

Bu Bussulfan 

Ca (2+) Cálcio 

CEBPA “CCAAT/enhancer-binding protein alpha” 

CEMO Centro de Transplante de Medula Óssea 

cen Centrômero 

CIR Condicionamento de intensidade reduzida 

CR Citopenia refratária 

Csa/Csp Ciclosporina 

CSNK1A1 “Casein Kinase 1 Alpha 1” 

CUTL1 “Cut Like Homeobox 1” 

Cy Ciclofosfamida 

DECH Doença do enxerto contra o hospedeiro 

DECHa Doença do enxerto contra o hospedeiro aguda 

DECHc Doença do enxerto contra o hospedeiro crônica 

del Deleção 

DLA Antígeno leucocitário de cães 

DMTI DNA metiltransferase 

DNA Ácido desorribonucleico 

EGR1 “Early Growth Response 1” 

EPO Eritropoietina 

EVL Enxerto contra leucemia 

EZH2 “Enhancer of Zeste 2 polycomb repressive complex 2 subunit” 

FAB Grupo cooperativo franco-americano-britânico 

FBXL13 “F-box and leucine rich repeat protein 13” 



 

xvii 
 

FISH Hibridização in situ por fluorescência 

GAP1 “General amino-acid permease GAP1” 

GATA 2 “GATA binding protein 2” 

G-CSF Fator estimulante de colônias granulocíticas 

GLRA1 Receptor de glicina alfa 1 

GTP Trifosfato de guanosina 

H3K27 Lisina 27 da histona 3 

HIV Vírus da imunodeficiência humana 

HLA Antígeno leucocitário humano 

HMA Agentes hipometilantes 

ILD Infusão de linfócitos de doador 

INCA Instituto Nacional de Câncer 

IPSS Sistema Internacional de Pontuação Prognóstica 

IPSS-R Sistema Internacional de Pontuação Prognóstica Revisado 

KMT2A “Lysine Methyltransferase 2A" 

L3MBT “Lethal(3)malignant brain tumor-like protein” 

LCT Linfócito C citotóxico 

LLA Leucemia linfoblástica aguda 

LMA Leucemia mieloide aguda 

LMMJ Leucemia mielomonocítica juvenil 

mar Cromossomo marcador 

MAT Mielopoese anormal transitória 

MHC Principal complexo de histocompatibilidade 

MLL “Mixed lineage leucemia” 

MO Medula óssea 

mRNA RNA mensageiro 

MTX Metotrexato 

MYBL2 “MYB proto-oncogene like 2” 

MYC MYC proto-oncogene 

NK “Natural killer” 

NMDP “National Donor Marrow Program” 

OMS Organização Mundial da Saúde 

p Braço curto do cromossomo 

PCR Reação em cadeia da Polimerase 

PRC2 Complexo repressivo 2 da família Polycomb 



 

xviii 
 

q Braço longo do cromossomo 

QM Quimerismo misto 

QT Quimerismo total 

RASA4 “RAS P21 protein activator 4” 

REDOME Registro Nacional de Doadores Voluntários de Medula Óssea 

REREME Registro Nacional de Receptores de Medula Óssea 

RPS14 “Ribosomal protein S14” 

RT-PCR Reação em cadeia da polimerase da transcrição reversa em tempo real 

RUNX1 “Runt-related transcription factor 1” 

SCUP Sangue do cordão umbilical 

SD Síndrome de Down 

SFRS6 “Serine and arginine rich splicing factor 6” 

SG Spectrum Green 

SMD Síndrome mielodisplásica 

SO Spectrum Orange 

SP Sangue periférico 

SPARC “Secreted protein acidic and cysteine rich” 

TBI Irradiação corporal total 

TCTH Transplante de células-tronco hematopoéticas 

ter Telômero 

TIS Terapia imunossupressora 

TP53 “Tumor protein p53” 

Treg Células-T reguladoras 

- Perda cromossômica 

+ Ganho cromossômico 

  

  

 

 

 

 

 



1 
 

1 INTRODUÇÃO 

1.1 Síndrome Mielodisplásica  

A síndrome mielodisplásica (SMD) compreende um conjunto de neoplasias com 

origem em uma célula-tronco hematopoética e apresenta como principais características a 

presença de displasias na medula óssea e citopenias no sangue periférico (HOFFBRAND & 

MOSS, 2013) (Figura 1.1). O paradoxo das citopenias no sangue periférico, apesar da 

medula óssea normalmente apresentar padrão hipercelular ou normocelular, é uma 

consequência da hematopoese ineficaz, ou seja, proliferação e apoptose ocorrendo 

simultaneamente. Observa-se, também, um aumento do risco para transformação em 

leucemia mieloide aguda (LMA) (CAZZOLA et al, 2013; GANGAT et al, 2016; 

GREENBERG et al, 2017) ou, em casos raros, para leucemia linfoblástica aguda (LLA) 

(DISPERATI et al, 2006; VIDAL et al, 2007; MORAES et al, 2009). 

 

 

Figura 1.1: Características da SMD: A Organização Mundial da Saúde (OMS) classifica a SMD 

como uma doença clonal caracterizada por displasias e hematopoese ineficaz que leva a citopenias 

no sangue periférico (Adaptado de SPERLING et al, 2017). 

 

 

A SMD pode ser classificada como: primária (também chamada de novo), quando não 

há uma causa prévia conhecida para o desenvolvimento da doença; ou secundária, quando 
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decorrente de quimioterapia ou radioterapia (GANGAT et al, 2015). A exposição ambiental 

a agentes químicos como benzeno, inseticidas e pesticidas também pode contribuir para o 

desenvolvimento da SMD secundária (GANGAT et al, 2016).  

A incidência da SMD aumenta com o avanço da idade, variando de 4,1 - 12,6 casos 

novos /100.000 habitantes/ano, chegando a cerca de 90 casos novos /100.000 habitantes/ano 

na população com idade superior a 80 anos (AUL et al, 1995; MAGALHÃES & LORAND-

METZE, 2004; FERREIRA JÚNIOR et al, 2013), sendo mais prevalente em indivíduos 

caucasianos e do sexo masculino (MA, 2012). No entanto, aproximadamente 6% dos casos 

são diagnosticados em pessoas com menos de 50 anos de idade (DAO, 2017). 

Embora os pacientes com SMD possam ser assintomáticos ao diagnóstico, tendo a 

doença identificada pela descoberta acidental de citopenias, muitos apresentam sintomas 

clínicos como fadiga (associada à anemia), sangramentos (devido à trombocitopenia) e febre 

ou infecções recorrentes (como resultado da neutropenia). O curso clínico é variável: alguns 

pacientes vivem por muitos anos com terapia mínima, enquanto outros evoluem rapidamente 

para LMA. A morbidade e a mortalidade em SMD estão relacionadas, primariamente, com 

complicações decorrentes de citopenias e da transformação leucêmica (SPERLING et al, 

2017). 

Para o diagnóstico da SMD, são necessários critérios mínimos, entre os quais se 

incluem 2 pré-requisitos: (1) citopenia estável (por um período mínimo de seis meses), a não 

ser que seja acompanhada por um cariótipo específico ou uma displasia em 2 linhagens 

celulares, caso em que são necessários apenas dois meses de citopenias estáveis) e (2) a 

exclusão de outras manifestações clínicas apresentando displasias ou citopenias como, por 

exemplo: o abuso de álcool, anemia megaloblástica, deficiências nutricionais, infecções por 

parvovírus e HIV (KALOUTSI et al, 1994; GREENBERG, 2000; HOFFBRAND & MOSS, 

2013; GREENBERG et al, 2017). Além disso, o diagnóstico da SMD requer pelo menos um 

dos três critérios relacionados com a doença: (1) displasia presente em uma ou mais das 3 

linhagens eritrocítica, granulocítica ou megacariocítica); (2) uma contagem de blastos de 5% 

- 19%; e (3) um cariótipo específico associado a SMD [exemplos: del(5q), del(20q), +8 ou -

7 / del(7q)]. Alguns critérios adicionais podem ajudar a confirmar o diagnóstico de SMD: 

imunofenótipo aberrante caracterizado por citometria de fluxo, imuno-histoquímica e 

histologia da medula óssea anormais (expressão anormal do antígeno CD34, fibrose, 

localização atípica de progenitores imaturos [ALIP]) (VALENT et al, 2007; GREENBERG 

et al, 2017). 

Para estabelecer o diagnóstico de SMD, é necessário uma revisão morfológica 

criteriosa e sua correlação com as características clínicas do paciente (KALOUTSI et al, 



3 
 

1994; GREENBERG, 2000; HOFFBRAND & MOSS, 2013; GREENBERG et al, 2017). 

Em razão da dificuldade de diagnóstico devido à grande heterogeneidade da SMD, esta 

neoplasia hematológica tem sido alvo de grande discussão em relação a classificação e a 

escala prognóstica para os pacientes adultos e, principalmente, para os pacientes pediátricos. 

 

 

1.2 Síndrome Mielodisplásica Primária Pediátrica 

Embora a SMD seja considerada uma doença de pacientes idosos, também pode afetar 

crianças e adolescentes, correspondendo a menos de 5% das neoplasias hematopoéticas na 

faixa etária pediátrica (NIEMEYER & BAUMANN, 2008; GREENBERG et al, 2017; ZINI, 

2017).  

Distúrbios genéticos e síndromes de falência medular hereditárias tais como: anemia 

de Fanconi, disqueratose congênita (PDQ-NCI, 2017), síndrome de Shwachman-Diamond, 

anemia Diamond-Blackfan (ROSENBERG et al, 2004; ALTER et al, 2010; LUDWIG et al, 

2014), neutropenia congênita grave (TAMARY et al, 2010), trombocitopenia 

amegacariocítica congênita (OWEN et al, 2008; LIEW & OWEN, 2011; GHAURI et al, 

2014), mutações em GATA 2 (VINH et al, 2010; AUER et al, 2014) e mutações em RUNX1 

ou CEBPA (OWEN et al, 2008; LIEW & OWEN, 2011) podem ser considerados fatores de 

risco para o desenvolvimento da SMD pediátrica (ALTER et al, 2010; RAU et al, 2012; 

PDQ-NCI, 2017).  

Têm sido indicado a presença de diferenças significativas entre a SMD nos adultos e 

nas crianças, principalmente em relação às características morfológicas, achados 

citogenéticos, fatores prognósticos e objetivo de tratamento (HASLE, 2016). Por exemplo, 

nos pacientes pediátricos a citopenia refratária (CR) representa o subtipo mais frequente 

(BAUMANN et al, 2008; HASLE & NIEMEYER, 2011; WLODARSKI et al, 2016); já o 

subtipo ARSA é muito raro nesse grupo de pacientes; a monossomia do cromossomo 7 é a 

alteração mais frequente em crianças, enquanto que nos adultos, as alterações 

cromossômicas mais observadas são a del(5q) e os cariótipos complexos (GÖHRING, 2010; 

WLODARSKI et al, 2016; HASLE, 2016). As possibilidades terapêuticas em pacientes 

adultos com SMD são limitadas devido à idade avançada, sendo indicada, geralmente, uma 

terapia paliativa, ao passo que, nas crianças com SMD, a principal terapia é a curativa, 

através do transplante de células tronco hematopoéticas alogênico (HASLE et al, 2003; 

HASLE & NIEMEYER, 2011; RAU et al 2012). A Tabela 1.1 mostra as principais 

diferenças observadas em pacientes pediátricos e adultos com SMD.  
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Tabela 1.1: Principais diferenças entre pacientes pediátricos e adultos com SMD primária 

Características Crianças Adultos 

Incidência anual/milhão 1-2 40 

   

Anormalidades clínicas associadas 1-3 < 5% 

   
ARSA < 2% 25% 

   

SMD hipoplásica comum rara 

   

Alterações citogenéticas 60% 40% 

   

del(5q) <2% 20% 

   

monossomia 7 30% 8%-10% 

   

Objetivo do tratamento Curativo Paliativo 

                                                (Adaptado de RAU et al, 2012 e HASLE, 2016) 

 

 

Embora a SMD primária pediátrica seja considerada uma doença com características 

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

presença de anormalidades genéticas associadas e a caracterização das alterações 

cromossômicas têm refletido uma diferente questão biológica durante a SMD na infância 

(POLYCHRONOPOULOU et al., 2004; HASLE & NIEMEYER, 2011; GLAUBACH et 

al., 2014). 

Devido a diferenças observadas na SMD pediátrica em relação à SMD dos adultos, a 

utilização dos sistemas de classificação tradicionais como FAB (BENNETT et al, 1982) e 

OMS (HARRIS et al, 2000; JÄDERSTEN & HELLSTRÖM-LINDBERG, 2009) foi tema 

de muita discussão, uma vez que existia uma dificuldade de inclusão dos pacientes 

pediátricos nas classificações citadas. Nesse sentido, Hasle e colaboradores (2003) 

sugeriram novos critérios para classificação da SMD pediátrica. 
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1.3 Classificação da Síndrome Mielodisplásica Primária Pediátrica 

Em 2003, Hasle e colaboradores propuseram uma classificação específica para a SMD 

pediátrica com três categorias principais de diagnóstico: (1) o grupo das doenças 

mielodisplásicas/mieloproliferativas, representado pela leucemia mielomonocítica juvenil 

(LMMJ); (2) a leucemia mieloide da síndrome de Down, incluindo a SMD e a LMA; (3) 

SMD propriamente dita, com os subtipos: citopenia refratária (CR), anemia refratária com 

excesso de blastos (AREB) e anemia refratária com excesso de blastos em transformação 

(AREB-t) (HASLE et al, 2003). 

A citopenia persistente com medula óssea apresentando padrão hipo ∕ hipercelular e 

uma contagem de blastos abaixo de 5% podem indicar a SMD quando doenças infecciosas, 

distúrbios metabólicos e outras causas de citopenia e displasia forem descartadas. Como 

nem sempre a anemia está presente, o termo mais adequado para nomear o subtipo inicial da 

SMD ficou sendo citopenia refratária. O subgrupo AREB é definido por uma contagem de 

blastos na medula entre 5%-19%. No subgrupo AREB-t, a contagem de blastos na medula 

ou no sangue periférico se encontra entre 20%–29%. A tabela 1.2 mostra os grupos adotados 

na classificação da SMD pediátrica segundo Hasle e colaboradores (2003). 

 

 

Tabela 1.2: Classificação da SMD pediátrica 

Subgrupos 

 I- Doenças Mielodisplásicas/ Mieloproliferativas 

     Leucemia mielomonocítica juvenil (LMMJ) 

 
II- Doenças da síndrome de Down (SD) 

     Mielopoese anormal transitória (MAT) 

     Leucemia mieloide da SD – SMD ou LMA 

 
III-  Síndrome Mielodisplásica (SMD) 

     Citopenia refratária (CR): (Blastos em SP <2% e blastos na MO <5%)  

     Anemia refratária com excesso de blastos (AREB): (Blastos em SP <2%-19% e blastos na MO 5%-

19%)  

     Anemia refratária com excesso de blastos em transformação (AREB-t): (Blastos em SP ou MO de 

20%-29%)  

 (Adaptado de HASLE et al, 2003) 

 

A LMMJ ocorre principalmente em meninos com menos de 2 anos de idade. Esses 

pacientes apresentam, em geral, hepatoesplenomegalia, febre, infecção, sangramento, alta 

contagem leucocitária com uma monocitose absoluta, anemia, trombocitopenia e 

hemoglobina fetal aumentada. Citogeneticamente, a LMMJ é caracterizada, em 25-30% dos 

casos, pela monossomia do cromossomo 7. Cerca de 10% dos pacientes apresentam outras 
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alterações cromossômicas e, em cerca de 60% dos casos, os cariótipos são normais. 

Molecularmente, a LMMJ é caracterizada, com frequência, por mutações nos genes NF1, N-

ras e PTPN11, apresentando a via de sinalização para proliferação celular ativada (CHAN et 

al, 2009). Devido à LMMJ apresentar características clínicas e biológicas definidas, 

atualmente este subgrupo foi retirado da classificação da SMD, sendo considerada uma 

doença mieloproliferativa (CHAN et al, 2009).  

A classificação da SMD pediátrica também retirou o subgrupo anemia refratária 

com sideroblastos em anel (ARSA), presente na classificação FAB, de 1982, baseada em 

pacientes adultos, devido a sua frequência ser muito baixa na infância, aproximadamente 2% 

dos casos (CHAN et al, 1997; HASLE et al, 2003, RAU et al, 2012).  

De acordo com a classificação de Hasle e colaboradores (2003), o diagnóstico para 

SMD pediátrica deve incluir, pelo menos, dois dos seguintes critérios: citopenia sem causa 

aparente (neutropenia, trombocitopenia ou anemia); displasia em pelo menos 2 linhagens 

mieloides; alteração citogenética clonal adquirida. Esse último critério tem gerado discussão 

uma vez que aproximadamente 50-60% dos pacientes apresentam cariótipos normais 

(POLYCHRONOPOULOU et al., 2004; NIEMEYER & BAUMANN, 2011; LOCATELLI 

& STRAHM, 2018). 

 

 

1.4 Alterações Citogenéticas e Moleculares em Pacientes Pediátricos com Síndrome 

Mielodisplásica Primária 

Na SMD primária, a descoberta de anormalidades cromossômicas não-randômicas 

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

alguns oncogenes e genes supressores de tumor possivelmente envolvidos no 

desenvolvimento e na transformação leucêmica (KAWANKAR et al, 2011; DE SOUZA et 

al, 2014).  

As alterações citogenéticas clonais podem ser detectadas em 50%-70% dos pacientes 

pediátricos com SMD (GÖHRING et al, 2010; RAU et al, 2012; DE SOUZA et al, 2014; 

HASLE, 2016). 

A monossomia do cromossomo 7 é a anormalidade citogenética mais comum nesses 

pacientes e é vista em cerca de 25% dos casos (LE BEAU et al, 1996; NIEMEYER & 

BAUMANN, 2008; GÖHRING et al, 2010; HASLE, 2016). Essa alteração cromossômica 

está associada a um prognóstico desfavorável e tem indicação para o transplante de células-

tronco hematopoéticas alogênico. A trissomia dos cromossomos 8 e 21 são as alterações 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Baumann%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18179970


7 
 

numéricas mais frequentes depois da monossomia de 7 (HASLE et al, 1995a; RAU et al, 

2012; HASLE, 2016). 

As alterações citogenéticas associadas com bom prognóstico, identificadas em 

pacientes adultos, como por exemplo, -Y, del(5q) e del(20q), são raras em crianças. O 

cariótipo complexo é aquele que apresenta três ou mais alterações numéricas e/ou 

estruturais, e está associado a um desfecho clínico muito desfavorável (GÖHRING et al, 

2010; HASLE, 2016). Alterações citogenéticas simples ocorrem com frequência nos 

estágios iniciais da doença. Entretanto, durante a evolução da SMD, é comum a ocorrência 

de mudanças citogenéticas mais complexas (FERNANDEZ et al., 2000; WANG, 2010).  

As deleções no braço longo do cromossomo 5 (5q) são as alterações cromossômicas 

mais frequentemente encontradas na SMD dos adultos (até 15% dos casos diagnosticados) 

(HAASE et al,2007; ZAHID et al, 2017; SPERLING et al, 2017). Essa alteração, quando se 

manifesta isoladamente, pode ser reconhecida como síndrome 5q- e é associada, geralmente, 

a pacientes do sexo feminino e idades avançadas. O quadro clínico característico é composto 

por anemia macrocítica, hiperplasia eritroide na medula óssea, megacariócitos pequenos e 

hipolobulados, trombocitose, menos de 5% de blastos na medula óssea e diagnóstico de AR 

(HARRIS et al, 2000; HAASE, et al, 2007). A del(5q) é uma alteração cromossômica rara 

na infância e, quando observada, normalmente ocorre em um contexto de cariótipo 

complexo (NIEMEYER & KRATZ, 2008; DE SOUZA et al, 2010). 

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

hematopoese (BOULTWOOD et al, 1994 a; PELLAGATTI & BOULTWOOD, 2015). A 

região comumente deletada na síndrome 5q- encontra-se entre as regiões 5q32-q33 

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

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

glicina) (BOULTWOOD et al, 1994 b; JAJU et al, 1998; BOULTWOOD et al, 2002; 

PELLAGATTI & BOULTWOOD, 2015; NIH, 2017 a). Essa região mostrou vários 

mapeamentos promissores de genes candidatos associados à doença, incluindo o gene 

supressor de tumor SPARC, o gene de proteína ribossômica RPS14 e vários de microRNAs 

(BOULTWOOD et al, 2002; BOULTWOOD et al, 2007; PELLAGATTI & 

BOULTWOOD, 2015). A haploinsuficiência do gene ribossômico RPS14 mostrou causar 

um defeito na linhagem eritrocítica na del(5q) (BOULTWOOD et al, 2007; EBERT et al, 

2008; DE SOUZA et al, 2010; PELLAGATTI & BOULTWOOD, 2015). Um estudo recente 

mostrou que o gene CSNK1A1 desempenha um papel central na patogênese da SMD (5q) 

(SCHNEIDER et al, 2014; PELLAGATTI & BOULTWOOD, 2015). CSNK1A1 codifica 

CK1α, um regulador central de β-catenina (CHEONG & VIRSHUP, 2011; PELLAGATTI 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Boultwood%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26075044
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& BOULTWOOD, 2015), que é um dos principais estimuladores da auto-renovação das 

células-tronco. A haploinsuficiência de CSNK1A1 leva à expansão de células-tronco 

hematopoéticas em camundongos e pode desempenhar um papel na expansão clonal inicial 

em pacientes com síndrome 5q- (SCHNEIDER et al, 2014; PELLAGATTI & 

BOULTWOOD, 2015).  

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

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

2017). As regiões geralmente deletadas no braço longo do cromossomo 7 identificadas na 

SMD estão localizadas nas posições 7q22, 7q32-33 e 7q35-36 (LE BEAU et al, 1996; 

HAASE, 2008; ZAHID et al, 2017). Na região 7q22 se localiza o gene ACHE 

(Acetilcolinesterase), que tem ampla expressão na medula óssea, entre outros tecidos. A 

acetilcolinesterase hidrolisa o neurotransmissor acetilcolina nas junções neuromusculares e 

sinapses cerebrais, terminando a transmissão do sinal. Também é encontrada nas membranas 

dos glóbulos vermelhos, onde constitui o antígeno do grupo sanguíneo Yt (NIH, 2017 b). Há 

também os genes: CUTL1 (a proteína codificada por este gene é um membro da família de 

proteínas com homeodomínio de ligação do DNA) que pode regular a expressão gênica, a 

morfogênese, a diferenciação celular e também pode desempenhar um papel na progressão 

do ciclo celular) (NIH, 2017 c); RASA4 (este gene codifica um membro da família GAP1 de 

proteínas ativadoras de GTPase que suprime a via de proteína quinase ativada por Ras/ 

mitógeno em resposta a Ca (2+). Os estímulos que aumentam os níveis intracelulares de Ca 

(2+) resultam na translocação desta proteína para a membrana plasmática, onde ativa a 

atividade de Ras GTPase) (NIH, 2017 d); EPO (a proteína codificada é sintetizada 

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

para promover a produção de glóbulos vermelhos, ou eritropoiese, na medula óssea) (NIH, 

2017 e); e FBXL13 (relacionado a processos de ubiquitinação) (NIH, 2017 f). Na região 

7q35-q36, está localizado o gene EZH2 (NIH, 2017 g) que codifica uma proteína 

considerada um membro-chave do complexo repressivo 2 da família Polycomb (PRC2), 

sendo responsável pela regulação da metilação da lisina 27 na histona 3 (H3K27), bem como 

a repressão transcricional associada (VIRE et al, 2006; CABRERO et al, 2016). As 

mutações em EZH2 são comuns em SMD, o que implica que este gene tem um papel 

fisiopatológico na doença (CABRERO et al, 2016). 

