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INTRODUCAO

A sindrome mielodisplasica compreende um grupo heterogéneo de doencas clonais de célula tronco hematopoética, caracterizada por displasias na medula 6ssea e citopenias no sangue
periférico. A SMD é uma doenca rara em pacientes pediatricos, representando 4% de todas as neoplasias hematoldgicas. Além disso, tem varios aspectos diferentes de pacientes adultos. A
classificacao da SMD primaria pediatrica € subdividida em trés grupos: citopenia refrataria da infancia (CCR), anemia refrataria com excesso de blastos (AREB) e anemia refrataria com excesso de
blastos em transformacao (AREB-t). Na infancia, cariotipos anormais ocorrem em 30-55% dos pacientes. A alteracao citogenética mais comum é a monossomia do cromossomo 7 (-7), seguida pela
trissomia 8 (+8), delecao 11923 e anormalidades complexas. O transplante de células tronco hematopoéticas (TCTH) alogénico tem sido considerado o Unico tratamento com potencial de cura para
os pacientes com SMD. No entanto, alguns estudos vém mostrando que certos pacientes pediatricos podem também se beneficiar do uso dos agentes hipometilantes em baixas doses. Devido a
raridade da SMD pediatrica, existem poucos estudos mostrando o impacto das alteracoes epigenéticas e citogenéticas no TCTH alogénico nesse grupo de pacientes.

OBIJETIVO

Descrever o acompanhamento pré e pos-transplante de um paciente pediatrico com SMD, apresentando cariotipo complexo e alteracoes epigenéticas; discutir a influéncia dessas alteracdes e a
instabilidade gendmica observada devido a aquisicao de uma alteracao cromossomica clonal na recidiva da doenca.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, com 3 anos de idade, iniciou a investigacao para evolucao de trombocitopenia. O hemograma inicial revelou trombocitopenia grave e leve anemia macrocitica. A analise
do sangue periférico mostrou 12% de blastos mieldides e os seguintes valores: 7,8 g / dl hemoglobina, contagem de plaquetas 163.000 10°/1 e contagem de leucécitos de 2,47 x10°/I. No mielograma
evidenciou importante displasia do setor eritroide, displasia e hipoplasia no setor megacariocitico e 14% dos blastos mieldides. A analise da citometria de fluxo das células da medula 6ssea (MO)
apresentou 14,6% de células anormais com blastos megacariociticos. A analise citogenética foi realizada por bandeamento G. Esta analise revelou um cariétipo complexo [49,XY,del(3)(g21),del(6)
(g21),+del(6)(g21),+8,del(12)(p11)] em 100% das células analisadas (Figura 1). O menino foi diagnosticado com sindrome mielodisplasica com excesso de blastos (AREB). Foi observado
super-expressao dos genes DNMT1, DNMT3A, DNMT3B e diminuicao de expressao do gene TET2 em relacao aos doadores (Tabela 1). O paciente evoluiu com piora das citopenias, necessidade de
transfusao, febre e dor 6ssea. Em um més, houve evolucao da doenca e o paciente se evoluiu para AREB-t. O mielograma apresentou 24,75% blastos mieloides, o setor megacariocitico e eritroide
apresentaram morfologia atipico com displasias. O paciente foi indicado para TCTH alogénico no Centro de Transplante de Medula Ossea do Instituto Nacional do Cancer. A crianca foi transplantada
trés meses apos o diagnostico e realizou o condicionamento mieloablativo e profilaxia para doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH) com metexano e ciclosporina. Durante o acompanhamento
pos-transplante no D + 180, o paciente apresentou em recaida citogenética com 7,5% de células anormais como cariotipo [50,XY,del(3)(g21),der(3)(g21),del(6)(g21),der(6)(q21),+8,+der(12)(del(12)
(p11)] (Figura 2). A recaida citogenética foi confirmada em 14.2% de células positivas para trissomia do cromossomo 8 por FISH (Figura 3).
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DISCUSSAO

O cariotipo complexo tem sido descrito como prognostico desfavoravel e indicacao para o TCTH alogénico. Poucos estudos mostram a aquisicao de novas alteracdes cromossomicas durante o
acompanhamento pos-transplante. Nesse estudo foi observada evolucao cariotipica clonal durante a recidiva da doenca, sugerindo a presenca de instabilidade gendmica. A instabilidade gendmica
pode estar relacionada com a presenca de alteracdes epigenéticas, onde as enzimas DNMTs e TET2 possuem um papel relevante.

CONCLUSAO

A aquisicao de uma alteracao cromossdmica clonal na recidiva da doenca mostra a importancia
da analise citogenética no pos-transplante e sugere a presenca de instabilidade gendmica. A
presenca de cariotipo complexo e alteracdes no padrao de expressao dos genes das DNMTs e
TET2 estiveram associadas com um prognostico desfavoravel pos-TCTH alogénico.
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