A trissomia do cromossomo 8 (+8) é a segunda alteração numérica mais comum em 

SMD e parece ser predominante no sexo masculino. Ocorre em aproximadamente 5% dos 

pacientes e correlaciona-se com um risco prognóstico intermediário (SLOAND et al, 2007; 

KAWANKAR & VUNDINTI, 2011; ZAHID et al, 2017). Não está associada a um subtipo 
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específico, mas geralmente se apresenta com citopenia de uma ou três linhagens. Uma 

característica marcante dessa anormalidade citogenética na SMD é sua observação como um 

evento tardio durante a patogênese da doença (NILSSON et al, 2002; ZAHID et al, 2017). 

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

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

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

localizam nesse cromossomo, incluindo o gene MYC (ODENIKE et al, 2011), que é um 

proto-oncogene que codifica uma fosfoproteína nuclear que desempenha um papel na 

progressão do ciclo celular, apoptose e transformação celular (NIH, 2017 h). Portanto, 

podemos perceber que os estudos em relação ao valor prognóstico da +8 ainda são 

controversos. 

A deleção 11q envolve, preferencialmente, as regiões q13-q14 e q23. Essa anomalia 

foi observada com mais frequência em mulheres idosas com ARSA e é dito que pacientes 

que possuem a del(11q) isolada têm um prognóstico mais favorável (CLIMENT, 2000; 

HAASE et al, 2007; ZAHID et al, 2017). Porém, na região 11q23 encontra-se o gene 

KMT2A, denominado anteriormente como MLL. Este gene codifica uma proteína com 

múltiplos domínios, pertencente ao grupo de proteínas Trithorax (TrxG), um co-ativador 

transcricional que desempenha um papel essencial na regulação da expressão gênica durante 

estágios iniciais do desenvolvimento e da hematopoese (NIH, 2017 i). Membros da família 

Trithorax estão associados com a regulação positiva de expressão de genes-alvo. A proteína 

MLL é processada pós-tradução por clivagem proteolítica, gerando os fragmentos N-

terminal e C-terminal. Os domínios associados a porção C-terminal auxiliam na preparação 

da cromatina para a transcrição eficiente e, os domínios associados a porção N-terminal 

contém características essenciais para o correto direcionamento do complexo MLL. Desta 

forma, o complexo MLL coordena três principais mecanismos de modificação da cromatina: 

metilação, acetilação e remodelamento nucleossômico (KRIVTSOV & ARMSTRONG, 

2007; JOBE et al, 2012).  

O gene MLL encontra-se rearranjado em 70% dos casos das leucemias agudas da 

infância e 10% dos casos das leucemias agudas de adultos (KRIVTSOV & ARMSTRONG, 

2007; LIM et al., 2014). Em pacientes adultos com SMD, este gene foi descrito estando 

associado com a transformação para LMA (IBRAHIM et al., 2000). No entanto, existem 

poucos estudos mostrando o envolvimento do gene MLL em SMD primária pediátrica 

(RODRIGUES et al., 2007). 

Na região 11q22, está o gene ATM, que fornece instruções para produzir uma proteína 

que auxilia no controle da taxa de proliferação e divisão celular. A proteína originada 
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também desempenha um papel importante no reconhecimento de danos nas fitas de DNA, 

atuando no reparo do DNA (NIH, 2017 j). Dessa forma, alguns estudos têm mostrado a 

associação de ATM com a gênese e etiologia da SMD (ZHOU et al, 2013; RIBEIRO et al, 

2017). 

A deleção do braço curto do cromossomo 17, del(17p), está associada com a perda de 

um dos alelos do gene TP53 (SEBAA et al, 2012), que desempenha um papel crítico em 

várias vias oncogênicas (MULLER & VOUSDEN, 2014; CHANG et al, 2017). A proteína 

codificada por este gene é uma fosfoproteína localizada na região p13.1 do braço curto do 

cromossomo 17 e atua como detector de danos no DNA, auxiliando o sistema de reparo da 

célula ao utilizar os “checkpoints” para interromper o ciclo celular ou induzir a apoptose, de 

modo que não ocorra a proliferação de células com o DNA mutado (ARRUDA et al, 2008). 

As mutações em TP53 são detectadas, principalmente, em SMD de alto risco e SMD 

relacionada à terapia (KANEKO et al, 1995; CHRISTIANSEN et al, 2001; PICH et al, 

2017). Em tais doenças, as mutações de TP53 revelaram ter um impacto prognóstico 

negativo (KANEKO et al, 1995; BEJAR et al, 2011; DUARTE et al, 2017; PICH et al, 

2017). 

A deleção do braço longo do cromossomo 20, del(20q), como alteração única ou 

associada a outros achados citogenéticos, é uma alteração recorrente bem documentada em 

neoplasias mieloides (COURVILLE et al, 2016). A del(20q) isolada é relatada com maior 

frequência na SMD de baixo risco, mas também é encontrada em alguns casos de SMD de 

alto risco (BREZINOVA et al, 2005; DOUET-GUILBERT et al, 2008; BACHER et al, 

2009; BRAUN et al, 2011; GREENBERG et al, 2012; PAN et al, 2014; BACHER et al, 

2014; COURVILLE et al, 2016). A deleção 20q está presente em aproximadamente 5% dos 

casos de SMD primária (KNAPP et al 1985; DOUET-GUILBERT et al, 2008). O 

mecanismo da leucemogênese associado com a del (20q) é desconhecido, porém, a deleção 

de genes supressores de tumor é tida como uma possível causa do aumento da proliferação 

das células neoplásicas (BILHOU-NABERA, 2000). Usando a análise de RT-PCR, Bench e 

colaboradores identificaram genes-alvo em potencial na região de sobreposição entre LMA, 

SMD e doenças mieloproliferativas na região 20q12, dentre os quais: L3MBT (regula a 

estrutura da cromatina durante a mitose), SFRS6 (codifica uma proteína importante para a 

regulação do splicing alternativo do mRNA) e MYBL2 (um membro da família do fator de 

transcrição MYB e envolvido no controle do ciclo celular) (WANG et al, 1999; BENCH et 

al, 2000; LI et al, 2004).  

A nulissomia do cromossomo Y (-Y) é uma alteração que pode ocorrer em SMD 

(GREENBERG et al, 1997; SOLÉ et al, 1992, 2000, 2005) sendo observada em 5%-15% 
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dos pacientes do sexo masculino (WIKTOR et al, 2000; HAASE et al, 2007; GANSTER et 

al, 2015). Na literatura, a perda do cromossomo Y está associada a um bom prognóstico nos 

pacientes com SMD (SOLÉ et al, 2005; SCHANZ et al, 2012; ZAHID et al, 2017). 

Os cariótipos complexos são caracterizados pela presença de três ou mais 

anormalidades cromossômicas independentes na mesma célula (SLOVAK et al, 2000; 

HASLE et al, 2004; OLNEY & LE BEAU, 2007; GÖHRING et al, 2010; MCQUILTEN et 

al, 2015). São observados em cerca de 20% dos pacientes com SMD primária (GODLEY et 

al, 2002; ODENIKE et al, 2011) e constituem o fator de risco com prognóstico mais 

desfavorável para esses doentes (VALCÁRCEL et al, 2013). 

Os cariótipos normais estão presentes em aproximadamente 50% dos pacientes com 

SMD (HAASE et al, 2007; HADDAD et al, 2008; DE SWART et al, 2018). No entanto, 

este grupo é geneticamente heterogêneo e, provavelmente, as alterações leucemogênicas 

ocorrem a nível molecular (PAPAEMMANUIL et al, 2013; DELLA PORTA & PICONE, 

2017), não sendo possível a sua detecção por métodos de citogenética clássica. O cariótipo 

normal é classificado como de bom prognóstico segundo os sistemas de escalas prognósticas 

utilizados para SMD. No entanto, tem sido observado que alguns pacientes com cariótipos 

normais podem apresentar evolução da doença, sendo necessárias pesquisas para a 

identificação de marcadores moleculares de prognóstico (GREENBERG et al, 1997; 

OLNEY & LE BEAU, 2007; GREENBERG et al., 2012). 

A Tabela 1.3 mostra alterações cromossômicas encontradas em pacientes pediátricos 

com SMD primária. 

 

Tabela 1.3: Alterações cromossômicas encontradas em pacientes pediátricos com SMD 

primária. 

Cromossomo Gene Função 

7 EZH2 
Regulação da metilação da lisina 27 na histona 3 (H3K27), repressão 

transcricional 

8 MYC 
Tem papel na progressão do ciclo celular, apoptose e transformação 

celular 

11 

KMT2A 

 

 

ATM 

Codifica uma proteína essencial na regulação da expressão gênica 

 

Codifica uma proteína que atua na proliferação, divisão celular e reparo 

do DNA 

17 TP53 
Tem papel crítico em várias vias oncogênicas. Considerado o “guardião” 

do genoma 
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A incidência de alterações citogenéticas pode conduzir a uma instabilidade genômica 

clonal, levando a uma pré-disposição para aquisições de lesões genéticas adicionais. Estudos 

citogenéticos demonstraram que alterações cromossômicas simples, observadas na fase 

inicial da SMD, podem ser acrescidas de outras alterações cromossômicas durante a 

evolução da doença para LMA (FERNANDEZ et al., 2000; MORI et al., 2000; 

MHAWECH & SALEEM, 2001; DEININGER et al, 2017), sendo sugerido um modelo de 

múltiplas etapas (AUL et al, 1998; ROSENFELD & LIST, 2000; ZOI & CROSS, 2015; 

SPERLING et al, 2017). 

Os mecanismos fisiopatológicos precisos da SMD não são claros. Porém, tem sido 

sugerido que as vias associadas com a evolução de SMD para LMA envolvem alterações 

genéticas, repressão da apoptose e desestabilização do microambiente (STINTZING et al, 

2011; VASILATOU et al, 2013). Estudos recentes mostram o importante papel dos 

mecanismos epigenéticos na patogênese e prognóstico da SMD. Na verdade, diversos 

estudos vêm fornecendo evidências de que as moléculas-chave envolvidas na metilação do 

DNA, na modificação das histonas e na regulação de microRNAs estão envolvidas no 

desenvolvimento da SMD e sua evolução para LMA (VASILATOU et al, 2013; 

DEININGER et al, 2017; SPERLING et al, 2017). 

O notável progresso na compreensão da leucemogênese foi sustentado por 

desenvolvimentos metodológicos no campo da citogenética, desde a citogenética clássica (o 

bandeamento cromossômico) até a citogenética molecular (que combina princípios da 

citogenética clássica com biologia molecular, utilizando sondas moleculares que marcam 

cromossomos inteiros ou regiões cromossômicas específicas) (ROMEO et al, 2002; 

BERNASCONI et al, 2003; NYBAKKEN & BAGG, 2014; CIABATTI et al, 2017). As 

alterações citogenéticas forneceram a base molecular para a descoberta dos genes 

envolvidos nos mecanismos de leucemogênese. Em vários estudos, a citogenética é 

considerada um dos parâmetros prognósticos mais importantes e foi incorporada em 

modelos estatísticos visando uma melhor predição do prognóstico individual e auxiliando na 

escolha do tratamento (GREENBERG et al, 1997; HAASE, 2008; SCHANZ et al, 2012; 

GREENBERG et al, 2012; DE SOUZA et al, 2014; SÉBERT et al, 2017; MONTALBAN-

BRAVO & GARCIA-MANERO, 2018).  
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1.5 Fatores Prognósticos e Escalas Prognósticas em SMD Primária 

Apesar da existência de vários sistemas de risco prognóstico para avaliação do 

desfecho clínico para os pacientes com SMD, ainda havia imprecisão quanto a essas 

análises. Para tentar melhorar esse panorama, em 1997, um estudo internacional combinou 

dados citogenéticos, morfológicos e clínicos de sete grandes estudos anteriores, que eram 

baseados em risco, e que geraram sistemas prognósticos (MUFTI et al, 1985; OSCIER, 

1987; SANZ et al, 1989; AUL et al, 1992; MOREL et al, 1993; TOYAMA et al, 1993; 

GREENBERG et al, 1993, 1997). Nesse estudo, que originou o Sistema Internacional de 

Pontuação Prognóstica (IPSS), uma análise global foi realizada e as variáveis prognósticas 

críticas foram re-avaliadas para gerar um sistema prognóstico de consenso, particularmente 

usando uma classificação citogenética da medula óssea mais refinada (GREENBERG et al, 

1997). 

As principais variáveis encontradas que tiveram impacto no desfecho da doença e na 

evolução para LMA foram: cariótipo, porcentagem de blastos na medula óssea e número de 

citopenias no sangue periférico (GREENBERG et al, 1997; MALCOVATI et al, 2007; 

DELLA PORTA et al, 2015). O IPSS reconhece 4 grupos de risco, de acordo com a 

pontuação alcançada pelo paciente: baixo (0 pontos), intermediário-1 (0.5-1.0 ponto), 

intermediário-2 (1.5-2.0 pontos) e alto risco (≥ 2.5 pontos). Já os subgrupos de risco 

citogenéticos foram os seguintes: bom prognóstico (cariótipos normais, -Y, del(5q) e 

del(20q)); prognóstico desfavorável (cariótipos complexos ou alterações envolvendo o 

cromossomo 7); e prognóstico intermediário (as demais alterações) (GREENBERG et al, 

1997). A Tabela 1.4 mostra os parâmetros utilizados e a pontuação do sistema. 

 

 

Tabela 1.4. Pontuação segundo os parâmetros críticos do IPSS (1997) para a SMD  

Variáveis 

prognósticas 

  
 

Pontuação   
 

0 0.5 1.0 1.5 2.0 

Blastos MO 

(%) 
< 5 5-10 - 11-20 21-30 

Cariótipo * Bom Intermediário Desfavorável 
  

Citopenias 0/1 2/3 
   

As pontuações para os grupos de risco são as seguintes: Baixo (0 pontos); Intermediário-1 (0.5-1.0 

pontos); Intermediário-2 (1.5-2.0 pontos); e Alto (≥ 2.5 pontos). 

* Cariótipos: Bom prognóstico: normal, -Y, del(5q), del(20q); Prognóstico desfavorável: cariótipos 

complexos (≥3 alterações) ou alterações envolvendo o cromossomo 7; Prognóstico intermediário: 

outras alterações cromossômicas (Adaptado de GREENBERG et al, 1997). 
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O IPSS ganhou destaque pela sua utilidade clínica devido ao fato de permitir a 

previsão da evolução da doença em séries independentes de pacientes sem tratamento 

prévio. No entanto, apesar de sua importância, este sistema apresenta algumas limitações 

principalmente em relação aos grupos de risco da citogenética. Algumas críticas a este 

sistema foram: a dificuldade em atribuir valor prognóstico às alterações citogenéticas raras, 

a determinação do grupo considerado de prognóstico intermediário (aproximadamente 14% 

dos pacientes) ter sido feita por exclusão e não por dados de sobrevida e a indeterminação da 

relevância prognóstica de duas anormalidades combinadas, como a del(5q) e +8 

(GIAGOUNIDIS & HAASE, 2013). 

Em 2012, o IPSS foi revisado (IPSS-R) por Greenberg e colaboradores. Nesse novo 

sistema de escala prognóstica são reconhecidos 5 grupos de risco em relação à citogenética: 

muito bom [-Y, del(11q); bom (cariótipo normal, del(5q), del(20q), del(12p)]; intermediário 

[trissomia do cromossomo 8 (+8), del(7q)]; desfavorável (-7, inv3, cariótipo complexo com 

3 anormalidades) e muito desfavorável (cariótipo complexo com >3 alterações) (GARCIA-

MANERO, 2012; GREENBERG et al, 2012; GANGAT et al, 2016) (Tabela 1.5). 

 

 

Tabela 1.5. Subgrupos citogenéticos propostos pelo IPSS-R (2012) para a SMD 

Subgrupos prognósticos Anormalidades citogenéticas 

Muito bom -Y, del(11q) 

Bom 
normal, del(5q), del(12p), del(20q), alteração dupla que 

inclua del(5q) 

Intermediário 
del(7q), +8, +19, i(17q), quaisquer outros clones 

independentes simples ou duplos 

Desfavorável 
-7, inv (3)/ t(3q)/ del(3q), alteração dupla que inclua -

7/del(7q), cariótipo complexo com 3 alterações 

Muito desfavorável cariótipo complexo com mais de 3 alterações 

                                                                  (Adaptado de GREENBERG et al, 2012) 

 

Devido à extrema heterogeneidade da SMD, tanto seu diagnóstico como o prognóstico 

são considerados práticas clínicas difíceis, principalmente para os pacientes pediátricos. 

Assim, a análise citogenética tem mostrado ser uma importante ferramenta laboratorial para 

diagnóstico e prognóstico da doença (DE SOUZA et al, 2014). No entanto, as estratificações 

em grupos de risco em relação à citogenética foram construídas com base em pacientes 

adultos submetidos a terapias de suporte (ARMAND et al., 2010). Dessa forma, faz-se 

necessário um maior número de estudos que tenham a citogenética como foco. É preciso, 
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ainda, uma maior investigação do grupo de risco prognóstico intermediário de modo a 

auxiliar na determinação do valor prognóstico de alterações tidas como duvidosas. Como 

exemplos, temos + 8 e a del(11), consideradas pelo IPSS como sendo alterações de 

prognóstico intermediário; o IPSS–R manteve a classificação da +8 como prognóstico 

intermediário, mas considerou a del(11q) para o grupo de alterações de muito bom 

prognóstico, inclusive considerando um melhor prognóstico em comparação com os 

cariótipos normais. Porém, alguns estudos mostraram que essas alterações cromossômicas 

estão associadas com a evolução da SMD para LMA (FERNANDEZ et al, 2000; WANG et 

al, 2011; DE SOUZA et al, 2014).  

 

 

1.6 Opções de Tratamento para Pacientes com SMD Primária  

Existem diversas modalidades de tratamento para os pacientes com SMD primária, 

onde o IPSS e o IPSS-R auxiliam no planejamento inicial da escolha do tratamento 

(GREENBERG et al, 2017; MONTALBAN-BRAVO & GARCIA-MANERO, 2018). Além 

disso, fatores como a idade e a presença de comorbidades (doenças cardíacas, renais, 

pulmonares e o diabetes, entre outras) são determinantes críticos devido a sua grande 

influência sobre a capacidade do paciente tolerar certos tratamentos mais agressivos, como o 

transplante de células tronco hematopoéticas alogênico (GREENBERG, et al, 2017). As 

decisões de tratamento são dinâmicas e podem ser alteradas ao longo do curso da doença, 

por influência do quadro geral do paciente, pela resposta ao tratamento anterior ou mesmo 

por escolha do paciente (DELLA PORTA et al., 2011; ZEIDAN et al., 2013).  

As opções de tratamento para os pacientes com SMD abrangem cuidados de suporte, 

terapia de baixa intensidade (quimioterapia de baixa intensidade), terapia de alta intensidade 

(quimioterapia intensiva e transplante de células-tronco hematopoéticas alogênico) e agentes 

hipometilantes (CHESON et al, 2000, 2006; GREENBERG, et al, 2017). 

As terapias de suporte envolvem as transfusões sanguíneas, os antibióticos, os fatores 

de crescimento isolados ou em combinação, a ciclosporina ou a globulina anti-timócito 

(ATG). Os fatores estimulantes da eritropoese (AEE) têm uma taxa de resposta de 40% - 

50% em pacientes com SMD de menor risco e são usados para tratamento de anemia, que 

ocorre em mais de 90% dos pacientes com SMD (SANTINI, 2016; GANGAT et al, 2016). 

O esteroide anabólico danazol também tem sido usado no tratamento de pacientes com 

anemia (LETENDRE et al, 1995; GANGAT et al, 2016). 

A terapia imunossupressora (TIS) deve ser considerada particularmente para pacientes 

com SMD hipoplásica (que corresponde de 10%-20% dos casos da doença). A não-
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quimioterapia atualmente disponível com agentes de baixa intensidade incluem: globulina 

anti-timócito (ATG), ciclosporina e lenalidomida (MOLLDREM et al, 1997; 

GREENBERG, 2000; DEEG et al, 2004; GARG et al, 2009; FENAUX et al, 2011; 

PASSWEG et al, 2011; SANTINI, 2016; GANGAT et al, 2016; GREENBERG et al, 2017). 

A lenalidomida (um análogo da talidomida) é um agente imunomodulador com atividade em 

pacientes com SMD de menor risco (LIST et al, 2005, 2006; GREENBERG et al, 2017). 

Bons resultados foram particularmente evidentes para os pacientes com a alteração 

cromossômica del(5q) (LIST et al, 2005, 2006; NIMER, 2006; KRONKE et al, 2015; 

GREENBERG et al, 2017; TALATI et al, 2017). A lenalidomida suprime as células clonais 

del (5q) e atua no compartimento eritróide para melhorar os níveis de hemoglobina, levando 

a uma taxa de resposta eritroide de 83% e independência de transfusão durável (LIST et al, 

2005; ARCIONI et al, 2018). 

O único tratamento para trombocitopenia é o uso de transfusões de plaquetas com risco 

de aloimunização, pois as terapias como lenalidomida e agentes hipometilantes (HMA), 

muitas vezes, intensificam a gravidade do quadro inicial (GANGAT et al, 2016). 

Os agentes hipometilantes são análogos de nucleósidos que inibem as DNA 

metiltransferase (DMTI) para ativar a expressão de alguns genes supressores de tumores 

(XIE et al, 2015) incluem a azacitidina e a decitabina (HAREL et al, 2015). A azacitidina é 

um inibidor da metilação do DNA que causa citotoxicidade direta a células hematopoéticas 

anormais na medula óssea. Os efeitos citotóxicos da droga causam a morte de células em 

rápida divisão, incluindo células neoplásicas que não respondem mais aos mecanismos 

normais de controle do crescimento (CELGENE CORPORATION, 2014; MAPLES et al, 

2018). Tem sido estudada tanto no contexto de manutenção do tratamento quanto da recidiva 

após TCTH alogênico, devido às suas propriedades imuno-moduladoras adicionais (DE 

LIMA et al, 2010; BOLANOS-MEADE et al, 2011; SCHROEDER et al, 2013; 

CRADDOCK et al, 2016; MAPLES et al, 2018). A azacitidina deve ser considerada ou para 

o tratamento de pacientes que evoluem clinicamente na doença ou para SMD de alto risco. A 

decitabina, parece ter efeitos citotóxicos diretos e /ou afeta a diferenciação celular e a 

apoptose (KANTARJIAN et al, 2012). É um análogo de nucleosídeo da citosina que, uma 

vez incorporado ao DNA, inibe a metilação adicional do DNA. Como consequência, genes 

silenciados de forma aberrante, incluindo supressores tumorais, podem ser reativados e 

expressos (KANTARJIAN et al, 2006). A decitabina foi aprovada para pacientes com IPSS 

de risco intermediário ou alto risco, vem sendo considerada como terapia de baixa 

intensidade (GANGAT et al, 2016; GREENBERG et al, 2017). Tanto azacitidina como 

decitabina afetam os marcadores de incorporação de azanucleosídeos no DNA, incluindo 
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depleção de DNMT1 e hipometilação de DNA, sendo esses marcadores mais sensíveis à 

decitabina. A azacitidina afeta todo o ciclo celular, enquanto a decitabina afeta 

principalmente a transição G0 / G1 para S. A decitabina modifica os mecanismos mediados 

por DNA, induzindo a resposta a danos no DNA, além da modulação epigenética, enquanto 

a azacitidina é mais potente na redução da viabilidade celular e da síntese proteica. (HAREL 

et al, 2015). 

É importante notar que nenhuma das terapias farmacológicas atualmente disponíveis 

para SMD é de natureza curativa e o transplante de células-tronco hematopoéticas alogênico 

continua a ser a única opção de tratamento potencialmente curativo (GANGAT et al, 2016). 

A Figura 1.2 mostra um esquema de manejo da SMD, quanto ao tratamento. 

 

Figura 1.2. Abordagem de tratamento adaptado ao risco para pacientes com síndrome 

mielodisplásica (Adaptado de GANGAT et al, 2016). 
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1.6.1 Transplante de Células - Tronco Hematopoéticas 

O campo do transplante de células tronco hematopoéticas (TCTH) fez um progresso 

inovador no tratamento de muitas condições malignas e não malignas. Também foi pioneiro 

nos conceitos de terapia com células tronco e imunoterapia como uma ferramenta contra o 

câncer. O sucesso do transplante para doenças malignas hematológicas deriva tanto da 

capacidade de tratar pacientes com quimioterapia e radioterapia intensiva, quanto de 

potentes efeitos de enxerto versus leucemia mediados pela imunidade do doador.  

O transplante alogênico tornou-se mais viável após a descoberta do MHC, o principal 

complexo de histocompatibilidade, o que rendeu o prêmio Nobel de Fisiologia ou Medicina 

a Baruj Benacerraf, Jean Dausset e George D. Snell, em 1980. Em 1990, o prêmio Nobel de 

Fisiologia ou Medicina foi concedido a descobertas que permitiram o desenvolvimento do 

transplante de órgãos e células em um método para o tratamento de doenças humanas. 

Joseph E. Murray descobriu como a rejeição após o transplante de órgãos no homem poderia 

ser dominada, e E. Donnall Thomas conseguiu diminuir a reação severa que o enxerto pode 

causar no receptor, isto é, a chamada reação "enxerto contra hospedeiro" (ECH). Além 

disso, Thomas pôde mostrar que as células da medula óssea infundidas intravenosamente 

eram capazes de repovoar a medula óssea e produzir novas células sangüíneas. A Figura 1.3 

mostra os principais acontecimentos no campo do transplante 
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Figura 1.3. Principais marcos no campo do transplante de células-tronco alogênico. DECH: doença 

do enxerto contra o hospedeiro; HLA: antígeno leucocitário humano; DLA: antígeno leucocitário de 

cães; EVL: enxerto contra leucemia; MHC: principal complexo de histocompatibilidade; ILD: 

infusão de linfócitos de doador; NMDP: National Donor Marrow Program; LCT: linfócito C 

citotóxico; Treg: células-T reguladoras; NK: natural killer (Adaptado de SINGH & MCGUIRK, 

2016). 

 

O TCTH é um procedimento rápido, semelhante a uma transfusão sanguínea, com 

duração média de 2 horas. A medula infundida é rica em células progenitoras, que uma vez 

na corrente sanguínea, migram e colonizam a medula óssea. O paciente, após se submeter a 

um tratamento que destruirá a sua própria medula, receberá as células de uma nova medula 

de um doador (REDOME, 2017).  

A decisão de utilizar o transplante como uma modalidade de tratamento para um 

paciente com SMD é complexa, assim como as decisões sobre quando, no curso da doença, 

realizar o procedimento (BHATT & STEENSMA, 2016), pois o mesmo é arriscado 

envolvendo comorbidades e um risco substancial de mortalidade relacionada (SABER & 

HOROWITZ, 2016). 



20 
 

Existem três tipos de transplante de células-tronco hematopoéticas: o autólogo, o 

alogênico e o singênico. O transplante autólogo é aquele no qual as células precursoras da 

medula óssea provêm do próprio indivíduo transplantado. As células da medula (ou do 

sangue periférico) do próprio paciente são coletadas e armazenadas em baixíssimas 

temperaturas para, posteriormente, serem utilizadas. Essa modalidade de transplante é 

indicada para doenças que não comprometam a qualidade da medula óssea (que não se 

originam diretamente na medula) ou quando o paciente entrou em estado de remissão 

(quando a doença diminui ao ponto de não ser mais detectada na medula óssea). O 

transplante alogênico é aquele no qual as células precursoras da medula provêm de outro 

indivíduo (doador) que não o paciente, de acordo com o nível de compatibilidade do 

material sanguíneo (REDOME, 2017). Há, também, o transplante singênico, que é aquele no 

qual as células-tronco provêm de um irmão gêmeo univitelino (ABTO, 2017). Uma 

modalidade de transplante alogênico que vem ganhando força nos últimos anos é o chamado 

haploidêntico, no qual há uma compatibilidade de 50% com um doador aparentado (KEKRE 

& ANTIN, 2014).  

Para que haja o TCTH alogênico é preciso que o doador e o receptor apresentem 

compatibilidade no complexo principal de histocompatibilidade (MHC) denominado sistema 

de antígenos leucocitários humanos (HLA). Os sistemas HLA são classificados como os 

principais complexos de histocompatibilidade (MHCs) devido ao seu relevante papel de 

permitir que o sistema imunológico diferencie os antígenos "próprios" de antígenos "não-

próprios" (HUDSON & ALLEN, 2016; CRUX & ELAHI, 2017). Os loci HLA clássicos 

consistem nas classes: Ia (HLA-A, -B, -C), Ib (HLA-E, -F, -G, -H) e II (HLA-DR, -DQ, -

DM e -DP), que estão envolvidos na apresentação do antígeno às células T CD8 +, células 

natural killer (células NK) e células T CD4 +, respectivamente (LEDDON & SANT, 2010; 

ALLARD et al, 2014; CRUX & ELAHI, 2017). Eles são codificados em um segmento de ~ 

3.500 kb na região p21.3 do cromossomo 6, que é a região mais variável no genoma humano 

(SHIINA et al, 2009; CRUX & ELAHI, 2017) (Figura 1.4). 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Crux%20NB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28769934
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Elahi%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28769934
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Crux%20NB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28769934
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Elahi%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28769934
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Crux%20NB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28769934
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Elahi%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28769934
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Figura 1.4. Esquema da posição e organização dos genes HLA no cromossomo 6. O HLA-classe I 

engloba os loci HLA-Ia “clássicos” e HLA-Ib e "não clássicos", que são diferenciados por azul e 

rosa, respectivamente. HLA-classe II são codificados por vários loci HLA-II marcados pelo 

vermelho. Ao contrário das classes HLA I e II, a região HLA-classe III não codifica HLAs. Em vez 

disso, esta região densamente compactada codifica para várias moléculas inflamatórias, 

complementos e proteínas de choque térmico. ter: telômero; p: braço curto; q: braço longo; cen: 

centrômero (Adaptado de CRUX & ELAHI, 2017). 
 

 

O doador de medula óssea pode ser aparentado ou não. No primeiro caso, quem pode 

doar é uma pessoa da própria família do paciente, em geral, um irmão ou um dos pais. A 

probabilidade de encontrar um doador compatível na família é de, aproximadamente, 25%. 

Quando não há doador aparentado, as chances do paciente encontrar uma pessoa compatível 

são de 1 em 100 mil, em média. Havendo um irmão com compatibilidade total, este será a 

primeira escolha para ser um doador. Caso o paciente não tenha irmão ou este não seja 

compatível, também avalia-se a compatibilidade com a mãe e o pai. Se não há um doador 

aparentado com boa compatibilidade, começa a busca por alternativas para a realização do 

transplante (REDOME, 2017). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Crux%20NB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28769934
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Elahi%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28769934


22 
 

O transplante de células HLA-haploidênticas envolve um risco aumentado de rejeição 

do enxerto, embora os regimes de condicionamento usados atualmente tenham reduzido esse 

risco, e a incidência de DECH é semelhante ou menor do que a observada com a utilização 

de células de doador HLA-compatíveis (DEEG, 2015). 

As vantagens de usar este tipo de transplante são a disponibilidade imediata do doador, 

acesso instantâneo ao doador para terapia celular após o transplante e a possibilidade de 

selecionar vários membros da família de acordo com as características clínicas e a atividade 

de células NK (natural killer). Como desvantagens, pode-se citar o risco aumentado de 

desenvolvimento de DECH, a necessidade de depleção de células T in vivo ou ex vivo, 

levando a uma maior incidência de infecção e alta incidência de recidiva (DI IANNI et al, 

2011; RAIOLA et al, 2014; HAMERSCHLAK, 2016).  

As informações dos pacientes que precisam de transplante, mas não têm um irmão 

compatível são incluídas no Registro Nacional de Receptores de Medula Óssea (REREME). 

Os doadores são cadastrados no Registro Nacional de Doadores Voluntários de Medula 

Óssea (REDOME). Os dados dos dois registros são cruzados para verificar a 

compatibilidade entre pacientes e doadores em uma busca automática. A partir do momento 

que o paciente é cadastrado no REREME, ocorre a primeira tentativa de encontrar um 

doador. Depois disso, o próprio sistema, diariamente, refaz a busca (REDOME, 2017). 

Um resultado preliminar indica uma lista de possíveis doadores compatíveis. A equipe 

médica analisa qual dos possíveis doadores tem chance de ser mais compatível com o 

paciente. Paralelamente, dá-se a busca na Rede BrasilCord, que armazena os dados dos 

cordões umbilicais guardados nos Bancos Públicos de Sangue de Cordão Umbilical e 

Placentário. Na eventualidade de não ser encontrado um doador em território nacional, 

inicia-se uma busca internacional que ocorre praticamente de forma simultânea (REDOME, 

2017). 

Como fontes de células-tronco para o transplante, podem ser utilizadas a medula 

óssea, o sangue periférico e o sangue de cordão umbilical (DA SILVA JUNIOR et al, 2009; 

MENDES & BITTENCOURT, 2010). Células de medula óssea são obtidas por repetidas 

punções nas cristas ilíacas, sob anestesia geral ou local (COPELAN, 2006; KOLINS et al, 

2011; REDOME, 2017). O número de células – tronco no sangue periférico pode ser 

aumentado pela mobilização com o fator estimulador de colônias de granulócitos (G-CSF), 

com posterior coleta por aférese (AZEVEDO & RIBEIRO, 2000; BENSINGER et al, 2001; 

COPELAN, 2006; KOLINS et al, 2011). O sangue de cordão umbilical é coletado 

imediatamente após o nascimento e depois congelado em um banco para uso futuro 

(COPELAN, 2006; GYURKOCZA et al, 2010; KOLINS et al, 2011; BAEK et al, 2011). 
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O sangue do cordão umbilical (SCUP) é uma fonte alternativa de células 

hematopoéticas que apresenta 2 vantagens: uma tolerância relativa à disparidade de HLA e 

uma fonte de células tronco criopreservadas, garantindo disponibilidade rápida com tempo 

flexível de transplante (BARKER et al, 2002, 2010; GERDS et al, 2017). Uma grande 

desvantagem do uso do SCUP como fonte de enxerto é o número limitado de células tronco 

disponíveis, levando a atrasos no tempo de enxertia e reconstituição imune, limitação essa 

que foi parcialmente superada pelo uso de 2 unidades de cordão, ou expansão ex vivo de 

uma unidade de cordão antes da infusão no paciente (DAHLBERG et al, 2011; 

SCARADAVOU et al, 2013; GERDS et al, 2017). Ao longo da última década, as melhorias 

na seleção, condicionamento e cuidados de suporte levaram a melhores resultados em 

adultos após o transplante com SCUP. Análises retrospectivas contemporâneas sugerem que 

a sobrevida livre de doença para doenças malignas hematológicas após o transplante com 

cordão é comparável à do transplante com doadores compatíveis aparentados ou não 

(BRUNSTEIN et al, 2010, 2012; CHEN et al, 2012; GERDS et al, 2017).  

No âmbito do TCTH, o regime de condicionamento é uma etapa fundamental. O 

condicionamento é realizado com três objetivos principais: 1) a “criação de um espaço” na 

medula óssea de modo a permitir a enxertia; 2) imunossupressão, para que não ocorra 

rejeição às células transplantadas e; 3) erradicação da doença para prevenir sua recidiva 

(GRATWOHL, 2008; KOLINS et al, 2011). Os regimes de condicionamento 

mieloablativos, baseados em doses supressoras de quimioterapia e irradiação corporal total 

(TBI) (GYURKOCZA et al, 2010), destroem completamente a medula óssea existente e 

suprimem o sistema imunológico do receptor para evitar a rejeição do enxerto doado (ou 

seja, a recuperação hematopoética do receptor ocorre apenas com células-tronco 

hematopoéticas do doador) (COPELAN, 2006; KOLINS et al, 2011). Os regimes não 

mieloablativos têm efeitos colaterais menos tóxicos e menor supressão medular, mas ainda 

permitem a enxertia na medula óssea dos pacientes (COPELAN, 2006; BARRETT et al, 

2010; KOLINS et al, 2011). As doses elevadas de quimioterapia às quais os pacientes são 

submetidos durante os regimes de condicionamento podem trazer efeitos colaterais como: 

alopecia, mucosite, cistite hemorrágica, doença hepática veno-oclusiva, CMV, entre outros 

(STMO, 2017).  

Historicamente, os regimes mieloablativos de alta dose foram utilizados para 

maximizar a morte de células neoplásicas. Porém, como a SMD é uma doença que ocorre 

preferencialmente em pacientes idosos (ROLLISON et al, 2008; SABER & HOROWITZ, 

2016) e os pacientes com idades mais avançadas geralmente mostram baixa tolerância ao 

condicionamento das altas dosagens tendo morbidade e mortalidade excessivas relacionadas 
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a esse processo, foi introduzido regimes de condicionamento com intensidade reduzida. A 

introdução desses regimes, que proporcionam alguns efeitos citotóxicos e também supressão 

imune suficiente para facilitar o enxerto, permite que o TCTH alogênico seja realizado em 

pacientes com idade mais avançada (de 65-70 anos). Devido às preocupações com a alta 

mortalidade relacionada ao transplante, o condicionamento de intensidade reduzida é a 

opção na maioria dos pacientes com idade superior a 65 anos (SABER & HOROWITZ, 

2016). As Figuras 1.5 A e B mostram uma representação dos regimes de condicionamento 

mieloablativo e não mieloablativo para SMD. 
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Figura 1.5: O transplante de células-tronco hematopoéticas alogênico mieloablativo (figura A) 

envolve a administração de quimioterapia intensiva, muitas vezes combinada com a irradiação total 

do corpo, antes das células serem transplantadas (dia 0). A quimioterapia e a radioterapia intensivas 

proporcionam atividade antitumoral significativa, mas diminui a hematopoese e a imunidade do 

hospedeiro. O enxerto de células-tronco do doador (infusão de células-tronco hematopoéticas 

alogênico) é essencial para resgatar o paciente de toxicidade hematopoética letal. Os medicamentos 

imunossupressores, como ciclosporina e metotrexato, são administrados pós-transplante para 

prevenir a doença do enxerto contra o hospedeiro (DECH). As principais complicações do 

transplante de células-tronco após este regime mieloablativo são os danos aos órgãos, devido à 

terapia citotóxica intensiva, infecção oportunista durante o período de neutropenia profunda e 

DECH. Durante o condicionamento não mieloablativo (figura B), a fludarabina combinada com 

quimioterapia de baixa intensidade ou irradiação de corpo inteiro com baixa dose, são administradas 

ao paciente antes que as células-tronco hematopoéticas sejam transplantadas. Este condicionamento 

menos intensivo não é mieloablativo, mas é suficientemente imunossupressor para permitir o enxerto 

de células-tronco doador. Os imunossupressores são administrados tanto para evitar a rejeição das 

células transplantadas quanto para prevenir a DECH (Adaptado de BLEAKLEY & RIDDELL, 

2004). 

 

 

Geralmente um dia ou dois após o tratamento de condicionamento terminar, o paciente 

recebe as células-tronco que foram previamente armazenadas. As células-tronco do doador 

são infundidas através de cateter central ou na veia do paciente em um processo que dura de 

1-4 horas. Para estimular o crescimento de linfócitos, o fator de estimulação de colônias de 
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granulócitos (G-CSF) também pode ser administrado neste momento. Além disso, a 

reposição de células sanguíneas, suporte nutricional e medicamentos para prevenir a doença 

do enxerto contra o hospedeiro (DECH) podem ser usados. O período de enxertia é crítico, 

pois como a imunidade do paciente está muito baixa, o risco de infecções e complicações 

potencialmente letais é alto (LRF, 2016). A Figura 1.6 mostra uma visão geral do processo 

de transplante de células-tronco hematopoéticas alogênico. 

 

 

Figura 1.6: Esquema do processo de transplante de células-tronco alogênico (Adaptado de 

MILTENYI BIOTEC, 2017). 

 

A doença do enxerto contra o hospedeiro (DECH) é uma das principais complicações 

do TCTH alogênico (GYURKOCZA et al, 2010; COPELAN et al, 2017). A DECH é um 

processo imunológico em que as células T do doador atacam o tecido do receptor que 

reconhecem como “não-próprias” segundo alguns critérios: (1) O enxerto deve conter 

células imunologicamente ativas (agora entendidas como células T); (2) O receptor deve 

expressar antígenos não presentes no doador; (3) O receptor deve ser incapaz de apresentar 
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uma resposta imune capaz de eliminar as células transplantadas (BILLINGHAM, 1966; 

GYURKOCZA et al, 2010). A DECH geralmente é dividida em formas agudas e crônicas, 

cada uma afetando sistemas de órgãos específicos e possuindo manifestações clínicas e 

histológicas distintas. 

A DECH aguda ocorre com maior frequência nos 100 primeiros dias após o TCTH. Os 

principais alvos da alorreatividade neste tipo de DECH são a pele, o trato gastrointestinal e, 

com menos frequência, o fígado (FERRARA et al, 2009; GYURKOCZA et al, 2010). A 

profilaxia mais amplamente utilizada combina um inibidor de calcineurina (CSP ou 

tacrolimus) com várias doses de metotrexato pós-transplante (STORB et al, 1986a, 1986b; 

GYURKOCZA et al, 2010). Outra forma de prevenção da DECH aguda inclui o uso de 

enxertos com células T depletadas (GYURKOCZA et al, 2010). 

A DECH crônica exemplifica as duas faces da alorreatividade, pois o desenvolvimento 

da complicação está associado a menores taxas de recaída e melhor controle de 

malignidades posteriores (WEIDEN et al, 1981; BARON et al, 2005; GYURKOCZA et al, 

2010). O curso da DECH crônica é altamente variável; muitos pacientes têm eventual 

resolução da complicação e são capazes de interromper todo o tratamento imunossupressor à 

medida que a tolerância se desenvolve, enquanto outros apresentam manifestações severas e 

refratárias ao tratamento (STEWART et al, 2004; GYURKOCZA et al, 2010). A DECH 

crônica pode afetar quase qualquer sistema do corpo e suas manifestações geralmente se 

assemelham às de doenças autoimunes clássicas, como lúpus, síndrome de Sjogren e 

esclerose sistêmica. O tratamento de primeira linha para DECH crônica geralmente inclui 

corticosteroide (GYURKOCZA et al, 2010). 

A recaída representa a principal causa de falha no tratamento com o TCTH alogênico e 

está associada a um prognóstico desfavorável (SCHROEDER et al, 2017). Os riscos de 

recaída e mortalidade relacionados ao tratamento são aumentados em pacientes com doença 

mais avançada (ANDERSON et al, 1993; WARLICK et al, 2009; PARMAR & DE LIMA, 

2010; CHAMPLIN, 2011). 

Marcadores genéticos são utilizados pré-transplante para a distinção, após o 

procedimento, entre as células do doador e do paciente, e assim determinar se houve a 

“pega” do enxerto e o grau de quimerismo alcançado (BLUME et al, 1980; HASSAN et al, 

2010). O quimerismo pode ser total (QT) ou misto (QM). No QT, é detectada a presença de 

células do doador em uma proporção maior que 95%. Já no QM, há uma coexistência entre 

as duas populações de células. O estudo do QM pós-TCTH alogênico tem por objetivo 

estabelecer parâmetros precoces que sejam capazes de antecipar a rejeição do enxerto e/ou a 
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recaída da doença. Determina-se que a rejeição do enxerto ocorre quando menos de 5% das 

células T têm o padrão do doador (BARON & SANDMAIER, 2006; HASSAN et al, 2010). 

Diversas técnicas têm sido utilizadas para avaliar o grau de quimerismo pós- 

transplante. A análise citogenética tem sido amplamente utilizada para demonstrar o grau de 

quimerismo após o transplante (SPARKES, 1981; VRAZAS et al, 1995; CHESON et al, 

2000; BADER et al, 2005; CHESON et al, 2006). Os cromossomos sexuais (X e Y) e as 

análises do cariótipo são utilizadas na avaliação do transplante de medula óssea (SPARKES, 

1981; SIMÕES, 2000). Porém, a sensibilidade da citogenética clássica depende da 

quantidade e qualidade do material disponível. Pelo menos 30 metáfases devem ser 

analisadas para detectar 10% de quimerismo com um grau de confiança de 95% (MCCANN 

& LAWLER, 1993; HASSAN et al, 2010). 

A partir dos anos 80, testes mais sensíveis e específicos foram disponibilizados entre 

eles o polimorfismo de comprimento de fragmento de restrição (RFLP) (KNOWLTON et al, 

1986; YAM et al, 1987; BRUNET et al, 1989; CASARINO et al, 1992; KRÖGER et al, 

2010), a reação em cadeia da polimerase (PCR), a hibridização in situ por fluorescência 

(FISH) (PETZ et al, 1987; KOGLER et al, 1995; SEONG et al, 2000; THIELE et al, 2003a, 

2003b; BIELORAI et al, 2004; KRÖGER et al, 2010) e a citometria de fluxo 

(principalmente para detecção de doença residual mínima) (WELLS et al, 2003; AANEI et 

al, 2016; BENTO et al, 2017). 

Considerando-se o potencial curativo do TCTH e que, apesar dos riscos associados, 

ele pode promover uma melhora na sobrevida global quando comparado a outras terapias, o 

momento certo de indicação para os pacientes com SMD ainda é tema de discussão 

(CUTLER et al, 2004; ALESSANDRINO et al, 2013; DE WITTE et al, 2017).  

O TCTH alogênico pode ser considerado em pacientes selecionados com SMD de 

menor risco (IPSS int-1, IPSS-R intermediário) com citopenias graves (GREENBERG et al, 

2017). Porém, um “atraso” no transplante em paciente de baixo risco está associado à 

melhor expectativa de vida possível, enquanto que resultados conflitantes são relatados para 

pacientes com risco int-1 (IPSS). Uma sobrevida superior foi observada quando o TCTH foi 

adiado em pacientes com IPSS int-1 (CUTLER et al, 2004; DE WITTE et al, 2017) 

enquanto outro estudo (ALESSANDRINO et al, 2013) mostrou melhor sobrevivência em 

pacientes com risco intermediário 1 quando o TCTH foi realizado no diagnóstico (DE 

WITTE et al, 2017). Em pacientes com doença de baixo risco, o TCTH pode ser melhor 

realizado quando a progressão ocorre ao risco intermediário 1 (por IPSS) 

(ALESSANDRINO et al, 2013; CUTLER, 2014; DE WITTE et al, 2017). Pacientes 

classificados como IPSS int-2 e aqueles de alto risco com idade ≤ 60 anos tiveram a 
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expectativa de vida mais longa se transplantados (de irmãos idênticos ao HLA) logo após o 

diagnóstico (GREENBERG et al, 2017). 

Com relação aos pacientes pediátricos, não há controvérsias sobre a indicação do 

TCTH alogênico para aqueles classificados como AREB/AREB-t (YUSUF et al, 2004; 

HAMERSCHLAK et al, 2012). O TCTH alogênico está indicado para todos os pacientes 

pediátricos que apresentem monossomia do cromossomo 7, resultando em sobrevida livre de 

eventos de 69% em dois anos (TROBAUGH-LOTRARIO et al, 2005; HAMERSCHLAK et 

al, 2012). A presença de alterações envolvendo o cromossomo 7, em conjunto com 

alterações estruturais (cariótipo complexo), implica em pior prognóstico e esses pacientes 

devem ser submetidos ao TCTH alogênico em fases precoces da doença (HAMERSCHLAK 

et al, 2012). 

O primeiro relato do uso do TMO para SMD primária foi publicado em 1984. Desde 

então, estudos foram realizados mostrando principalmente a sobrevida pós-TCTH alogênico 

e as taxas de recidiva da doença (NEVILL et al., 2008; STORB, 2009; TOBIASSON et al., 

2010; ARMAND et al., 2010; CHAMPLIN et al, 2011). A SMD é considerada a terceira 

maior indicação para o TCTH alogênico (CIBMTR, 2009; CUTLER, 2014). No entanto, 

poucos estudos foram realizados em crianças com SMD primária, devido a raridade desta 

neoplasia (STRAHM et al, 2011). Uma revisão da literatura mostrou que não existem 

estudos no Brasil relatando a evolução dos pacientes com SMD primária pós-TCTH 

alogênico e suas características citogenéticas. 

Vários estudos têm demonstrado que a citogenética é um importante fator prognóstico 

para os pacientes com SMD primária. Entretanto, uma revisão da literatura mostra que 

existem poucos estudos focando o impacto prognóstico das alterações cromossômicas em 

pacientes adultos com SMD primária tratados com o TCTH alogênico. Quando se trata dos 

pacientes pediátricos, uma revisão da literatura mostra, até o momento, que apenas 4 estudos 

foram realizados por: Muñoz e colaboradores, em um estudo que reuniu 9 centros médicos 

na Espanha, em 2009; Andolina e colaboradores, no Children’s Memorial Hospital 

(Chicago, IL), em 2011; Smith e colaboradores, na Universidade de Minnesota 

(Minneapolis, MN), em 2013; e Basquiera e colaboradores, em um estudo que reuniu 6 

centros médicos na Argentina, em 2015. Porém, nenhum desses estudos teve como foco as 

alterações cromossômicas e abordaram, principalmente, os aspectos clínicos desse grupo de 

pacientes pediátricos. Dado ao crescente número de opções terapêuticas e ao profundo 

conhecimento da heterogeneidade da SMD primária, determinar as indicações para o TCTH 

alogênico permanece uma tarefa difícil, principalmente para os pacientes pediátricos no 

estágio inicial da doença. Portanto, é necessário um maior número de estudos voltados para 



30 
 

a interpretação do valor prognóstico das alterações cromossômicas, em especial do grupo de 

risco intermediário e o valor prognóstico das alterações cromossômicas raras. 
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2 OBJETIVOS 

2.1 Objetivo Geral 

O objetivo principal deste estudo foi analisar o padrão cromossômico através da 

citogenética concencional e molecular (FISH) em pacientes pediátricos com SMD tratados 

com TCTH alogênico, no sentido de verificarmos a frequência de cariotipos anormais, as 

principais alterações cromossômicas e o papel da citogenética na indicação e na recidiva da 

doença. 

 

2.2 Objetivos Específicos  

 Realizar análise citogenética de pacientes pediátricos com SMD no pré e pós-TCTH 

através de um estudo retrospectivo e prospectivo (de 1991 a 2017); 

 Aplicar, no diagnóstico e no acompanhamento pós-TCTH, as técnicas de 

bandeamento GTG (citogenética clássica) e de hibridização in situ por fluorescência - FISH 

(citogenética molecular), essa última, preferencialmente, nos casos sem mitose, ou para 

confirmar/descartar alguma suspeita de alteração vista pelo bandeamento, utilizando as 

sondas para alterações nos cromossomos: 5, 7, 8, 11, 17; 

 Analisar o papel das escalas prognósticas IPSS e IPSS-R, em relação à citogenética, 

nos pacientes pediátricos com SMD tratados com o TCTH alogênico; 

 Analisar os principais fatores associados com a recidiva da doença pós-TCTH 

alogênico; 

 Correlacionar os seguintes fatores prognósticos: porcentagem de blastos na medula 

óssea, estágio da doença, citopenias, cariótipo e DECH em relação à mortalidade dos 

pacientes pediátricos com SMD tratados com o TCTH alogênico. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



32 
 

3 METODOLOGIA 

3.1 Pacientes 

Foi realizado um estudo retrospectivo e prospectivo, compreendendo o período de 

1991 a 2017, em 46 pacientes pediátricos com SMD primária tratados com o transplante de 

células-tronco hematopoéticas alogênico. Todos os pacientes incluídos no estudo foram 

provenientes do Centro de Transplante de Medula Óssea (CEMO) do Instituto Nacional de 

Câncer (INCA). 

Foram inluídos nesse estudo pacientes pediátricos com até 18 anos de idade com 

diagnóstico de SMD primária realizado através da análise morfológica (mielograma e 

biópsia de medula óssea), imunofenotipagem e citogenética. Foram excluídos os pacientes 

com idade maior que 18 anos e diagnóstico de SMD secundária (a doenças genéticas, como 

por exemplo, anemia de Fanconi; à quimioterapia e radioterapia). 

A idade média dos pacientes ao diagnóstico foi de 10 anos, variando de 1 a 18 anos. 

Dos 46 pacientes, 30 (65%) eram do sexo masculino e 16 (35%) do sexo feminino. Os 

estudos hematológicos e clínicos foram realizados pela equipe médica do CEMO. Foi 

utilizada a classificação da SMD primária pediátrica segundo Hasle e colaboradores (2003), 

de maneira que os pacientes foram distribuídos da seguinte forma: 29/46 (63%) pacientes 

apresentaram CR, 11/46 (24%) foram classificados como AREB e 6/46 (13%), como 

AREB-t. 

Dos 46 pacientes com SMD primária tratados com o TCTH alogênico, 34 (74%) 

apresentaram doador aparentado e 12 (26%), doador não aparentado. Como fonte de células-

tronco hematopoéticas utilizou-se: medula óssea em 38 (83%) pacientes; sangue periférico 

em 1 (2%) paciente; e sangue de cordão umbilical em 7 (15%) pacientes. 

Em relação ao regime de condicionamento pré-TCTH alogênico, o principal regime 

utilizado foi bussulfan (Bu) + ciclofosfamida (Cy), 28/46 (61%) pacientes o receberam; 

18/46 (39%) receberam outras formas de condicionamento. 

Foi considerada “pega” do enxerto se a contagem absoluta de neutrófilos estivesse 

acima de 500/µl por dois dias seguidos. Os pacientes que não apresentam essa contagem em 

2 dias e aqueles que tiveram uma “pega” inicial, mas posteriormente mostraram queda da 

contagem de neutrófilos para menos de 500/µl, foram considerados como tendo falha na 

“pega” do enxerto. 

Na Tabela 3.1 estão descritas as características clínicas dos pacientes e do 

procedimento do TCTH alogênico. Este projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa do Instituto Nacional de Câncer (nº 62/10) e todos os procedimentos realizados 
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seguiram as normas de bioética segundo as resoluções 196/96 e 466/2012 do Conselho 

Nacional de Saúde (Anexo 1).  

 

 

Tabela 3.1: Características clínicas dos pacientes pediátricos com SMD e do TCTH alogênico 

Características dos pacientes e do TCTH alogênico Total de pacientes 

Idade ao diagnóstico (média/ variação) 10 anos (1-18 anos) 

  
Sexo (frequência) 

     Masculino 

     Feminino 

 

30 (65%) 

16 (35%) 

  
Subgrupos de SMD Pediátrica 

     CR 

     AREB 

     AREB-t 

 

29 (63%) 

11 (24%) 

6 (13%) 

  
Tipo de doador (frequência) 

     Aparentado 

     Não aparentado 

 

34 (74%) 

12 (26%) 

  
Fonte de células-tronco (frequência)  

     Sangue periférico 

     Medula óssea 

     Sangue de cordão umbilical 

 

1 (2%) 

38 (83%) 

7 (15%) 

  

Regime de condicionamento (frequência)  

     Bu + Cy 

     Outros 

 

28 (61%) 

18 (39%) 

  
Profilaxia contra DECH (frequência)  

     CSA/CSP + MTX 

     Outros 

 

37 (80%) 

9 (20%) 

CR: citopenia refratária; AREB: anemia refratária com excesso de blastos; AREB-t: anemia 

refratária com excesso de blastos em transformação; Bu: bussulfan; Cy: ciclofosfamida; DECH: 

doença do enxerto contra o hospedeiro; CSA/CSP: ciclosporina; MTX: metotrexato. 

 

 

3.2 Análise Citogenética 

A análise citogenética, através da citogenética clássica (por bandeamento GTG) e 

citogenética molecular (por hibridização “in situ” por fluorescência [FISH]) foi realizada no 

período pré-TCTH alogênico para a caracterização o padrão cromossômico das células de 
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medula óssea dos pacientes. No pós-transplante, a análise citogenética foi utilizada para o 

monitoramento do procedimento, de forma a avaliar o grau de quimerismo. 

Foi realizada a análise cromossômica no acompanhamento pós-transplante 

aproximadamente 21 dias após o procedimento, sendo repetida a análise a cada 30 dias até 

chegar ao dia 120. Após esse período, a análise cromossômica foi realizada a cada 3 meses 

até completar 1 ano. Em seguida, foi feita anualmente, até completar 5 anos. Depois desse 

período, a análise citogenética ficou a critério do corpo clínico. As alterações 

cromossômicas detectadas no pré-transplante foram utilizadas como marcadores 

citogenéticos no acompanhamento pós-TCTH; nos casos em que os pacientes apresentavam 

cariótipos normais, utilizamos os cromossomos sexuais como marcador quando paciente e 

doador apresentavam sexos diferentes. As análises de todos os casos foram feitas em 

amostras de medula óssea. 

 

 

3.2.1 Citogenética Clássica 

3.2.1.1 Cultura de Células de Medula Óssea 

Para a cultura de células de medula óssea, foi utilizada a técnica de Testa e 

colaboradores (1985) com algumas modificações. Inicialmente, as células de medula óssea 

foram lavadas com meio de cultura RPMI 1640 (SIGMA). Em seguida, foi feita uma 

diluição de 1:20 das células em líquido de Thomas (1mL de ácido acético glacial, uma gota 

de violeta genciana, 100mL de água destilada) para contagem da celularidade em câmara de 

Newbauer, utilizando o microscópio ótico Olympus (contraste de fase). De acordo com a 

celularidade encontrada nas amostras de medula óssea, foram incubadas de 5 x 106 a 10 x 

106 células/ml em 80% de meio de cultura RPMI 1640 (SIGMA) e 20% de soro fetal bovino 

(GIBCO), a 37°C, em uma atmosfera de 5% de CO2, por 24 horas. Duas horas antes do 

término da cultura, foi adicionado 0,05 g/ml de colchicina e a cultura foi incubada 

novamente, nas mesmas condições, pelo período de uma hora. 

 

 

3.2.1.2 Término das Culturas e Preparação das Lâminas 

Nessa etapa, foi utilizado o método de Hungerford (1965) com modificações. Ao final 

da incubação, o material foi centrifugado a 1500 rpm (Sorvall T 16R, Thermo Scientific, 

USA) por 6 minutos. O sobrenadante foi desprezado e foi realizado o choque hipotônico 

(solução KCl 0,075 M). Após 15 minutos de incubação a 37°C, o material foi centrifugado a 

1500 rpm (Sorvall T 16R, Thermo Scientific, USA) por 6 minutos com posterior fixação do 
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material em Solução Carnoy 3:1 (metanol: ácido acético). Após um período de 20 minutos à 

temperatura ambiente, o material foi centrifugado a 1500 rpm (Sorvall T 16R, Thermo 

Scientific, USA) por 6 minutos com posterior descarte do sobrenadante. O procedimento foi 

repetido mais 2 vezes e, após a última fixação, o precipitado foi ressuspendido em fixador, 

cujo volume variou em função da quantidade de material obtida. As lâminas foram 

preparadas pingando-se algumas gotas da suspensão celular em uma lâmina limpa; após 

isso, ocorreu a fixação do material na lâmina através do calor da chama do bico de Bunsen. 

A lâmina teste (a primeira lâmina obtida), foi corada com corante Giemsa 2% em tampão 

fosfato (0,102 M NaH2PO4; 0,098 M Na2HPO4, pH 6.8) com posterior observação em 

microscópio ótico para a verificação do índice mitótico e da qualidade das metáfases. As 

demais lâminas foram envelhecidas à temperatura ambiente por um período que variou de 

um dia a uma semana, para o bandeamento GTG. 

 

 

3.2.1.3 Bandeamento GTG 

Para obtenção do padrão de bandas cromossômicas, foi utilizada a técnica de Seabright 

(1971). As lâminas previamente fixadas foram colocadas em um preparado de tripsina 0,1% 

diluída em solução Dulbeco (0,137 M NaCl; 0,0027 M KCl; 0,0015 M KH2PO4; 0,011 M 

NaH2PO4; pH 7.8), em tempos que variavam em função da qualidade do material fixado. Em 

seguida, as lâminas foram lavadas em soro fisiológico (NaCl 9%) e as mesmas foram 

coradas em uma solução de Giemsa (Merck) a 2% em tampão fosfato por 15 minutos. 

 

 

3.2.1.4 Análise Cromossômica 

A identificação e classificação dos cromossomos foi feita de acordo com o Sistema 

Internacional de Nomenclatura de Citogenética Humana de 2013 (SHAFFER et al., 2013). 

A análise citogenética foi feita em microscópio óptico. Um caso foi considerado anormal 

quando pelo menos três células apresentaram a mesma alteração cromossômica, seja 

estrutural ou numérica. Foi utilizado um mínimo de 20 metáfases por paciente. As imagens 

dos cariótipos anormais foram adquiridas pelo sistema de cariotipagem Ikaros -MetaSystems 

(Zeiss, Alemanha). A Figura 3.1 mostra a metodologia de citogenética clássica pela técnica 

de bandeamento GTG.
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Figura 3.1: Metodologia da análise cromossômica de células de medula óssea através da citogenética clássica por bandeamento GTG. 
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3.2.2 Citogenética Molecular - Análise por Hibridização “in situ” por Fluorescência 

(FISH) 

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

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

Vysis, Abbott Laboratories, USA, para investigação: da deleção na região q31 do braço longo do 

cromossomo 5 (LSI EGR1 Spectrum Orange/LSI D5S23, D5S71 Spectrum Green); de alterações 

envolvendo o cromossomo 7 (LSI D7S486 “Spectrum Orange”/CEP 7 “Spectrum Green”), da 

trissomia do cromossomo 8 (LSI MYC SpectrumOrange Probe), deleção do gene MLL, atualmente 

denominado KMT2A, localizado na região q23 do cromossomo 11 (LSI MLL “dual color break apart 

rearrangement probe”) e da deleção do gene TP53, localizado na região p13 do cromossomo 17 (LSI 

p53, “spectrum orange”). Foram utilizadas de 2 a 3 gotas da preparação da citogenética clássica para 

preparação da lâmina para a análise através do FISH. As lâminas foram preparadas e envelhecidas 

durante 24 horas. Após esse período, as lâminas foram colocadas em uma solução 2x SSC (obtida da 

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

ambiente, por 30 minutos. Em seguida, as lâminas foram colocadas em soluções de etanol 70%, 90% 

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

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

lâminas foram colocadas em novas soluções de etanol 70%, 90% e 100%, à temperatura ambiente, 

por 2 minutos cada etapa. Após esse procedimento, foi aplicada uma solução contendo a sonda em 

um volume final de 10µL (sendo 2 µL de água MiliQ, 7 µL de tampão e 1 µL de sonda), 

previamente desnaturada por 5 minutos a uma temperatura de 73°C, em uma área de 25 mm x 25 

mm sobre a qual foi colocada uma lamínula de vidro. As lâminas foram seladas com cola de isopor e 

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

foram colocadas em uma solução de 0,4x SSC e 0,3% IGEPAL (SIGMA) a 73°C durante 1 minuto e, 

em seguida, em uma solução 0,2x SSC e 0,1% IGEPAL (SIGMA) pelo mesmo período. Foi 

adicionado sobre a lâmina um volume de 10 µL de DAPI/Antiphade para corar os cromossomos e 

núcleos interfásicos; a área foi coberta com uma lamínula de vidro e selada com esmalte incolor. A 

análise foi realizada em microscópio de fluorescência (OLYMPUS BX51) com filtros apropriados e 

as imagens, adquiridas pelo sistema de captura ISIS MetaSystems (ZEISS). A Figura 3.2 mostra a 

metodologia de citogenética molecular, a técnica de hibridização “in situ” por fluorescência (FISH).  
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FIGURA 3.2: Metodologia da citogenética molecular, técnica de hibridização “in situ” por fluorescência (FISH) 

 



39 
 

 

3.3 Análise Estatística 

Foram analisados os seguintes fatores prognósticos: idade, sexo, porcentagem de 

blastos, estágio da doença, citopenias, cariótipo, DECH e recidiva da doença em relação à 

mortalidade em pacientes pediátricos tratados com TCTH alogênico utilizando o teste de 

qui-quadrado. Consideramos estatisticamente significativo p<0,05. 

 

 

3.4 Fluxograma dos Métodos utilizados para a pesquisa “Estudo do Impacto 

Prognóstico do Padrão Cromossômico em Pacientes Pediátricos com Síndrome 

Mielodisplásica tratados com Transplante de Células Tronco Hematopoéticas 

Alogênico”. 

 

 
Figura 3.3: Fluxograma do estudo. 
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4- RESULTADOS 

4.1 Análise do Padrão Cromossômico em Pacientes Pediátricos com SMD Primária 

pré-TCTH alogênico  

Neste estudo, foi realizada a análise citogenética em 46 pacientes pediátricos com 

SMD primária pré-TCTH alogênico. Do total de pacientes analisados, cariótipos anormais 

foram observados em 33/46 (72%) (Figura 4.1). A análise citogenética e clínica dos 46 

pacientes pediátricos com SMD pré-TCTH alogênico pode ser observada no Anexo 2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4.1: Frequência de cariótipos anormais versus cariótipos normais em pacientes pediátricos 

com SMD primária pré-TCTH alogênico. 

 

 

A frequência de cariótipos anormais nos diferentes subtipos da SMD (CR, AREB e 

AREB-t) foi calculada considerando o total de casos por subtipo. Dos 29 pacientes 

classificados com CR (estágio inicial da doença), 18 (62%) apresentaram cariótipo 

anormal. Entre os pacientes classificados nos subtipos mais avançados, foram observados 

cariótipos anormais em 9/11 (82%) dos pacientes com AREB e em 6/6 (100%) dos 

pacientes com AREB-t (Tabela 4.1). 
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Tabela 4.1: Distribuição da frequência de cariótipos anormais por subtipo da SMD primária 

pediátrica 

 

Subtipos Total de pacientes 
N° de pacientes com 

cariótipo anormal (%) 

CR 29 18 (62%) 

AREB 11 9 (82%) 

AREB-t 6 6 (100%) 

Total 46 33 (72%) 

 

CR: citopenia refratária; AREB: anemia refratária com excesso de blastos; AREB-t: anemia 

refratária com excesso de blastos em transformação. 

 

 

4.2 Frequência das Alterações Cromossômicas em Pacientes Pediátricos com SMD 

Primária pré-TCTH alogênico  

As alterações cromossômicas observadas nos pacientes que apresentaram 

cariótipo anormal foram: inv(3q) [1/33 (3%)], del(5q) [1/33 (3%)], del(6q) [1/33 (3%)], 

del(7q), -7 isolada e associada a +20 [5/33 (15,15%)], +8 [1/33 (3%)], alterações 

envolvendo o cromossomo 9 [del(9p) e i(9q)] [3/33 (9,1%)], del(11q) [5/33 (15,15%)], 

del(12p) [2/33 (6,1%)], del(17p) [4/33 (12,1%)], +mar [2/33 (6,1%)], quebras 

cromatídicas [2/33 (6,1%)], alteração biclonal [3/33 (9,1%)], e cariótipo complexo [3/33 

(9,1%)] (Figura 4.2). As alterações cromossômicas mais frequentes foram: aquelas 

envolvendo o cromossomo 7 [del(7q)/ -7/-7, +20], a del(11q) e a del(17p). Podemos 

observar os cariótipos com as principais alterações cromossômicas encontradas nesse 

estudo nas figuras 4.3, 4.4 e 4.5. 
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Figura 4.2: Frequência das alterações cromossômicas em pacientes pediátricos com SMD 

primária pré-TCTH alogênico. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4.3: Cariótipo: 45,XY,-7; análise por bandeamento GTG. 
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Figura 4.4: Cariótipo: 46,XX,del(11)(q23); análise por bandeamento GTG. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4.5: Cariótipo: 46,XY,del(17)(p12); análise  por bandeamento GTG. 
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A metodologia de FISH foi utilizada pré-TCTH alogênico para confirmação da 

presença da deleção do braço longo do cromossomo 11 na região q23, da deleção do 

braço curto do cromossomo 17, da deleção do braço longo do cromossomo 7 na região 

q22, e para auxiliar na caracterização do ponto de quebra da del(5q). 

A análise por FISH detectou a ausência dos alelos dos genes MLL (utilizando a 

sonda LSI MLL “dual color break apart rearrangement probe”) (Figura 4.6) e TP53 

(utilizando a sonda LSI p53, “spectrum orange”) (Figura 4.7). Todos os pacientes foram 

previamente identificados pelo bandeamento GTG, confirmando a del(11)(q23) e a 

del(17)(p12). A deleção do braço longo do cromossomo 7 na região q22 foi confirmada 

utilizando-se a sonda LSI D7S486 “spectrum orange”/CEP 7 “spectrum green”. Esse 

resultado pode ser visto na Figura 4.8. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4.6: Análise pela técnica de FISH usando a sonda LSI MLL “dual color break apart 

rearrangement probe” em núcleos interfásicos. Na imagem pode ser observado um núcleo 

interfásico normal, com dois sinais do gene MLL. As setas mostram a perda de um dos alelos do 

gene MLL nos dois núcleos interfásicos na parte superior da imagem. 
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Figura 4.7: Análise pela técnica de FISH usando a sonda LSI p53, “spectrum orange”. Na 

imagem podem ser observados dois núcleos interfásicos, apresentando dois sinais vermelhos. A 

seta indica um núcleo interfásico onde há a deleção de um dos alelos do gene TP53. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4.8: Análise pela técnica de FISH usando a sonda LSI D7S486 “spectrum orange” 

SO/CEP 7 “spectrum green” SG. A cor verde marca o centrômero e cor vermelha, a região 

q31.1-31.3. Na imagem podem ser observados dois núcleos interfásicos; o núcleo superior 

apresenta quatro sinais, indicando a presença dos dois alelos do cromossomo. O núcleo na parte 

inferior apresenta apenas três sinais, evidenciando a deleção do braço longo de um dos alelos 

(seta). 

 

 

Devido à raridade da del(5q) na SMD pediátrica, um caso encontrado no estudo 

chamou a atenção. Essa paciente foi analisada pela técnica de FISH com a utilização da 

B 
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sonda LSI CSF1R SO/LSID5S23:D5S721 SG – Vysis, USA para detecção da deleção 

do gene c-fms localizado na região q33 do cromossomo 5, com resultado positivo para a 

perda dessa região cromossômica (Figura 4.8). A paciente, inicialmente, desenvolveu 

tumor de ovário, tratado com ressecção cirúrgica. Cinco anos após esse procedimento, 

foi evidenciado um quadro de pancitopenia. A análise da biópsia de medula óssea e do 

mielograma indicaram a presença de SMD hipocelular. A análise citogenética realizada 

pela técnica de bandeamento GTG mostrou a presença da del(5q), posteriormente 

confirmada pela técnica de FISH, na qual foram utilizadas células tanto da medula óssea 

como da biópsia do tumor de ovário. Os resultados mostraram que a del(5q) estava 

presente apenas nas células da medula, sendo a doença considerada uma nova neoplasia 

não relacionada ao tumor primário. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4.9: Análise por FISH utilizando a sonda de dupla marcação do cromossomo 5. O 

segmento da sonda de cor verde (SG) marca o braço curto do cromossomo 5 e o de cor 

vermelha (SO), a região 5q33-q34. Na imagem, pode-se observar dois núcleos interfásicos. O 

núcleo na parte superior apresenta dois sinais verdes e dois vermelhos, indicando a presença dos 

dois alelos do cromossomo 5. O núcleo na parte inferior da imagem apresenta apenas três sinais, 

confirmando a perda da região q33-q34 (seta). 

 

 

 
(B) 
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4.3 Distribuição da Frequência do Padrão Cromossômico em Estágio Inicial (CR) e 

Avançados (AREB/AREB-t) em Pacientes Pediátricos com SMD Primária pré-

TCTH alogênico 

Na tabela 4.2 observamos a análise da distribuição do padrão cromossômico no 

estágio inicial e nos estágios avançados da SMD. Analisando a distribuição do padrão 

cromossômico da SMD primária pediátrica segundo sua classificação, foi verificado que 

não existe um padrão cariotípico específico por subtipo. Na CR foi observada a 

presença de cariótipos normais, del(5q), del(6q), -7, del(9p), i(9q), del(11)(q23), 

quebras cromatídicas, del(12p), del(17p), +mar e cariótipo complexo. Nesse estágio, o 

padrão cromossômico mais frequente foi o cariótipo normal e a principal alteração 

citogenética foi a del(17p). Na AREB foi observada a presença de cariótipos normais, 

inv(3q), del(7q), i(9q), del(11)(q23), +mar e cariótipo complexo. A alteração 

citogenética mais frequente foi a del(11)(q23). Na AREB-t, o estágio mais avançado da 

doença, foram observados apenas cariótipos anormais com +8, add(7p), -7, del(11)(q23) 

e cariótipo complexo. A alteração cromossômica mais frequente foi a -7. Na Figura 4.10 

podemos observar a distribuição do padrão cromossômico por subtipo da SMD primária 

pediátrica. 
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Tabela 4.2: Distribuição da frequência do padrão cromossômico por subtipo em SMD primária 

pediátrica 
 

Subtipo Cariótipo Total de pacientes (%) 

CR 

(29 pacientes) 

cariótipo normal 

del(5q) 

del(6q) 

del(7q)/-7 

-7,+20 

i(9q) 

del(9p) 

del(11q) 

del(12p) 

del(17p) 

del(17p)/del(11q)* 

quebras cromatídicas 

+mar                                    

          cariótipo complexo 

 11 (37,9%) 

 1 (3,45%) 

 1 (3,45%) 

 1 (3,45%) 

 1 (3,45%) 

 1 (3,45%) 

 1 (3,45%) 

 1 (3,45%) 

 2 (6,9%) 

 4 (13,8%) 

 1 (3,45%) 

 2 (6,9%) 

 1(3,45%) 

 1(3,45%) 

   

AREB 

(11 pacientes) 

cariótipo normal 

inv(3q) 

del(7q) 

i(9q) 

del(11)(q23) 

+21/+mar* 

+mar 

cariótipo complexo 

 2 (18,2%) 

 1 (9,1%) 

 1 (9,1%) 

 1 (9,1%) 

 3 (27,3%) 

 1 (9,1%) 

 1 (9,1%) 

 1(9,1%) 

   

AREB-t 

(6 pacientes) 

-7 

+8 

+X,+8/add(7)(p22)* 

del(11)(q23) 

cariótipo complexo 

 2 (33,3%) 

 1 (16,7%) 

 1 (16,7%) 

 1 (16,7%) 

 1 (16,7%) 

*alteração cromossômica biclonal. 

 

Analisando o padrão cromossômico dos pacientes com SMD, verifica-se que as 

alterações citogenéticas mais frequentes envolvem perdas cromossômicas parciais (as 

deleções) ou totais (as monossomias), bem como o ganho de cromossomos extras (as 

trissomias). Isso difere do que é encontrado nas leucemias agudas, onde as alterações 

citogenéticas mais observadas são as translocações cromossômicas. A Figura 4.10 

mostra o padrão cromossômico por subtipo da SMD pediátrica primária. 
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Figura 4.10: Distribuição do padrão cromossômico por subtipo da SMD pediátrica.  
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4.4. Distribuição dos Pacientes Pediátricos com SMD Primária segundo os Grupos 

de Risco Citogenéticos estabelecidos pelo IPSS e pelo IPSS-R  

De acordo com o prognóstico citogenético segundo o IPSS são considerados três 

grupos de risco: bom, intermediário e prognóstico desfavorável. Nesse estudo, os 

pacientes foram distribuídos nos seguintes grupos de risco citogenético: 14/46 (30%) 

em bom prognóstico, 24/46 (52%) em intermediário e 8/46 (18%) em prognóstico 

desfavorável (Tabela 4.3).  

 

Tabela 4.3: Distribuição dos pacientes pediátricos com SMD primária nos diferentes grupos de 

risco citogenéticos de acordo com o IPSS. 

 

Grupos de risco citogenético (IPSS) Nº de Pacientes Frequência 

Bom 14 30% 

Intermediário 24 52% 

Desfavorável 8 18% 

Total 46 100% 

 

 

No IPSS-R, são 5 os subgrupos de risco citogenético: muito bom prognóstico, 

bom prognóstico, prognóstico intermediário, prognóstico desfavorável e prognóstico 

muito desfavorável. No total de pacientes pediátricos analisados, a distribuição foi, 

respectivamente: 5/46 (11%), 16/46 (35%), 17/46 (37%), 5/46 (11%) e 3/46 (6%) 

(Tabela 4.4). 

 

Tabela 4.4: Distribuição dos pacientes pediátricos com SMD primária nos diferentes grupos de 

risco citogenéticos de acordo com o IPSS-R  

 

Grupos de risco citogenético (IPSS-R) Nº de Pacientes Frequência 

Muito Bom 5 11% 

Bom 16 35% 

Intermediário 17 37% 

Desfavorável 5 11% 

Muito desfavorável 3 6% 

Total 46 100% 
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4.5. Acompanhamento Citogenético e Clínico dos Pacientes Pediátricos com SMD 

Primária pós-TCTH Alogênico 

O acompanhamento citogenético e clínico pós-TCTH alogênico dos 46 pacientes 

pediátricos com SMD primária no período de 1997 a 2017 permitiu observar que entre 

os dias D+21 e D+30, 42 (91%) apresentaram a pega do enxerto, com o 

desaparecimento do clone citogenético anormal caracterizado no pré-TCTH 

(quimerismo total). Em 4 pacientes (9%), foi observada a falha na pega do enxerto, 

sendo que todos eles faleceram. O padrão cromossômico pré-TCTH alogênico nesses 

pacientes foi: cariótipo normal (em 2/4), inv(3q) (em 1/4) e i(9q) (em 1/4). 

A recidiva da doença foi observada em 17 (37%) dos 46 pacientes. O tempo 

médio de recidiva da doença foi de 13 meses após o procedimento, verificada pela 

análise citogenética e clínica. Dos 17 pacientes que apresentaram recidiva, 7 foram 

submetidos a um segundo transplante. O total de óbitos após a recidiva foi de 13/17 

pacientes (76%); 4/17 (24%) pacientes sobreviveram, encontrando-se atualmente em 

remissão clínica e citogenética. 

No período pós-transplante, a doença enxerto contra o hospedeiro (DECH) foi 

observada em 24 (52%) dos 46 pacientes. A DECH aguda (DECHa) manifestou-se em 

12/24 (50%) pacientes, enquanto que a DECH crônica (DECHc) foi observada em 

10/24 (42%). A presença de DECH aguda e crônica foi observada em 2/24 (8%) 

pacientes. O local mais acometido pela doença foi a pele, observado em 15/24 (62%) 

pacientes, seguido pelo trato gastrintestinal, em 5/24 (21%) casos. 

Quadros infecciosos foram observados em 30 (65%) dos 46 pacientes submetidos 

ao TCTH alogênico. Desses, 20 (67%) apresentaram infecção bacteriana e 10 (33%) 

apresentaram infecções virais. 

A análise citogenética e clínica durante o acompanhamento pós-transplante dos 

pacientes pediátricos com SMD primária realizado em um período de 26 anos, mostrou 

que dos 46 pacientes, 21 (46%) faleceram sendo as principais causas: recidiva, falha na 

pega do enxerto, DECH e infecção (Tabela 4.5). O tempo médio entre o diagnóstico 

final e o transplante foi de 18 meses. 

 

 

 

 



52 
 

Tabela 4.5: Causas de óbito entre os pacientes pediátricos tratados com TCTH alogênico 

 

Causa do óbito Nº de pacientes (%) 

Recidiva 13 (62%) 

Falha na pega do enxerto 4 (19%) 

DECH 3 (14%) 

Infecção 1 (5%) 

 

 

4.5.1 Análise do Impacto do Padrão Cromossômico em Pacientes Pediátricos com 

SMD Primária tratados com TCTH Alogênico 

A análise do padrão cromossômico em pacientes pediátricos com SMD primária 

pré-TMO alogênico foi importante para a confirmação do diagnóstico em 26 casos, 

mostrando a presença de clonalidade, onde os exames morfológicos e imunofenotípicos 

indicavam a presença de SMD. A presença de cariótipos anormais como a del(17p), 

cariótipo complexo, alteração cromossômica biclonal, -7 e +20, del(11)(q23) associadas 

com a história clínica selecionou os pacientes pediátricos no estágio inicial da doença 

(CR) para o TCTH alogênico. 

Analisando alguns fatores pós-transplante associados com a mortalidade, 

verificamos que a recidiva da doença apresentou uma forte associação com esse 

desfecho. A análise citogenética dos pacientes que apresentaram recidiva da doença 

mostrou a presença de cariótipos anormais em 14 pacientes (82%) e a presença de 

cariótipos normais em 3 pacientes (18%) (Figura 4.11). 
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Figura 4.11 Análise do impacto prognóstico da citogenética na recidiva da doença: cariótipos 

anormais versus cariótipos normais. 

 

 

Dos 14 pacientes que apresentaram cariótipos anormais, a recidiva da doença 

esteve associada com as alterações cromossômicas específicas: a del(7q) e - 7 (14%), + 

8 (7%), alteração cromossômica biclonal ([+X e +8/add(7p] e [+mar e +21]) (14%), a 

del(11)(q23) (23%), a del(12p) (7%), a del(17p) (7%), +mar (14%) e a presença de 

cariótipo complexo (14%) (Figura 4.12). A principal alteração cromossômica associada 

à recidiva da doença foi a del(11)(q23). A técnica de FISH foi utilizada para 

confirmação dessa alteração em 3 pacientes no acompanhamento pós-TCTH. 
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Figura 4.12: Frequência das alterações cromossômicas específicas dos pacientes pediátricos 

com SMD primária que apresentaram recidiva pós-TCTH alogênico.  

 

 

A análise citogenética mostrou que dos 14 pacientes com cariótipo anormal com 

recidiva da doença, apenas 1 apresentou aquisição de uma nova alteração 

cromossômica, havendo a evolução cariotípica. A Figura 4.13 mostra o cariótipo pré-

TCTH alogênico; a Figura 4.14 mostra o cariótipo pós-transplante; e a Figura 4.15 

mostra uma imagem de FISH com a +8 pós-TCTH alogênico, uma das alterações 

cromossômicas presentes nesse cariótipo complexo. 
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Figura 4.13: Cariótipo complexo por bandeamento GTG pré-TCTH alogênico. As setas indicam 

as alterações: del(3)(q21),del(6)(q21),+del(6)(q21),+8,+del(12)(p11). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4.14: Cariótipo complexo observado no acompanhamento pós-TCTH alogênico; As setas 

indicam as alterações: del(3)(q21),+del(3)(q21),del(6)(q21),+del(6)(q21),+8,+del(12)(p11). 

Podemos observar a aquisição de uma nova alteração no cromossomo 3. 
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Figura 4.15: FISH mostrando a trissomia do cromossomo 8 utilizando a sonda LSI MYC 

SpectrumOrange Probe. A seta superior indica um núcleo interfásico e a inferior, uma metáfase 

com baixa resolução, ambos com três sinais vermelhos comprovando a +8. 

 

 

4.5.2 Análise dos Grupos de Risco em relação à Citogenética segundo o IPSS e o 

IPSS-R 

Verificamos a distribuição dos pacientes de acordo com o prognóstico 

citogenético segundo o IPSS e associamos o número de pacientes que apresentaram 

recidiva da doença, a mortalidade relacionada à recidiva e a mortalidade não 

relacionada à recidiva. Observamos que os pacientes apresentando os grupos de risco 

intermediário e alto apresentaram maior frequência de recidiva e mortalidade 

relacionada à recidiva em relação ao grupo de bom prognóstico (Tabela 4.6). 

A mesma análise foi feita utilizando a classificação citogenética segundo o 

IPSS-R. De acordo com essa análise verificamos que uma alta frequência de pacientes 

esteve associada à recidiva e mortalidade relacionada à recidiva no grupo de muito bom 

prognóstico. O grupo de prognóstico muito desfavorável apresentou a maior frequência 

de recidiva da doença (Tabela 4.7). 
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Tabela 4.6: Frequência de pacientes com SMD primária nos diferentes grupos de risco 

citogenéticos segundo o IPSS 

 

Grupos de risco 

citogenético 

segundo o IPSS 

N° de pacientes que 

apresentaram 

recidiva (%) 

Mortalidade 

relacionada à 

recidiva (%) 

Mortalidade não 

relacionada à 

recidiva (%) 

Bom 3/14 (21%) 3/14 (21%) 2/14 (14%) 

Intermediário 10/24 (42%) 8/24 (33%) 5/24 (21%) 

Desfavorável 4/8 (50%) 2/8 (25%) 1/8 (12,5%) 

Total 17 13 8 

 

 

Tabela 4.7: Frequência de pacientes com SMD primária nos diferentes grupos de risco 

citogenéticos segundo o IPSS-R. 

 

Grupos de risco 

citogenético segundo 

o IPSS-R 

N° de pacientes que 

apresentaram 

recidiva (%) 

Mortalidade 

relacionada à 

recidiva (%) 

Mortalidade não 

relacionada à 

recidiva (%) 

Muito bom 3/5 (60%) 3/5 (60%) - 

Bom 4/16 (25%) 3/16 (19%) 2/16 (12,5%) 

Intermediário 7/17 (41%) 5/17 (29%) 4/17 (24%) 

Desfavorável 1/5 (20%) 1/5 (20%) 2/5 (40%) 

Muito desfavorável 2/3 (67%) 1/3 (33%) - 

Total 17 13 8 

 

 

De acordo com os nossos resultados, realizamos uma análise de distribuição do 

padrão cromossômico em relação à recidiva e mortalidade considerando a +8 e a 

del(11)(q23) sendo alterações de prognóstico desfavorável. Verificamos que os 

pacientes classificados no grupo de risco desfavorável com a citogenética “corrigida” 

para o IPSS (Tabela 4.8) e para o IPSS-R (Tabela 4.9) apresentaram maior frequência 

de recidiva e mortalidade relacionada à recidiva em relação aos demais grupos de risco. 
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Tabela 4.8: Frequência de pacientes com SMD primária nos diferentes grupos de risco 

citogenético (IPSS) segundo a “citogenética corrigida”. 

 

Grupos de Risco (IPSS) 

com Citogenética 

“corrigida” 

N° de pacientes 

que apresentaram 

recidiva (%) 

Mortalidade 

relacionada à 

recidiva (%) 

Mortalidade não 

relacionada à 

recidiva (%) 

Bom 3/14 (21%) 3/14 (21%) 2/14 (14%) 

Intermediário 6/18 (33%) 4/18 (22%) 5/18 (28%) 

Desfavorável 8/14 (57%) 6/14 (43%) 1/14 (7%) 

Total 17 13 8 

 

 

Tabela 4.9: Frequência de pacientes com SMD primária nos diferentes grupos de risco 

citogenético (IPSS-R) segundo a “citogenética corrigida”. 

 

Grupos de Risco (IPSS-R) 

com Citogenética 

“corrigida” 

N° de pacientes 

que apresentaram 

recidiva (%) 

Mortalidade 

relacionada à 

recidiva (%) 

Mortalidade não 

relacionada à 

recidiva (%) 

Muito bom - - - 

Bom 4/16 (25%) 3/16 (19%) 2/16 (12,5%) 

Intermediário 6/16 (37,5%) 4/16 (25%) 4/16 (25%) 

Desfavorável 5/11 (45%) 5/11 (45%) 2/11 (18%) 

Muito desfavorável 2/3 (67%) 1/3 (33%) - 

Total 17 13 8 

 

 

4.5.3 Análise do Impacto do Estágio da Doença em Pacientes Pediátricos com SMD 

Primária tratados com TCTH Alogênico 

Dos 46 pacientes pediátricos analisados, 29 (63%) foram classificados no estágio 

inicial da SMD (CR), e 17 (37%) foram classificados nos estágios avançados (AREB e 

AREB-t) (Figura 4.16). No estágio inicial da doença foi observado 34% (10/29) de 

mortalidade e nos estágios avançados, 65% (11/17) Analisando a distribuição dos 17 

pacientes que apresentaram recidiva da doença e os estágios da SMD pediátrica, foi 

observado que a recidiva ocorreu em 6 (21%) pacientes classificados no estágio inicial 

da doença (CR) e em 11 (65%) classificados nos estágios avançados da SMD (AREB e 

AREB-t). 
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Figura 4.16: Distribuição dos pacientes em relação aos estágios da SMD pediátrica: CR x 

AREB/AREB-t. 

 

Analisando a mortalidade relacionada à recidiva de acordo com o estágio da 

doença, considerando estágio inicial (CR) versus estágios avançados (AREB/ AREB-t), 

observamos que houve uma maior porcentagem de pacientes com mortalidade 

relacionada à recidiva nos estágios avançados (53%) em comparação com o estágio 

inicial (14%) (Tabela 4.10). 

 

Tabela 4.10: Distribuição da frequência da recidiva da doença em relação aos estágios da SMD 

primária 

 

Estágio da SMD 

Nº de pacientes 

que apresentaram 

recidiva (%) 

Mortalidade 

relacionada à 

recidiva (%) 

Mortalidade 

não relacionada 

à recidiva (%) 

Inicial (CR) 6/29 (21%) 4/29 (14%) 6/29 (21%) 

Avançados 

(AREB/ AREB-t) 
11/17 (65%) 9/17 (53%) 2/17 (12%) 

Total 17 13 8 

 

CR: citopenia refratária; AREB: anemia refratária com excesso de blastos; AREB-t: 

anemia refratária com excesso de blastos em transformação. 

 

 

4.5.4 Análise do Impacto de Doador Aparentado versus Não Aparentado em 

Pacientes Pediátricos com SMD Primária tratados com TCTH Alogênico 

Dos 46 pacientes analisados, 34 (74%) receberam células-tronco hematopoéticas 

(CTHs) de doador aparentado e 12 (26%), de doador não aparentado (Figura 4.17). 

Observamos maior frequência de mortalidade para os pacientes que receberam CTHs de 
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doadores não aparentados (58%) em relação aos pacientes que receberam CTHs de 

doadores aparentados (41%). 

 

 

Figura 4.17: Distribuição do tipo de doador em pacientes pediátricos com SMD primária 

tratados com TCTH alogênico. 

 

 

A recidiva ocorreu em 11/34 (32%) dos pacientes submetidos a TCTH alogênico 

com doador aparentado e em 6/12 (50%), em pacientes com doadores não aparentados. 

Observamos maior frequência de mortalidade relacionada à recidiva para os pacientes 

que receberamCTHs de doadores não aparentados. A Tabela 4.11 mostra a frequência 

de doadores aparentados e não parentados em relação à recidiva da doença. 

 

Tabela 4.11: Frequência de doadores aparentados e não aparentados e sua associação com 

a recidiva e mortalidade 

 

Tipo de doador 

Nº de pacientes 

que apresentaram 

recidiva (%) 

Mortalidade 

relacionada à 

recidiva (%) 

Mortalidade 

não relacionada 

à recidiva (%) 

Aparentado 11/34 (32%) 8/34 (24%) 6/34 (18%) 

Não aparentado 6/12 (50%) 5/12 (42%) 2/12 (17%) 

Total 17 13 8 
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4.5.5 Análise do Impacto da Fonte de Células-Tronco nos Pacientes Pediátricos 

com SMD Primária tratados com TCTH Alogênico 

Acerca da fonte de células-tronco, dos 46 pacientes estudados, 38 (83%) 

receberam células de medula óssea (MO), 1 (2%) recebeu células de sangue periférico 

(SP) e 7 (15%) receberam células de sangue de cordão umbilical (SCUP) (Figura 4.18).  

 

 

Figura 4.18: Distribuição do tipo de fonte de células tronco usadas em pacientes pediátricos com 

SMD primária tratados com TCTH alogênico. 

 

 

 

A maior frequência de mortalidade ocorreu quando células de sangue periférico 

foram utilizadas. A única paciente que recebeu CTHs desse tipo de fonte veio a óbito. 

As frequências de mortalidade para os pacientes que receberam sangue de cordão 

umbilical e células de medula óssea foram 57% e 42%, respectivamente. 

A recidiva foi observada em 13/38 (34%) pacientes que receberam MO, em 1/1 

(100%) que recebeu SP e em 3/7 (43%) que receberam SCUP. A Tabela 4.12 mostra a 

frequência dos pacientes segundo o tipo de fonte de célula-tronco hematopoética e sua 

associação com a recidiva da doença e mortalidade. Verificamos que a MO apresentou 

menor frequência de recidiva e de mortalidade relacionada à recidiva em comparação 

com o SP e o SCUP  
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Tabela 4.12: Frequência de fontes de células-tronco e sua associação com a recidiva e 

mortalidade 

 

Fonte de 

células-tronco 

Nº de pacientes 

que apresentaram 

recidiva 

Mortalidade 

relacionada à 

recidiva (%) 

Mortalidade não 

relacionada à 

recidiva (%) 

MO 13/38 (34%) 9/38 (24%) 7/38 (18%) 

SP 1/1 (100%) 1/1 (100%) - 

SCUP 3/7 (43%) 3/7 (43%) 1/7 (14%) 

Total 17 13 8 

 

MO: medula óssea; SP: sangue periférico; SCUP: sangue de cordão umbilical 

 

Analisando a recidiva da doença, os fatores que apresentaram maior associação 

com um desfecho desfavorável foram o estágio da doença (porcentagem de blastos) e a 

citogenética “corrigida”, que apresentou uma melhor distribuição em relação ao padrão 

cromossômico, e os grupos de risco de acordo com o que foi observado nesse estudo. 

 

 

4.6. Análise de Fatores Prognósticos em Pacientes Pediátricos com SMD Primária 

tratados com TCTH Alogênico 

Analisamos os fatores prognósticos: idade, sexo, porcentagem de blastos, estágio 

da doença (subgrupos CR e AREB /AREB-t), citopenias, grupos de risco citogenético 

segundo o IPSS e o IPSS-R, citogenética “corrigida” (considerando, de acordo com 

nossos resultados, a +8 e a del(11)(q23) como alterações de prognóstico desfavorável), 

DECH e a recidiva e sua associação com a mortalidade e sobrevida (Tabela 4.13). Na 

categoria idade observamos que dos 33 pacientes com idade inferior a 12 anos a 

mortalidade foi de 52%, e no grupo com idade superior a 12 anos a mortalidade foi de 

31%. Esses resultados não mostraram significância estatística. Em relação a categoria 

sexo, dos 16 pacientes do sexo feminino, 56% foram a óbito e dos 30 pacientes do sexo 

masculino, 40% faleceram. Esse resultado também não mostrou significância estatística. 

A porcentagem de blastos apresentou uma associação com a mortalidade. Pacientes com 

contagem inferior a 5% apresentaram menor frequência de mortalidade em relação aos 

pacientes com contagem superior a 5% (p<0,05). Esse resultado está diretamente 

associado ao estágio da doença, onde os pacientes no estágio inicial, CR apresentaram 

menor frequência de mortalidade em relação aos estágios mais avançados da doença, 
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AREB/AREB-t (p<0,05). Em relação a citopenia, não observamos diferença 

estatisticamente significativa para os pacientes apresentando 1 ou mais de uma 

citopenia. Em relação aos grupos de risco citogenéticos segundo o IPSS não houve uma 

significância estatística. O mesmo observado para o IPSS-R. É importante notar que 

quando re-classificamos as alterações +8 e del(11)(q23) houve uma melhor distribuição 

dos pacientes de acordo com os grupos de risco. No entanto, também não foi observado 

diferença estatística entre os grupos. Quando analisamos a DECH, esta também não teve 

impacto na mortalidade pós transplante. No entanto, a recidiva foi o evento que teve o 

maior impacto em relação á mortalidade pós-transplante (p<0,0017).  

Portanto, verificamos que os eventos associados com maior taxa de mortalidade 

foram a recidiva da doença (p<0,0017) e o estágio da doença (p<0,05) (porcentagem de 

blastos). A idade, o sexo, as citopenias, a citoegenética segundo o IPSS e o IPSS-R, a 

citogenética “corrigida” e a DECH não apresentaram uma forte associação com a 

mortalidade pós transplante. No entanto, em relação a citogenética verificamos uma 

melhor distribuição em relação aos grupos de risco quando consideramos as alterações 

+8 e del(11)(q23) de prognóstico desfavorável. 
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Tabela 4.13: Análise de fatores prognósticos em pacientes pediátricos com SMD primária 

tratados com TCTH alogênico 

 

Variáveis 

prognósticas 
Grupos 

Nº de 

pacientes 
Mortalidade 

 

P 

Idade 
≤ 12 anos 

> 12 anos 

33 

13 

17 (52%) 

4 (31%) 

p<0,2 

Sexo 
Feminino 

Masculino 

16 

30 

9 (56%) 

12 (40%) 

p<0,2 

% de blastos 
< 5% 

≥ 5% 

29 

17 

10 (34%) 

11 (65%) 

p<0,05 

Estágio da SMD 

Inicial (CR) 

Avançados 

(AREB/AREB-t) 

29 

17 

10 (34%) 

11 (65%) 

 

p<0,05 

Citopenias 
0-1 

2-3 

5 

41 

2 (40%) 

19 (46%) 

p<0,7 

Grupos de risco 

citogenético 

(IPSS) 

Bom 

Intermediário 

Desfavorável 

14 

24 

8 

5 (36%) 

13 (54%) 

3 (37,5%) 

 

p<0,4 

Grupos de risco 

citogenético 

(IPSS-R) 

Muito bom 

Bom 

Intermediário 

Desfavorável 

Muito desfavorável 

5 

16 

17 

5 

3 

3 (60%) 

5 (31%) 

9 (53%) 

3 (60%) 

1 (33%) 

 

 

p<0,6 

Citogenética 

“corrigida” 

(IPSS) 

Bom 

Intermediário 

Desfavorável 

14 

18 

14 

5 (36%) 

9 (50%) 

7 (50%) 

 

p<0,6 

Citogenética 

“corrigida” 

(IPSS-R) 

Muito bom 

Bom 

Intermediário 

Desfavorável 

Muito desfavorável 

- 

16 

16 

11 

3 

- 

5 (31%) 

8 (50%) 

7 (64%) 

1 (33%) 

 

 

p<0,3 

DECH 
Sim 

Não 

24 

22 

11 (46%) 

10 (45%) 

p<0,9 
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5 - DISCUSSÃO 

A Síndrome mielodisplásica (SMD) compreende um conjunto heterogêneo de 

patologias clonais de células-tronco hematopoéticas que têm em comum uma 

hematopoese displásica e ineficaz e risco variável de progressão para leucemia mieloide 

aguda (LMA). Podem ser de novo, quando não há causa conhecida para seu 

desenvolvimento, ou podem ser resultado de terapias potencialmente mutagênicas 

(quimio e radioterapia), bem como de exposição a toxinas ambientais (como benzeno) e 

radiação ionizante. Clinicamente, os pacientes com SMD apresentam redução 

quantitativa diferenciada na formação de eritrócitos, plaquetas e granulócitos maduros, 

que também podem estar alterados qualitativamente e, assim, prejudicados em sua 

função normal. Isso leva aos principais fenômenos clínicos da SMD: anemia, propensão 

a hemorragias e tendência a infecções (SCHMALZING et al, 2017). 

A SMD é considerada uma doença rara em crianças (ELGHETANY, 2007; 

NIEMEYER & BAUMANN, 2008; DE SOUZA et al, 2014) o que contribui para a 

escassez de relatos dessa patologia na literatura pediátrica (MUÑOZ et al, 2009). 

Alterações cromossômicas podem ser encontradas em até 70% dos pacientes com SMD 

pediátrica (GÖHRING et al, 2010; RAU et al, 2012; DE SOUZA et al, 2014; HASLE, 

2016). O transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) alogênico é a única 

terapia com potencial curativo para os pacientes com SMD, porém é um procedimento 

de risco com altas taxas de mortalidade e morbidade envolvida (CHANG et al, 2007; 

GANGAT et al, 2015, 2016).  

Uma revisão da literatura mostrou que apenas 4 estudos foram realizados 

envolvendo pacientes pediátricos submetidos ao TCTH alogênico, porém nenhum deles 

teve como foco principal a citogenética. Em 2009, Muñoz e colaboradores realizaram 

um estudo no qual foi relatada a experiência do Grupo de Trabalho Espanhol para 

Transplante de Sangue e Medula em Crianças (GETMON) com o uso de doadores 

aparentados, não aparentados e sangue de cordão umbilical na SMD da infância 

(MUÑOZ et al, 2009). Em 2011, Andolina e colaboradores desenvolveram um estudo 

no Children’s Memorial Hospital (Chicago, IL) que teve por objetivo analisar fatores de 

risco (idade ao diagnóstico, idade no transplante, sexo, etnia, porcentagem de blastos na 

medula, classificação da SMD, contagem de leucócitos, hemoglobina e plaquetas no 

diagnóstico, citopenias, IPSS, quimioterapia pré-TCTH, tipo de doador, tipo de fonte de 

células-tronco, citorredução, regime de condicionamento e dosagem de células 
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transplantadas), desfecho e diferentes regimes de condicionamento para crianças com 

SMD. Em 2013, Smith e colaboradores investigaram se as características do paciente, 

da doença ou do tratamento podem predizer os resultados pós-TCTH em crianças 

transplantadas na Universidade de Minnesota, EUA (SMITH et al, 2013). Em 2015, 

Basquiera e colaboradores analisaram retrospectivamente os desfechos do TCTH 

alogênico em pacientes pediátricos com SMD em um estudo multicêntrico na Argentina 

e tiveram como principal resultado uma sobrevida global de 55% em 5 anos 

(BASQUIERA et al, 2015). 

Muñoz e colaboradores (2009) analisaram 24 pacientes com idades entre 3-18 

anos divididos em CR, AREB e AREB-t; no entanto, a ênfase do estudo foi nas fontes 

de células-tronco utilizadas no transplante (MUÑOZ et al, 2009). Andolina e 

colaboradores analisaram 23 pacientes com idades entre 4-16 anos; além dos pacientes 

classificados como CR, AREB e AREB-t, também foram incluídos aqueles com SMD 

secundária (ANDOLINA et al, 2011). Smith e colaboradores estudaram 37 pacientes 

com idades entre 1-21 anos dos grupos CR, AREB e SMD secundária (SMITH et al, 

2013). Basquiera e colaboradores investigaram 52 pacientes com idades entre 1-16 

classificados como CR, AREB e AREB-t e LMMJ (BASQUIERA et al, 2015). A 

inclusão de pacientes acima de 18 anos, considerados jovens adultos, e portadores de 

leucemias pode levar a um viés de interpretação na análise dos dados obtidos. Nossa 

pesquisa se baseou na análise cromossômica dos pacientes no pré e pós-transplante, no 

período de 1991 a 2017. Consideramos para nosso grupo de estudo os pacientes com 

idade igual e inferior a 18 anos, com SMD primária e distribuídos nos grupos descritos 

por Hasle et al (2003): citopenia refratária (CR), anemia refratária com excesso de 

blastos (AREB) e anemia refratária com excesso de blastos em transformação (AREB-

t). Obtivemos uma amostra total de 46 pacientes, todos provenientes do Centro de 

Transplante de Medula Óssea (CEMO) do Instituto Nacional de Câncer (INCA). 

A média de idade de nossos pacientes foi de 10 anos (variando de 1 a 18 anos), 

um pouco acima dos 7 anos relatados por alguns trabalhos (JACKSON et al, 1993; 

RAU et al, 2012; GLAUBACH et al, 2014). Dos 46 pacientes, 30 (65%) eram do sexo 

masculino e 16 (35%) do sexo feminino, em uma proporção de quase 2:1, o que difere 

da literatura onde tem sido observado que parece não haver diferença na distribuição da 

SMD por sexo (JACKSON et al, 1993; HASLE et al, 1995, 1999; LUNA-FINEMAN et 

al, 1999; SASAKI et al, 2001; PASSMORE et al, 2003; KARDOS et al, 2003; 

GLAUBACH et al, 2014). Em apenas 1 estudo publicado de SMD pediátrica avançada 
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ou de alto risco, a mediana da idade foi de 10,7 anos, com uma predominância nos 

meninos de 2: 1 (STRAHM et al, 2011). Para verificarmos se existia diferença na 

evolução pós-transplante em relação à idade, os pacientes foram divididos em: crianças 

(≤ 12 anos) e adolescentes (> 12 anos), sendo que os adolescentes apresentaram 

desfecho mais favorável quando comparados às crianças. Göhring e colaboradores 

(2010), porém, afirmam que adolescentes têm um prognóstico desfavorável. 

Em relação à porcentagem de blastos na medula óssea, alguns estudos mostram 

que crianças com contagens >5% possuem mortalidade superior quando comparadas 

àquelas com <5% de blastos (HASLE et al, 2004; HASLE & NIEMEYER, 2011). Em 

nosso estudo observamos uma frequência de mortalidade dos pacientes com contagem 

inferior a 5% de bastos de 34%, contra 65% de mortalidade para os pacientes com 

contagem de blastos igual ou superior a 5%, o que está de acordo com a literatura e 

permite concluir que a porcentagem de blastos aumentada, assim como o estágio da 

doença, está fortemente associada a uma maior mortalidade.  

O estágio inicial da SMD, o subtipo citopenia refratária (CR), é o mais frequente, 

ocorrendo em torno de 50% dos pacientes (GLAUBACH et al, 2014; WLODARSKI et 

al, 2016). Muñoz e colaboradores não encontraram diferenças na distribuição dos 

subtipos; Andolina e colaboradores observaram o estágio inicial da SMD pediátrica em 

39% de seu grupo de estudo; Basquiera e colaboradores encontraram resultado 

semelhante ao relatado na literatura (50% dos pacientes com CR). Em nossa amostra, 

encontramos uma porcentagem superior (63%), assim como Smith e colaboradores 

(81%). 

Hasle e colaboradores, em um estudo de 2004, indicam que as citopenias em 2-3 

linhagens não fornecem informações prognósticas. Em nosso estudo também não 

observamos associação das citopenias com a mortalidade nos pacientes pediátricos pós-

TCTH. 

Como a análise citogenética é uma ferramenta fundamental tanto para o 

diagnóstico da SMD como para seu prognóstico e escolha do melhor tratamento (DE 

SOUZA et al, 2014; CIABATTI et al, 2017), e ainda são poucos os trabalhos que 

abordam a citogenética em pacientes pediátricos (HASLE & NIEMEYER, 2011), o 

presente estudo teve por objetivo analisar o impacto prognóstico do padrão 

cromossômico em pacientes pediátricos com SMD primária tratados com TCTH 

alogênico. 
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Alterações citogenéticas podem ser encontradas em 50-70% dos casos de SMD 

pediátrica (GÖHRING et al, 2010; RAU et al, 2012; DE SOUZA et al, 2014; HASLE, 

2016). Muñoz e colaboradores observaram uma frequência de cariótipos anormais de 

62,5%; Andolina e colaboradores e Smith e colaboradores encontraram frequência 

muito acima do relatado (100% e 92%, respectivamente). Basquiera e colaboradores 

observaram uma frequência de 39% de cariótipos anormais (41 pacientes), bem abaixo 

do descrito por outros estudos. Nossos resultados mostraram que, dos 46 pacientes 

analisados, 72% apresentavam alterações cromossômicas ao diagnóstico, o que está de 

acordo com a literatura. 

De Souza e colaboradores, em estudo de 2014 envolvendo 105 pacientes adultos e 

pediátricos com SMD primária hipocelular, relataram que a frequência de cariótipos 

anormais foi significativamente maior nos estágios avançados da doença (AREB e 

AREB-t) quando comparado ao estágio mais inicial (AR/ CR). Moriwaki e 

colaboradores, em estudo de 2014 que analisou características citogenéticas e clínicas 

de 277 pacientes pediátricos (< 16 anos) com SMD, entre outras neoplasias 

hematológicas, em diversas instituições no Japão também observaram um aumento na 

frequência de cariótipos anormais nos estágios avançados (AREB e AREB-t) em 

relação ao estágio inicial (AR/ ARSA). Oliveira e colaboradores, realizaram estudo em 

2017 no qual descreveram as características imunofenotípicas de pacientes cadastrados 

no Grupo Cooperativo Pediátrico Brasileiro de Síndromes Mielodisplásicas (GCB-

SMDPED) e compararam as anormalidades observadas com controles pediátricos. Entre 

outros resultados, observaram uma maior frequência de cariótipos anormais no estágio 

avançado AREB quando comparado ao estágio inicial (CR). No presente estudo, dos 46 

pacientes pediátricos com SMD primária analisados, 62% dos classificadas como CR, 

81% dos classificados como AREB e 100% dos classificados como AREB-t possuíam 

alterações cromossômicas. Esse achado está de acordo com descrito pelo trabalho acima 

citado e permite inferir que a frequência de cariótipos anormais aumenta conforme a 

SMD evolui. 

O padrão cromossômico da SMD se caracteriza por alterações citogenéticas 

desbalanceadas. De forma mais frequente, podem ser observadas perdas de material 

genético na forma de monossomias e deleções. O ganho de material genético (as 

trissomias), são menos frequentes. Em contraste com a LMA, anormalidades estruturais 

balanceadas como translocações e inversões são raras na SMD (HAASE et al, 2007; 

HAASE, 2008; KAWANKAR & VUNDINTI, 2011; RAU et al, 2012, GIAGOUNIDIS 
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& HAASE, 2013). Alterações envolvendo o cromossomo 7 (principalmente a 

monossomia 7 ou a deleção 7q) são relatadas em aproximadamente 10% dos casos de 

SMD primária (HAASE et al,2007; ZAHID et al, 2017). Na SMD pediátrica, a 

monossomia de 7 é a alteração mais frequente, sendo observada em torno de 25% dos 

casos (GÖHRING, 2010; WLODARSKI et al, 2016; HASLE, 2016). Depois da 

monossomia de 7, as alterações mais frequentes são as trissomia dos cromossomos 8 e 

21 (HASLE et al, 1995; RAU et al, 2012; CHATTERJEE & CHOUDHRY, 2013; 

HASLE, 2016). 

Muñoz e colaboradores (2009) encontraram resultados compatíveis com o 

relatado na literatura: 33% dos pacientes estudados possuíam monossomia 7 e 8%, a 

trissomia 8; Andolina e colaboradores (2011) observaram 52% de seus pacientes 

apresentando monossomia 7 e 13% com trissomia 8; Smith e colaboradores (2013) 

observaram 57% dos pacientes estudados portando a monossomia 7 e 19%, a trissomia 

8; Basquiera e colaboradores (2015) encontraram 21% dos pacientes com monossomia7 

e 6% com +8. Em nosso estudo, as alterações cromossômicas mais frequentes foram: 

aquelas envolvendo o cromossomo 7 (15%), o que está de acordo com a literatura; no 

entanto, a segunda anormalidade mais vista foi a del(11)(q23) (15%) seguida pela 

del(17p)(p12) (12%). 

Alterações citogenéticas comuns em adultos, como a del(5q), quase nunca são 

vistas em crianças (BOULTWOOD et al, 1994 a; GÖHRING et al, 2010; RAU et al, 

2012; HASLE, 2016; WLODARSKI et al, 2016). Devido à essa raridade, a detecção de 

uma pacientes em nosso grupo de estudo que possuía a del(5q) chamou a atenção. 

Trata-se de uma paciente com histórico prévio de câncer de ovário que, 5 anos após 

tratamento cirúrgico, apresentou pancitopenia e teve diagnóstico de SMD hipoplásica. 

Após análise por bandeamento GTG foi realizado o FISH (ambos em células da medula 

óssea e do tumor de ovário) para confirmação da região deletada. Os resultados 

apontaram que SMD era uma neoplasia nova não relacionada ao tumor inicial. Esse 

relato de caso foi publicado por nosso grupo em 2010 (DE SOUZA et al, 2010). A 

paciente foi tratada com o TCTH alogênico, encontra-se clinicamente estável e com 

uma boa qualidade de vida. 

Uma análise da distribuição do padrão cromossômico da SMD primária pediátrica 

pelos grupos da classificação proposta por Hasle e colaboradores (2003) permitiu 

observar, em nosso estudo, que não foi encontrada uma alteração cromossômica 

específica associada a determinado subtipo da doença. Como exemplo, podemos citar as 
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alterações envolvendo o cromossomo 7; elas estão relacionadas a um prognóstico 

desfavorável, têm indicação para o TCTH alogênico e puderam ser vistas tanto no 

subtipo inicial (CR) como nos subtipos avançados (AREB e AREB-t). Resultados 

semelhantes podem ser encontrados em estudo realizado por Moriwaki e colaboradores, 

publicado em 2014. 

Em diversos estudos em pacientes com SMD, a citogenética se mostrou uma das 

variáveis prognósticas mais importantes (NOWELL et al, 1986; GREENBERG et al, 

1997; SOLÉ et al, 2005; HAASE et al, 2007; ARMAND et al, 2010) e foi incorporada 

em sistemas de risco visando uma melhor predição do prognóstico individual (HAASE, 

2008; DE SOUZA et al, 2014). Além disso, várias séries de pacientes submetidos a 

TCTH alogênico confirmaram que a citogenética mantém sua importância prognóstica 

após o transplante para pacientes com SMD ou LMA secundária à SMD (NEVILL et al, 

1998; CHANG et al, 2007; ALESSANDRINO et al, 2008; ARMAND et al, 2010). Os 

pacientes com SMD também podem ser estratificados em grupos de risco de 

transformação leucêmica através da pontuação de escalas prognósticas. A mais utilizada 

é o Sistema Internacional de Pontuação Prognóstica (IPSS) que tem como uma das 

variáveis utilizadas a citogenética, de modo que são 3 os grupos de risco citogenético: 

de prognóstico bom, intermediário e desfavorável (GREENBERG et al, 1997). Em 

2012, o IPSS foi revisado, sendo a principal alteração em relação aos subgrupos de risco 

citogenético, agora mais refinados e em número de 5: de prognóstico muito bom, bom, 

intermediário, desfavorável e muito desfavorável (GREENBERG et al, 2012). Hasle e 

colaboradores, em 2004, aplicaram o IPSS à SMD pediátrica e descobriram que ele tem 

um valor preditivo limitado, provavelmente em função das diferenças biológicas e 

clínicas entre a SMD pediátrica e dos adultos (HASLE et al, 2004; ANDOLINA et al, 

2011). Muñoz e colaboradores (2009), e Basquiera e colaboradores (2015) não 

realizaram a classificação dos pacientes pelos grupos de risco do IPSS; Andolina e 

colaboradores (2011) classificaram seus pacientes pelos critérios do IPSS como: 0% de 

baixo risco, 26% risco intermediário I, 44% risco intermediário II e 30% alto risco; 

Smith e colaboradores (2013) também classificaram seus pacientes pelos critérios do 

IPSS: 3% baixo risco, 41% risco intermediário I e 57% risco intermediário II. 

Em nosso estudo, utilizamos apenas a classificação de risco citogenético, tanto em 

relação ao IPSS como IPSS-R. Em relação à citogenética, a maior parte (70%) dos 

pacientes analisados por Greenberg e colaboradores na elaboração do IPSS foi 

classificada no grupo de bom prognóstico, 14% no grupo de prognóstico intermediário e 
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16% no grupo de prognóstico desfavorável. No IPSS-R, 4% dos pacientes foram 

considerados de muito bom prognóstico, 72% de bom prognóstico, 13% de prognóstico 

intermediário, 4% de prognóstico desfavorável, e 7% de prognóstico muito 

desfavorável. Nas 2 escalas, a maioria dos pacientes foi classificada como sendo de bom 

prognóstico. Nossos resultados mostraram que, de acordo com os grupos de risco 

citogenéticos do IPSS, 14% dos pacientes foram classificados no grupo de alterações de 

bom prognóstico, 24% no grupo de prognóstico intermediário e 8% no grupo de 

prognóstico desfavorável. Pelos grupos de risco citogenético do IPSS-R, encontramos a 

seguinte distribuição: 5% dos pacientes como muito bom prognóstico, 16% como bom 

prognóstico, 17% como prognóstico intermediário, 5% como prognóstico desfavorável 

e 3% como prognóstico muito desfavorável. Em ambas as escalas prognósticas, a 

maioria de nossos pacientes foi classificada como sendo de risco intermediário. Uma 

explicação para isso pode ser o fato de que tanto o IPSS como o IPSS-R terem sido 

elaborados com base em pacientes adultos cuja doença difere em termos biológico, 

morfológicos e citogenéticos da SMD pediátrica. Além disso, a SMD pediátrica é uma 

doença rara existindo ainda poucos estudos citogenéticos nesse grupo de pacientes. 

No acompanhamento pós-transplante, diversos estudos apontam que a recidiva da 

doença é a maior causa de insucesso do TCTH alogênico em pacientes com SMD (DE 

WITTE et al, 2000; YUSUF et al, 2004; STARY et al, 2005; WOODARD et al, 2006; 

MUÑOZ et al, 2009; WOODARD et al, 2011; STRAHM et al, 2011; DEEG et al, 

2012; SMITH et al, 2013; KATO et al, 2014; BHATT & STEENSMA, 2016; DE 

WITTE et al, 2017; YAFOUR et al, 2017). A doença do enxerto contra o hospedeiro 

(DECH) é indicada como sendo a mais significativa complicação pós-transplante 

(DEEG et al, 2006; INGRAM et al, 2007; LV & HUANG, 2012; PLATZBECKER, 

2012; VAN BESIEN, 2013; COPELAN et al, 2017).  

Muñoz e colaboradores (2009) encontraram a recidiva em 4 (17%) dos 24 

pacientes analisados em um período de 30 a 810 dias após o procedimento; a DECH foi 

vista em 83% das crianças e a principal causa de óbito foram complicações relacionadas 

ao transplante, principalmente infecções. Andolina e colaboradores (2011), a recidiva 

foi observada em 5 (22%) dos 23 pacientes estudados em uma média de tempo de 5 

meses após o transplante; a DECH aguda foi encontrada em 35% dos pacientes e a 

crônica, em 96%. A principal causa de óbito foram infecções após o transplante. Smith 

e colaboradores (2013), observaram a recidiva em 7 (20%) dos 37 pacientes analisados 

em um intervalo de 2 anos; a incidência de DECH aguda foi de 57% e de crônica, 19%; 
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a principal causa de óbito foi a mortalidade relacionada ao tratamento, em 25% dos 

pacientes. Basquiera e colaboradores (2015), encontraram a recidiva em 11 (21%) dos 

52 pacientes da pesquisa, em um período médio de 9 meses após o transplante. A 

DECH foi observada em 44% dos casos e foi a principal causa de morte. Em nosso 

estudo, a recidiva foi detectada em 17 (37%) dos 46 pacientes analisados; a DECH foi 

observada em 52% das crianças e a principal causa de óbito foi a recidiva da doença, o 

que está de acordo com os estudos de Gyurkocza e colaboradores (2010) e Copelan e 

colaboradores (2017), realizados em pacientes adultos. 

Um dos fatores de risco para a recidiva da doença é a presença de anormalidades 

citogenéticas ou moleculares nos pacientes (DEEG et al, 2012; KANAKRY et al, 2014; 

YAFOUR et al, 2017). Muñoz e colaboradores (2009), Andolina e colaboradores 

(2011), Smith e colaboradores (2013), e Basquiera e colaboradores (2015) não discutem 

o impacto dos cariótipos anormais na recidiva da SMD. Em nosso estudo, 82% dos 

pacientes que apresentaram recidiva da doença tinham alterações cromossômicas, o que 

está de acordo com estudo de Kobbe e colaboradores (2018), realizado em adultos. 

No presente estudo, a recidiva da SMD esteve associada às seguintes alterações 

cromossômicas: del(11)(q23), alterações envolvendo o cromossomo 7, cariótipo 

complexo, cromossomo marcador, alteração biclonal, del(17)(p12), +8 e del(12)(p12). 

A del(11q) vem sendo considerada uma alteração de bom prognóstico (SOLÉ et 

al, 2005). Na região q23 do cromossomo 11 está localizado o gene KMT2A que tem um 

papel importante na regulação da expressão gênica nos estágios iniciais do 

desenvolvimento e da hematopoese. Nos adultos portadores de SMD, o gene KMT2A já 

foi associado à transformação leucêmica (IBRAHIM et al., 2000). A deleção da região 

11q 23 já foi relatada em recaídas de pacientes LMA (HACKL et al, 2017), no entanto, 

seu significado prognóstico ainda não é claro (MA et al, 2002; SAROVA et al, 2013; 

MITELMAN et al, 2017; HACKL et al, 2017). Em nosso grupo de estudo, observamos 

que a recidiva ocorreu em 3 pacientes com del(11)(q23), com todos eles vindo a óbito. 

Porém, ainda são poucos os estudos mostrando a associação e o significado do 

envolvimento do gene KMT2A na SMD pediátrica (RODRIGUES et al., 2007; WANG 

et al, 2011). 

Alterações do cromossomo 7 estão associadas a um prognóstico mais 

desfavorável e uma redução da sobrevida global em SMD e outras doenças malignas 

mieloides (SCHANZ et al, 2012; ZAHID et al, 2017). A monosomia de 7 está 

relacionada a citopenias refratárias severas e maior susceptibilidade a infecções 
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(KAWANKAR & VUNDINTI, 2011). No presente estudo, dois pacientes com 

alterações do cromossomo 7 apresentaram recidiva; um paciente com del(7q) isolada, 

que sobreviveu, e um paciente com -7 isolada, que veio a óbito. Obtivemos o caso de 

um paciente que apresentou clones com a del(7q) e a -7, no entanto, essa criança faleceu 

um mês após o TCTH alogênico, não sendo possível o acompanhamento pós-

transplante. 

O cromossomo marcador é um cromossomo com estrutura anormal e cuja 

identificação não pode ser feita através das técnicas convencional de bandeamento. Tem 

origem desconhecida e aparece como um cromossomo adicional no cariótipo podendo 

estar presente ou não em todas as células (MALUF et al, 2011; MCGOWAN-JORDAN 

et al, 2016). Nesses casos, torna-se importante o emprego de técnicas mais avançadas de 

citogenética molecular, como o multi-color-banding (MCB) na tentativa de caracterizar 

o cromossomo marcador. Não foi encontrado na literatura algum estudo que tratasse do 

impacto da presença de cromossomos marcadores no desfecho de pacientes com SMD. 

Em nossa pesquisa, 2 dos 46 paciente analisados tinham cariótipo com a presença de 

cromossomo marcador, sendo que os 2 vieram a óbito. 

Clones citogeneticamente não relacionados são raros em doenças hematológicas e 

sua frequência na SMD é de, aproximadamente 5% (HAN et al, 2006; RODRIGUES et 

al, 2007). Ainda não está bem elucidado se os clones que não tem relação citogenética 

entre si indicam a verdadeira biclonalidade da SMD ou são apenas resultado da 

evolução clonal de um precursor comum. Rodrigues e colaboradores (2007) e Han e 

colaboradores (2006) acreditam na origem a partir de um clone maligno comum por 

meio de alterações moleculares e processos evolutivos submicroscópicos. No presente 

estudo, foram encontrados 3/46 (7%) pacientes com alteração biclonal. Um deles 

apresentou o cariótipo 

46,XY,del(17)(p12)[9]/46,XYdel(17)(p12),del(12)(p12)[5]/46,XY,del(11)(q23)[3]/ 

46,XY[34] pelo bandeamento GTG. A análise por FISH confirmou a del(11)(q23) e a 

del(17)(p12). O paciente foi encaminhado para o TCTH alogênico no qual recebeu 

células de sangue de cordão umbilical; atualmente, encontra-se em remissão completa. 

Esse caso foi relatado em publicação do nosso grupo em 2007. O segundo paciente foi 

uma menina de 13 anos que apresentou o cariótipo 

47,XX,+21[6]/47,XX,+mar[8]/48,XX,+21,+mar[4]/46,XX[10] pelo bandeamento GTG. 

O clone principal [47,XX,+mar] adquiriu uma segunda alteração cromossômica [+21], 

sugerindo uma evolução da doença. Essa paciente foi submetida ao TCTH alogênico 
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com células mobilizadas de sangue periférico; apresentou recidiva da doença e veio a 

óbito 82 meses após o procedimento. O terceiro paciente foi um menino de 5 anos que 

apresentou o cariótipo 48,XY,+X,+8[6]/46,XY,add(7)(p22)[9]/46,XY[9] ao 

diagnóstico. Essa criança foi encaminhada para o TCTH alogênico, onde recebeu 

células de sangue de cordão umbilical; apresentou recidiva da doença e faleceu 59 

meses após o transplante. 

Na deleção 17p, ocorre a perda de um dos alelos do gene TP53 (SEBAA et al, 

2012), considerado “guardião do genoma” (ISOBE et al, 1986; LEVINE, 1997; 

ZHANG et al, 2017) e de fundamental importância em muitas vias oncogênicas 

(MULLER & VOUSDEN, 2014; CHANG et al, 2017). Em SMD de alto risco e SMD 

relacionada à terapia, as mutação em TP53 mostraram ter um impacto prognóstico 

desfavorável (KANEKO et al, 1995; LAI et al, 1995; BEJAR et al, 2011; WONG et al, 

2015; DUARTE et al, 2017; LEITE et al, 2017; HAIDER et al, 2017; PICH et al, 

2017). Alguns estudos têm sugerido a associação da proteína p53 com o fenótipo 

hematológico da síndrome 5q- e pode ser um potencial alvo terapêutico para esse 

subgrupo da SMD (LAU et al, 2008; SHANGARY & WANG, 2009; DUTT et al, 2011; 

KULASEKARARAJ et al, 2013; SCHNEIDER et al, 2014; ZHANG et al, 2017), 

porém são poucos os estudos que exploram o papel da p53 nos outros subtipos da SMD 

que não a síndrome 5q- (MCGRAW et al, 2015 a e b; HAIDER et al, 2017; ZHANG et 

al, 2017). Em nosso estudo, a presença da del(17)(p12) foi detectada em 4 pacientes, 

todos classificados como sendo de risco citogenético intermediário tanto pelo IPSS 

como pelo IPSS-R. Desses 4 pacientes, apenas 1 apresentou a recidiva da doença vindo 

a óbito em aproximadamente 33 meses. 

A trissomia do cromossomo 8 é uma anormalidade citogenética comum; em 

pacientes adultos, se correlaciona com um risco prognóstico intermediário com 

sobrevida global mediana de 23 meses (GREENBERG et al, 1997; SOLÉ et al, 2000; 

BERNASCONI et al, 2007; HAASE et al, 2007; PAULSSON & JOHANSSON, 2007; 

HURET, 2009; SCHANZ et al, 2011; GREENBERG et al, 2012; BERNASCONI et al, 

2013; ZAHID et al, 2017). Em pacientes pediátricos, a +8 adquirida e + 21 são as 

anormalidades numéricas mais comuns após a monossomia 7 (CHATTERJEE & 

CHOUDHRY, 2013; HASLE, 2016). Apesar de a +8 como única alteração seja 

classificada como subgrupo de risco citogenético intermediário pelo IPSS e IPSS-R, o 

desfecho dos pacientes é muito variável tanto em termos de sobrevida global como de 

risco de evolução para LMA (SOLÉ et al, 2005; MA et al, 2010; CAZZOLA et al, 
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2011; YUE et al, 2016). A trissomia 8 como uma única alteração tem valor prognóstico 

e também influencia aberrações citogenéticas adicionais em SMD primárias 

(SAUMELL et al, 2012; HU et al, 2016). Porém, a importância da trissomia isolada 8 

(+8) no diagnóstico da SMD ainda não está bem estabelecida (KONUMA et al, 2017; 

PETROVA-DRUS et al, 2017). Embora o número de pacientes com SMD portando +8 

seja relativamente alto, ainda não haviam sido relatados dados referentes ao desfecho 

desses pacientes após o TCTH alogênico (KONUMA et al, 2017). Um estudo 

conduzido por Konuma e colaboradores, em 2017, analisou dados de registro japoneses 

de 381 pacientes adultos com síndrome mielodisplásica com a +8 e tratados com TCTH 

alogênico entre 1990 e 2013. Como resultado, encontraram 54% de sobrevida global e 

22% apresentaram recidiva em 4 anos. Em nosso estudo, a +8 isolada foi associada à 

recidiva em 1 paciente, que veio a óbito em um período de 2 meses após o TCTH 

alogênico. 

A deleção do braço curto do cromossomo 12 (del (12p)) é uma anormalidade 

característica, mas rara, em pacientes com SMD, podendo ser uma alteração simples 

(STREUBEL et al, 1998; SOLÉ et al, 2000, 2005; HAASE et al, 2007; SCHANZ et al, 

2012; BRAULKE et al, 2015) ou uma alteração adicional no contexto da evolução 

clonal durante o curso da doença (JABBOUR et al, 2013; BRAULKE et al, 2015). A 

del(12p) isolada é classificada como uma alteração de prognóstico intermediário, pelo 

IPSS (GREENBERG et al, 1997; BRAULKE et al, 2015), e como uma alteração de 

bom prognóstico, pelo IPSS-R com sobrevida global média de 76 meses 

(GREENBERG et al, 2012; SCHANZ et al, 2012; BRAULKE et al, 2015); é uma 

deleção intersticial curta que envolve o gene ETV6 / TEL (YAMAMOTO et al, 2000). 

O gene ETV6 / TEL codifica um fator de transcrição da família ETS. Estudos de 

“knockout” genético em camundongos sugerem que esse gene participa da 

hematopoese, entre outros processos; está envolvido em um grande número de 

rearranjos cromossômicos associados à leucemia (NIH k, 2018). A del(12p) raramente 

ocorre nos estágios iniciais da doença, contudo mais frequentemente como um passo 

secundário no contexto de uma evolução citogenética (BRAULKE et al, 2015). Solé e 

colaboradores, em estudo de 2005 com 968 pacientes com idades de 1 a 94 anos, 

procuraram identificar anormalidades cromossômicas com um prognóstico bom ou 

desfavorável não reconhecidas anteriormente pelas escalas prognósticas, a fim de 

encontrar novos marcadores citogenéticos com valor preditivo. Como resultado, 

encontraram, entre outras alterações, a del(12p). Os pacientes com del(12p) como 
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alteração isolada apresentaram sobrevida maior que aqueles com cariótipo normal, mas 

o risco de evolução leucêmica foi semelhante em ambos. Também observaram que os 

pacientes com del(12p) como única alteração tiveram prognóstico similar ao dos 

pacientes no grupo de risco citogenético de bom prognóstico. Braulke e colaboradores, 

em estudo de 2015, analisaram especificamente a del(12p) em 28 pacientes com SMD, 

como idades de 16 a 91 anos, e discutiram a escassez de estudos envolvendo essa 

alteração bem como seu possível caráter subestimado como parte de cariótipos 

complexos. Não puderam avaliar a sobrevida global dos pacientes com a del(12p) 

isolada devido ao baixo número de pacientes com a alteração, sugerindo mais estudos a 

respeito. Em nosso estudo, a recidiva foi detectada em 1 dos 2 pacientes que 

apresentaram a del(12p) ao diagnóstico. Ambos os pacientes encontram-se vivos e em 

remissão. 

O cariótipo complexo é amplamente considerado desfavorável com altas taxas de 

transformação leucêmica e uma pequena sobrevida global (GREENBERG et al, 1997; 

HAASE et al, 2007; POZDNYAKOVA et al, 2008; PATNAIK et al, 2011; SCHANZ 

et al, 2012; KELAIDI et al, 2014; ZINI et al, 2017) sendo o fator de risco mais 

desfavorável em pacientes com síndrome mielodisplásica (VALCÁRCEL et al, 2013). 

Greenberg e colaboradores, no estudo de 1997 que deu origem ao IPSS, classificaram os 

cariótipos complexos no grupo de alto risco, com sobrevida média de 3 meses. Haase e 

colaboradores, em estudo de 2007 com 1981 pacientes com SMD primária, mostraram 

uma maior frequência de cariótipos complexos nos estágios mais avançados da SMD 

comparado ao estágio inicial, e uma sobrevida de apenas 9 meses. Hwang e 

colaboradores, em estudo de 2014 com 243 pacientes tratados com azacitidina (um 

agente hipometilante), mostraram que os pacientes com cariótipo complexo 

apresentaram menores taxas de resposta e menor sobrevida global. Em nossa pesquisa, 

detectamos 3 (7%) pacientes com cariótipos complexos, dos quais 2 apresentaram 

recidiva da doença e vieram a óbito. A análise citogenética permitiu observar que 

somente 1/14 paciente com cariótipo anormal e recidiva da doença apresentou evolução 

clonal; essa criança foi, justamente, um dos pacientes com cariótipo complexo. Esse 

menino iniciou uma investigação sobre uma trombocitopenia em evolução, no ano de 

2016; a análise citogenética nas células de medula óssea por bandeamento GTG 

mostrou o cariótipo complexo 49,XY,del(3)(q21),del 

(6)(q21),+del(6)(q21),+8,del(12)(p11) em 100% das células analisadas, e ele recebeu o 

diagnóstico de AREB. Em poucos meses apresentou evolução da doença (para AREB-t) 
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e recebeu indicação para o TCTH alogênico. No D+180, a análise citogenética detectou 

a presença de 1 das 19 células observadas exibindo o cariótipo 

50,XY,del(3)(q21),+der(3)del(3)(q21),del(6)(q21),+der(6)(q21),+8,+der(12)(p11)[1]; A 

análise por FISH confirmou a presença da +8, uma das alterações nesse cariótipo 

complexo, indicando o início da recidiva da doença. Essa criança veio a óbito 8 meses 

após o transplante. O caso desse paciente mostra a importância da análise citogenética 

no acompanhamento pós-TCTH alogênico. 

Um fato que também chamou a atenção em nosso estudo foi a frequência de 18% 

de pacientes que apresentaram recidiva terem cariótipos normais. Esse padrão 

cromossômico é classificado como sendo de bom prognóstico pelas escalas IPSS e 

IPSS-R (GREENBERG et al, 1997, 2012). A presença de pacientes que possuem 

cariótipo normal entre aqueles doentes que apresentaram recidiva da doença sugere que 

possam haver microdeleções ou alterações a nível molecular que exercem influência 

nesse desfecho (BOULTWOOD & WAINSCOAT, 2007; BEJAR et al, 2011; 

CIABATTI et al, 2017; UDAYAKUMAR et al, 2017; OUAHCHI et al, 2018). 

Mohamedali e colaboradores, em estudo publicado em 2007 com 119 pacientes adultos 

com SMD, detectaram 10% de deleções crípticas e 8% de ganhos cromossômicos por 

análises de “SNP array” em pacientes considerados de baixo risco, que possuem uma 

frequência em torno de 50% de cariótipos normais (HAASE et al, 2007; YEUNG et al, 

2017). Volkert e colaboradores, em estudo de 2016, analisaram 520 pacientes com 

idades entre 8 e 90 anos, cariótipo normal e diversos subtipos de SMD por array CGH. 

Nesse estudo foi possível observar que pacientes com deleções submicroscópicas 

apresentaram pior prognóstico em relação aos que não possuem. 

A citogenética de alto risco de acordo com IPSS ou IPSS-R influencia 

significativamente o risco de recidiva (ONIDA et al, 2014; KOENECKE et al, 2015; 

DE WITTE et al, 2017; KRÖGER, 2017). 

Muñoz e colaboradores (2009) e Basquiera e colaboradores (2015) não discutem 

os grupos de risco citogenético do IPSS. No estudo de Andolina e colaboradores (2011), 

a pontuação do IPSS, entre outras variáveis, não teve impacto na sobrevida livre de 

recidiva nem na sobrevida global. Em nosso estudo, 50% dos pacientes classificados, 

pelos grupos de risco citogenético de acordo com o IPSS, como sendo de prognóstico 

desfavorável apresentaram recidiva da doença, seguido por 42% dos pacientes de 

prognóstico intermediário; a mortalidade relacionada à recidiva, no entanto foi maior 

nos pacientes do grupo de prognóstico intermediário (33%). Pelos grupos de risco 
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citogenético de acordo com o IPSS-R, a recidiva foi observada em 67% dos pacientes 

considerados de prognóstico muito desfavorável; um fato que chamou bastante a 

atenção foi que 60% dos pacientes considerados de muito bom prognóstico também 

apresentaram recidiva. No entanto, quando fizemos a “correção” da citogenética, 

considerando a del(11)(q23) e a +8 como alterações de prognóstico desfavorável, houve 

uma melhor distribuição nos grupos de risco citogenético. Pelo IPSS, a distribuição 

ficou mais homogênea, com 57% dos pacientes de prognóstico desfavorável 

apresentando recidiva, seguido pelo grupo de prognóstico intermediário (33%) e o 

grupo de bom prognóstico (21%). No IPSS-R houve uma grande mudança, que refletiu 

melhor o desfecho dos pacientes; não foram encontrados pacientes considerados de 

muito bom prognóstico. A recidiva foi detectada em 67% dos pacientes de prognóstico 

muito desfavorável, seguido por 45% dos pacientes de prognóstico desfavorável, 37% 

dos pacientes de prognóstico intermediário e 25% dos pacientes de bom prognóstico. 

A recaída tem sido um dos principais fatores associados com a mortalidade em 

pacientes pediátricos, com uma taxa de recaída estatisticamente significativa maior nos 

casos de AREB e AREB-t em comparação com CR (KARDOS et al, 2003). Entre os 

estudos que limitam a SMD para incluir AR /ARSA (anemia refratária com 

sideroblastos em anel), AREB e AREB-t de acordo com a FAB ou a classificação 

modificada da OMS, as estimativas de sobrevida livre de doença variam de 38 a 60,9% 

aos 10 meses a 8 anos (GUINAN et al, 1989; ROCHA et al, 2009; PARIKH et al, 2009; 

WOODARD et al, 2011). Alguns trabalhos apontam que o desfecho após o TCTH 

alogênico é similar para os pacientes pediátricos classificados em AREB e em AREB-t, 

mas significativamente menor em pacientes que evoluem para LMA (STRAHM et al, 

2011; HASLE, 2016). Um estudo publicado por Robin e colaboradores em 2017 

analisou retrospectivamente 246 pacientes com SMD e encontrou, entre outros 

resultados, que uma alta porcentagem de blastos é um fator prognóstico desfavorável 

para a sobrevida global de 3 anos como evidenciado pelas contagens de blastos no 

transplante (blastos de medula <5%: 60% vs 6-10%: 47%) ou com base na classificação 

da doença FAB (AREB: 47% vs outros grupos FAB: 73%). 

No estudo de Muñoz e colaboradores (2009), nenhuma correlação foi observada 

entre a taxa de recaída e a classificação FAB. Andolina e colaboradores (2011) discutem 

os estágio da SMD em função da porcentagem de blastos (<5% de blastos [AR], 5-19% 

de blastos [AREB] e 20-29% de blastos [AREB-t]). Ao contrário de estudos anteriores 

que mostram aumento da recidiva com o aumento da porcentagem de blastos na medula 
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óssea no momento do diagnóstico (PASSMORE et al, 1995; HASLE et al, 1999; 

YUSUF et al, 2004), o grupo não observou qualquer correlação entre a porcentagem de 

blastos e o desfecho. Smith e colaboradores (2013) mostraram que os resultados de 

sobrevida global, sobrevida livre de doença e enxertia tiverem melhora após 1999. No 

estudo de Basquiera e colaboradores (2015), com um seguimento mediano de 22,1 

meses (intervalo: 6,5-187 meses), a sobrevida livre de doença de 5 anos e a sobrevida 

global de 5 anos para todos os doentes foram de 50% e de 55% (IC95%) 40-67%) 

respectivamente; para CCR, 64% e 68% respectivamente; e para SMD avançada, 30% e 

33% (IC95% 13–54%), respectivamente. 

Em nosso estudo, 35% dos pacientes classificados em CR (o estágio inicial) e 

65% daqueles classificados em AREB e AREB-t (os estágios avançados) apresentaram 

recidiva da doença, o que está de acordo com o relatado na literatura, onde é observado 

que as taxas de recidiva em AREB e AREB-t são superiores em relação à CR. 

Muñoz e colaboradores, em estudo de 2009, relataram a experiência do Grupo de 

Trabalho Espanhol para Transplante de Sangue e Medula na Criança (GETMON) com o 

uso de TCTH alogênico com doadores aparentados e não aparentados e sangue do 

cordão umbilical na SMD pediátrica. Foram analisados 24 pacientes, com média de 

idade de 10 anos. Desses, 20 pacientes receberam células-tronco de medula óssea (12 de 

doador aparentado e 8 de doador não aparentado) e 4 receberam sangue de cordão 

umbilical não aparentado. A sobrevida livre de doença em pacientes que receberam 

células-tronco de doadores aparentado foi de 50%. A utilização de doadores não 

aparentados foi associada a uma maior incidência de DECH aguda e crônica, 

mortalidade relacionada ao transplante mais elevada e uma taxa de sobrevida livre de 

doença de cerca de 29%. 

Smith e colaboradores (2013), utilizaram como fontes de células-tronco medula 

óssea de doador aparentado, medula óssea de doador não aparentado, e sangue de 

cordão umbilical não aparentado e mostraram que o tipo de doadores não teve impacto 

significativo na sobrevida livre de doença de 3 anos, em uma análise multivariada. 

No estudo de Basquiera e colaboradores (2015), foram encontrados 59% pacientes 

com doadores aparentados e 41% de pacientes com doadores não aparentados. A análise 

univariada identificou que o tipo de doador é um dos fatores que impactam 

significativamente a sobrevida livre de doença. 

Em nosso estudo, a recidiva foi observada em 32% dos pacientes submetidos ao 

TCTH alogênico com doador aparentado e em 50% daqueles com doador não 
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aparentado; a mortalidade relacionada à recidiva também foi superior entre as crianças 

com doador não aparentado (42% contra 23%). Esses achados estão de acordo os 

resultados encontrados por Muñoz e colaboradores, que indicam menor taxa de recidiva 

para os pacientes que receberam células-tronco de doadores aparentados. 

No estudo de Muñoz e colaboradores (2009), 20 pacientes receberam enxerto de 

medula óssea (12 eram aparentados e 8, não aparentados), e 4 pacientes receberam 

células de sangue de cordão umbilical não aparentado. A recidiva da doença foi 

observada em 4 pacientes, sendo 1 (25%) paciente que recebeu medula óssea de doador 

aparentado, 2 (50%) pacientes que receberam medula óssea de doador não aparentado e 

1 (25%) paciente que recebeu sangue de cordão umbilical não aparentado. No estudo de 

Andolina e colaboradores (2011), foram identificados 13 (57%) pacientes que 

receberam células mobilizadas de sangue periférico, 7 (30%) pacientes que receberam 

sangue de cordão umbilical e 3 (13%) pacientes que receberam enxerto de medula 

óssea. O grupo não encontrou nenhuma associação entre a sobrevida livre de recidiva ou 

a sobrevida global com a fonte de células-tronco, entre outros fatores. Smith e 

colaboradores (2013), em sua análise multivariada, encontraram que a fonte de células-

tronco não teve impacto significativo na sobrevida livre de doença de 3 anos. No estudo 

de Basquiera e colaboradores (2015), 63% dos pacientes receberam enxerto de medula 

óssea, 26% receberam células mobilizadas de sangue periférico e 11% receberam 

sangue de cordão umbilical. A análise univariada detectou a fonte de células-tronco 

hematopoéticas como um dos fatores que impactam a sobrevida livre de doença e a 

sobrevida global. Na análise multivariada, o uso de cordão umbilical foi uma das 

variáveis associadas a menor sobrevida global. 

Em nosso estudo, a recidiva da doença foi detectada em 13 dos pacientes que 

receberam células de medula óssea, em 3 dos pacientes que receberam células de sangue 

de cordão umbilical, e no único paciente que recebeu células mobilizadas de sangue 

periférico. A mortalidade relacionada à recidiva também foi maior quando células 

mobilizadas de sangue periférico foram utilizadas, seguido pelo sangue de cordão e 

medula óssea. Portanto, nossos resultados sugerem que a melhor fonte de célula-tronco 

para os pacientes pediátricos submetidos ao TCTH alogênico é medula óssea. 

A Tabela 5.1 mostra alguns achados de estudos com pacientes pediátricos com 

SMD tratados com TCTH alogênico, incluindo os nossos resultados. 
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Tabela 5.1: Estudos em pacientes pediátricos com SMD tratados com TCTH alogênico 

Ano do 

estudo 

Grupo 

responsável 
Objetivo do estudo 

Nº de 

pacientes 

estudados 

Idade média dos 

pacientes em anos 

(variação) 

Classificação 

da doença 

Principal causa 

de insucesso do 

TCTH alogênico 

2009 
Muñoz et al 

(Espanha) 

Comparação entre o uso de 

doadores aparentados, não 

aparentados e sangue de cordão 

umbilical na SMD da infância. 

24 10 (3-18) 

CR 

AREB 

AREB-t 

Infecções 

2011 

Andolina et al 

(Estados 

Unidos) 

Analisar fatores de risco, 

desfecho e diferentes regimes de 

condicionamento para crianças 

com SMD. 

23 9 (4-17) 

AR 

AREB 

AREB-t 

SMD-t 

Infecções 

2013 

Smith et al 

(Estados 

Unidos) 

Investigar se as características do 

paciente, da doença ou do 

tratamento podem predizer os 

resultados pós-TCTH em crianças 

com SMD. 

37 11 (1-21) 

CR 

AREB 

SMD 

secundária 

Tempo de espera 

para o TCTH ≥140 

dias 

2015 
Basquiera et al 

(Argentina) 

Analisar retrospectivamente os 

desfechos do TCTH alogênico em 

pacientes pediátricos com SMD. 

52 8 (1-16) 

CR 

AREB 

AREB-t 

LMMJ 

DECH 

2018 
Kós et al 

(Brasil) 

Analisar o impacto prognóstico 

do padrão cromossômico em 

pacientes pediátricos com SMD 

primária tratados com TCTH 

alogênico 

46 10 (1-18) 

CR 

AREB 

AREB-t 

Recidiva 

SMD: síndrome mielodisplásica; TCTH: transplante de células-tronco hematopoéticas; CR: citopenia refratária; AREB: anemia refratária com excesso de 

blastos; AREB-t: anemia refratária com excesso de blastos em transformação; SMD-t: síndrome mielodisplásica relacionada à terapia; LMMJ: leucemia 

mielomonocítica juvenil 
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É interessante notar que a maioria dos estudos em transplante em SMD primária, 

os resultados de citogenética não estão disponíveis e diferentes métodos foram 

utilizados para categorizar os cariótipos em grupos de risco (APPELBAUM et al., 1990; 

LONGMORE et al., 1990; O’DONNELL et al., 1995; SUTTON et al, 1996; BOULAD 

et al, 1996; ANDERSON et al, 1996; VALERA et al, 2004; ARMAND et al, 2007; 

ARMAND et al, 2008; NEVILL et al, 2009; ATALLAH et al, 2010), principalmente 

em relação aos pacientes pediátricos (ANDOLINA et al, 2011). 

O primeiro estudo de transplante de medula óssea em pacientes com SMD 

primária utilizando grupos de risco citogenéticos segundo o IPSS foi descrito por Nevill 

e colaboradores (1998). Neste estudo, envolvendo apenas pacientes adultos, foi 

observado que mesmo com o transplante os pacientes com cariótipos associados a mau 

prognóstico apresentaram uma evolução pós-transplante desfavorável. Todavia, os 

resultados em relação ao transplante têm melhorado nas últimas décadas, devido a 

diversos fatores como diminuição do tempo entre o diagnóstico e o transplante, regimes 

de condicionamento menos agressivos para pacientes com idade mais avançada e 

avanços na terapia de suporte, o que têm contribuído para uma melhor sobrevida livre 

de doença (CUTLER et al, 2004; NEVILL et al., 2009) A utilização de terapias anti-

virais e o desenvolvimento de novos agentes anti-fúngicos apresentaram impacto na 

mortalidade não relacionada à recidiva nas últimas décadas, além disso o 

aperfeiçoamento na tipagem HLA levou a uma redução na incidência de DECH pós-

TCTH alogênico (NEVILL et al., 2009). 

Estudos mostraram que o grupo de alto risco segundo o IPSS (SIERRA et al, 

2002; NEVILL et al., 2009) e, mais especificamente, a citogenética de alto risco (DEEG 

et al, 2002; NEVILL et al., 2009) são fatores altamente preditivos de recidiva pós-

TCTH, levando a uma sobrevida livre de doença menos favorável. O TCTH alogênico é 

a única forma de tratamento associada com um aumento na sobrevida livre de doença a 

longo prazo em pacientes com SMD primária. Em nosso estudo, a porcentagem de 

blastos e a citogenética foram fortes preditores da recidiva e sobrevivência pós-TCTH 

alogênico. 

Avanços no campo do transplante, como a possibilidade de utilização de células 

de sangue de cordão umbilical, o desenvolvimento dos transplantes haploidênticos, a 

utilização de regimes de condicionamento de intensidade reduzida, vêm permitindo que 

um número cada vez maior de pacientes seja tratado com o TCTH alogênico. Os 

principais fatores prognóstico que influenciam o resultado do transplante de pacientes 
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com SMD são: o número de blastos na medula óssea, citopenias no sangue periférico, 

fibrose da medula, citogenética e citogenética molecular (KRÖGER et al, 2011; VAN 

GELDER et al, 2013; BEJAR et al, 2014; ONIDA et al, 2014; GAUTHIER et al, 2015; 

KOENECKE et al, 2015; CHRISTOPEIT et al, 2016; DELLA PORTA et al, 2016; 

SHAFFER et al, 2016; KRÖGER, 2017). Nossos resultados corroboram estudos prévios 

acerca da importância da citogenética para diagnóstico, prognóstico e escolha da terapia 

para pacientes com SMD. 

Em razão da extrema heterogeneidade da SMD, seu variado curso clínico e, 

também, devido aos riscos envolvidos no TCTH alogênico, faz-se necessário determinar 

com relativa precisão quem são os pacientes que podem obter significativa melhora na 

qualidade de vida se submetidos a tal tratamento. Avanços nos tipos de regimes de 

condicionamento e antibióticos têm melhorado as taxas de mortalidade não relacionada 

à recidiva. O desenvolvimento de novas modalidades de intervenção pode ajudar a 

diminuir as recidivas, maior causa de insucesso do TCTH alogênico. O presente 

trabalho é pioneiro no Brasil em estudar o impacto do padrão cromossômico em 

pacientes pediátricos tratados com TCTH alogênico. 

Em nosso estudo, o fato de alguns pacientes com alterações consideradas de 

prognóstico favorável ou mesmo intermediário (cariótipos normais, del(11)(q23) e +8) 

terem apresentado recidiva sugere que, no caso dos cariótipos normais, alterações a 

nível molecular podem estar atuando para esse evento. No caso das alterações 

cromossômicas del(11)(q23) e +8, estudos envolvendo um número maior de pacientes 

são necessários para avaliar o valor prognóstico dessas alterações. Nossos resultados 

também mostraram a importância da citogenética na seleção e na indicação dos 

pacientes pediátricos para o TCTH alogênico no estágio inicial da SMD (CR), 

aumentando a sobrevida dessas crianças e possibilitando a cura da doença. Também 

acreditamos que o alto índice de pacientes classificados no risco citogenético de 

prognóstico intermediário se deva ao fato de que existem alterações cromossômicas 

classificadas nesse subgrupo que ainda possuem valor prognóstico controverso, 

necessitando um maior número de estudos para avaliá-las. 
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6 – CONCLUSÕES 

Após a análise dos resultados encontrados no presente estudo, foi possível chegar 

às seguintes conclusões: 

 Cariótipos anormais foram encontrados em 72% do total de 46 pacientes 

pediátricos com SMD pré-TCTH alogênico; 

 

 As principais alterações cromossômicas encontradas foram: -7, del(11)(q23) e 

del(17)(p12); 

 

 A frequência de cariótipos anormais aumenta conforme a doença evolui do 

estágio inicial [CR (62%)] para os estágios mais avançados [AREB (82%) e 

AREB-t (100%)]; 

 

 Não foi encontrada uma alteração cromossômica específica associada a um 

determinado subtipo da SMD pediátrica. Alterações envolvendo o cromossomo 

7, por exemplo, que estão associadas a um mau prognóstico, puderam ser vistas 

tanto no subtipo inicial (CR) como nos mais avançados (AREB e AREB-t), 

mostrando a importância da citogenética selecionando esses pacientes para o 

TCTH alogênico; 

 

 O padrão cromossômico na SMD pediátrica é caracterizado, principalmente, 

por perdas parciais e completas de cromossomos (as deleções e monossomias), 

assim como pelo ganho cromossômico (as trissomias); 

 

 A presença de cariótipos anormais teve um grande impacto na recidiva da 

SMD pós – TCTH alogênico; 

 

 As principais alterações cromossômicas associadas com a recidiva da doença 

foram: a del(7q) e - 7, + 8, alteração cromossômica biclonal, del(11)(q23), 

del(12p), del(17p), +mar e cariótipo complexo; 

 

 O IPSS, em relação ao risco citogenético, mostrou ser um sistema mais eficaz 

para avaliar a recidiva e a mortalidade relacionada à recidiva em comparação 
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ao IPSS-R uma vez que, em nosso estudo, a del(11)(q23) esteve associada com 

a recidiva e óbito e o IPSS-R considera essa alteração como sendo de muito 

bom prognóstico; 

 

 Quando utilizada a citogenética "corrigida" (considerando a del(11)(q23) e a 

+8 como alterações de prognóstico desfavorável), os grupos de risco 

citogenético pelo IPSS e IPSS-R puderam predizer com mais precisão a 

recidiva e a mortalidade relacionada à recidiva; 

 

 Pacientes em estágios avançados da SMD apresentaram maior taxa de recidiva 

do que aqueles classificados no estágio inicial, mostrando o impacto do estágio 

da doença na recaída desses pacientes; 

 

 Nossos resultados sugerem que o padrão cromossômico desempenha um 

importante papel na indicação dos pacientes pediátricos para o TCTH 

alogênico, principalmente selecionando os pacientes com alterações 

cromossômicas específicas para esse tratamento na fase inicial da doença (CR); 
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Tabela 8.1: Características citogenéticas e clínicas dos pacientes pediátricos com SMD tratados com TCTH alogênico  

Nº do 

paciente 

Idade/ 

sexo 
Subtipo Cariótipo pré-TCTH alogênico 

IPSS 

citogenético 

IPSS-R 

citogenético 

Acompanhamento pós 

TCTH alogênico 
DECH 

Sobrevida global 

(meses)/ óbito 

1 14 / M CR 46,XY[32]. Bom Bom Remissão completa DECH a 156/ Não 

2 18 / M CR 46,XY,del(17)(p12)[4]/46,XY[25] Intermediário Intermediário Remissão completa DECH c 140/ Não 

3 12 / M CR 46,XY,del(17)(p12)[5]/46,XY[20] Intermediário Intermediário Recidiva Não 192/ Não 

4 11 / F CR 46,XX[20] Bom Bom Remissão completa Não 240/ Não 

5 3 / M CR 46,XY[20] Bom Bom Remissão completa DECH c 112/ Não 

6 18 / F CR 46,XX,del(6)(q21)[3]/46,XX[35] Intermediário Intermediário Remissão completa DECH c 226/ Não 

7 16 / F CR 51,XX,+4,+6,+8,+14,+20[3]/46,XX[41] Desfavorável 
Muito 

desfavorável 
Remissão completa DECH c 158/ Não 

8 18 / M CR 46,XY,cbs[6]/46,XY[20] Intermediário Intermediário Remissão completa Não 238/ Não 

9 9 / M CR 46,XY,del(17)(p12)[5]/46,XY[16] Intermediário Intermediário Remissão completa DECH c 33/ Sim 

10 12 / F CR 46,XX[49] Bom Bom Remissão completa Não 168/ Não 

11 17 /F CR 46,XX[29] Bom Bom Falha na pega do enxerto Não 1/ Sim 

12 8 / F CR 46,XX[32] Bom Bom Falha na pega do enxerto Não 16 dias/ Sim 

13 7 / M CR 46,XY[35] Bom Bom Recidiva DECH a 23/ Sim 

14 15/M CR 46,XY[25] Bom Bom Remissão completa DECH c 192/ Não 

15 16 / F CR 47,XX,+mar[3]/46,XX[27] Intermediário Intermediário Recidiva Não 2/ Sim 

16 9 / F CR 46,XX,i(9)(q10)[3]/46,XX[18] Intermediário Intermediário Remissão completa DECH a 2/ Sim 

17 12/ M CR 
46,XY,del(17)(p12)[9]/46,XYdel(17)(p12),del(12)(p12)[5]/ 

46,XY,del(11)(q23)[3]/46,XY[34] . 
Intermediário Intermediário Remissão completa DECH a c 143/ Não 

18 14 / M CR 46,XY,del(12)(p12)[3]/46,XY[17] Intermediário Bom Remissão completa Não 244/ Não 

19 11/ M CR 46,XY [20] Bom Bom Remissão completa DECH a c 29/ Não 
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Tabela 8.1: Características citogenéticas e clínicas dos pacientes pediátricos com SMD tratados com TCTH alogênico (continuação) 

Nº do 

paciente 

Idade/ 

sexo 
Subtipo Cariótipo pré-TCTH alogênico 

IPSS 

citogenético 

IPSS-R 

citogenético 

Acompanhamento 

pós TCTH alogênico 
DECH 

Sobrevida global 

(meses)/ óbito 

20 5 / F CR 46,XX,cbs[8]/46,XX[31] Intermediário Intermediário Remissão completa Não 140/ Não 

21 9 / M CR 46,XY,del(17)(p12)[3]/46,XY[36] Intermediário Intermediário Remissão completa Não 138/ Não 

22 7 / M CR 46,XY,del(12)(p12)[6]/46,XY[37] Intermediário Bom Recidiva Não 167/ Não 

23 11 / F CR 46,XX,del(5)(q15q35)[15]/46,XX[28] Bom Bom Remissão completa Não 93/ Não 

24 7 / F CR 46,XX,del(9)(p21)[3]/46,XX[19] Intermediário Intermediário Remissão completa DECH a 2/ Sim 

25 7 / M CR 46,XY,del(11)(q23)[4]/46,XY[48] Intermediário Muito bom Recidiva DECH a 5/ Sim 

26 10 / M CR 46,XY,-7,+20[13]/46,XY[17] Desfavorável Desfavorável Remissão completa Não 165/ Não 

27 4 / M CR 46,XY[21] Bom Bom Recidiva DECH a 7/ Sim 

28 13/ M CR 46,XY[22] Bom Bom Remissão completa DECH c 71/ Não 

29 1/M CR 46,XY,del(7)(q22)[5]/45,XY,-7[15]. Desfavorável Desfavorável NA Não 1/ Sim 

30 13 / F AREB 
47,XX,+21[6]/47,XX,+mar[8]/48,XX,+21,+mar[4]/ 

46,XX[10] 
Intermediário Intermediário Recidiva DECH a 82/ Sim 

31 5/ F AREB 46,XY[30] Bom Bom Recidiva DECH a 17/ Sim 

32 2 / F AREB 46,XX,del(11)(q23)[6]/46,XX[19] Intermediário Muito bom Remissão completa Não 86/ Não 

33 14 / M AREB 46,XY[25] Bom Bom Remissão completa DECH c 178/ Não 

34 18 / M AREB 46,XY,inv(3)(q21q26)[3]/46,XY[17] Intermediário Desfavorável Falha na pega do enxerto Não 1/ Sim 

35 8 / M AREB 46,XY,del(11)(q23)[4]/46,XY[20]; Intermediário Muito bom Recidiva DECH c 51/ Sim 

36 8/ M AREB 46,XY,del(7)(q31)[5]/46,XY[15] Desfavorável Intermediário Recidiva DECH a 35/ Não 

37 4 / M AREB 46,XY,del(11)(q23)[6]/46,XY[16] Intermediário Muito bom Remissão completa DECH a 76/ Não 

38 6 / F AREB 46,XX,i(9)(q10)[15]/46,XX[7] Intermediário Intermediário Falha na pega do enxerto DECH a 1/ Sim 
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Tabela 8.1: Características citogenéticas e clínicas dos pacientes pediátricos com SMD tratados com TCTH alogênico (continuação) 

Nº do 

paciente 

Idade/ 

sexo 
Subtipo Cariótipo pré-TCTH alogênico 

IPSS 

citogenético 

IPSS-R 

citogenético 

Acompanhamento 

pós TCTH alogênico 
DECH 

Sobrevida 

global 

(meses)/ óbito 

30 3/ M AREB 
49,XY,del(3)(q21),del(6)(q21),+del(6)(q21),+8, 

+del(12)(p11)[21] 
Desfavorável 

Muito 

desfavorável 
Recidiva Não 8/ Sim 

40 5/ M AREB 47,XY,+mar[3]/46,XY[37] Intermediário Intermediário Recidiva Não 7/ Sim 

41 9/ F AREB-t 47,XX,+8[20] Intermediário Intermediário Recidiva DECH a 2/ Sim 

42 5 / M AREB-t 48,XY,+X,+8[6]/46,XY,add(7)(p22)[9]/46,XY[9] Intermediário Intermediário Recidiva Não 59/ Sim 

43 7 / M AREB-t 45,XY,-7[35]/46,XY[4]. Desfavorável Desfavorável Recidiva Não 9/ Sim 

44 12 / M AREB-t 
46,XY,-8,del(11)(q23),der(21)t(21;?)(p11;?),+mar[20]/ 

46,XY[4]. 
Desfavorável 

Muito 

desfavorável 
Recidiva DECH c 103/ Não 

45 12 / M AREB-t 45,XY,-7[18]/46,XY[4] Desfavorável Desfavorável Remissão completa Não 265/ Não 

46 4/ M AREB-t 46,XY,del(11)(q23)[3]/46,XY[17] Intermediário Muito bom Recidiva Não 9/ Sim 
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