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Relato de Caso/Case Report

Resumo
Descrição: Relato de caso de um paciente com um transcrito raro (e1a2) na Leucemia 
Mieloide Crônica (LMC) e outro com uma translocação rara na Síndrome Mielodisplásica 
(SMD). Discussão: O transcrito e1a2 possui frequência de 1% entre os casos de LMC, 
já a translocação t(11,17)(q23;q21) não foi evidenciada em paciente com SMD do tipo 
Anemia Refratária com Excesso de Blastos (AREB) do tipo 2. Conclusão: Ambos os ca-
sos apresentados possuem associação incomum entre fenótipo e genótipo. A correlação 
da clínica com os achados laboratoriais é importante para a determinação fidedigna do 
diagnóstico e prognóstico destes pacientes. 
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INTRODUÇÃO

A leucemia é uma neoplasia maligna originada das 
células hematopoiéticas que se diferem de acordo com as 
células precursoras da medula óssea, tendo como principal 
característica o aumento de células imaturas no sangue 
periférico. Sua classificação é com base no tipo celular en-
volvido e no estado de maturidade das células leucêmicas, 
podendo ser, desta forma, linfoides ou mieloides, aguda ou 
crônica.(1) Estima-se, no biênio de 2018-2019, no Brasil, 
cerca de 5,75 e 4,56 novos casos de leucemia a cada 100 
mil homens e mulheres, respectivamente.(2) Dentro da série 
mieloide, temos a leucemia mieloide crônica (LMC), doença 
que apresenta como principais sintomas, leucocitose, es-
plenomegalia e a presença do cromossomo Philadelphia 
(Ph), proveniente da translocação entre os cromossomos 
9 e 22, que afeta diretamente as células tronco hematopoi-
éticas causando a sintomatologia da doença. Entretanto, 
o Ph não é restrito aos casos de LMC, pois também pode 
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ser encontrado em alguns casos de leucemia linfoide 
aguda (LLA).(3) As síndromes mielodisplásicas (SMD) são 
doenças que se originam da série mieloide e possuem alta 
frequência entre os tipos de leucemias, apresentando uma 
taxa de incidência de quatro casos em 100 mil habitantes/
ano, alcançando incidência de 40-50/100 mil habitantes/
ano em pacientes com mais de 70 anos de idade.(4) Os 
principais sintomas apresentados pelos pacientes com SMD 
são sinais de insuficiência hematopoiética (principalmente 
anemia) e com menor frequência, sinais de sangramento 
e suscetibilidade às infecções. As SMD são caracterizadas 
por desordens de maturação e diferenciação no estroma da 
medula óssea (MO). Portanto, pacientes que apresentam 
esta doença, demonstram baixas contagens de células 
sanguíneas e risco elevado de desenvolver leucemia mie-
loide aguda (LMA).(5) Atualmente, uma pequena parcela 
dos pacientes diagnosticados com leucemias, apresentam 
sintomas ao diagnóstico e doença estabelecida. Entretanto, 
com o aumento do número de pacientes assintomáticos 
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com suspeita clínica de leucemia após a realização de 
exames periódicos, faz-se necessário a confirmação da 
doença por outros exames, como a utilização dos exames 
moleculares e citogenéticos, exames também utilizados 
para monitoramento da doença durante o tratamento.(6) 
Devido à escassez de casos relatos sobre leucemias e 
achados moleculares e citogenéticos incomuns, justifica-se 
a realização do estudo. O objetivo deste estudo foi relatar 
dois casos de leucemia, com associação incomum entre o 
genótipo e fenótipo.

MATERIAL E MÉTODOS

Ambos os pacientes são provenientes do atendimento 
do setor de Hematologia do Hospital do Câncer de Muriaé-
-MG - Fundação Cristiano Varella (FCV). Este estudo se 
encontra aprovado pelo CEP da Faminas sob o número de 
CAAE: 61078416.5.0000.5105. Os dois indivíduos relata-
dos neste estudo apresentam associação incomum entre 
genótipo e fenótipo em comparação com a literatura. Para 
diagnóstico do paciente com LMC utilizaram-se os critérios 
do Clinical Practice Guidelines da ESMO Guidelines Com-
mittee.(7) Para o diagnóstico do paciente com Síndrome 
Mielodisplásica, utilizaram-se os critérios da Myelodys-
plastic syndromes: ESMO Clinical Practice Guidelines for 
diagnosis, treatment and follow-up da ESMO Guidelines 
Working Group.(8) Ambos os pacientes se enquadraram 
dentro dos critérios clínicos, citogenéticos e moleculares 
presentes em ambos Guidelines. Os dois pacientes foram 
orientados sobre os objetivos, confidencialidade dos dados, 
riscos e benefícios da pesquisa e após explicação assina-
ram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

RELATO DOS CASOS

Caso clínico 1: Transcrito raro (e1a2) em 
paciente com Leucemia Mielóide Crônica

Paciente I.S.G, do sexo feminino, de 52 anos de idade, 
residente da cidade de Divino-MG, foi diagnosticada com 
LMC no Hospital do Câncer de Muriaé-MG (HCM) - Fundação 
Cristiano Varella (FCV), em maio de 2017. A paciente foi 
encaminhada para a FCV, pois há três meses, apresentava 
alterações no hemograma e dores abdominais. Os valores 
observados pela análise citológica e bioquímica do sangue 
fora da normalidade encontram-se descritos na Tabela 1. 
Apenas a contagem de neutrófilos, eosinófilos, monócitos 
e basófilos se encontravam dentro do valor de referência. 
Dentre os exames de bioquímica, foi observada alteração 
da proteína C reativa com 45,4 mg/L (Ref: < 5 mg/L).

Durante o exame clínico, com apalpamento da região 
abdominal, observou-se aumento do tamanho do baço 
em aproximadamente 18 cm do rebordo costal esquerdo 
(RCE) e do fígado em 7 cm do rebordo costal direito (RCD) 
atingindo a linha média, considerado quadro sugestivo de 
esplenomegalia e hepatomegalia. A paciente foi encaminha-
da para exames de imagem de ultrassonografia abdominal 
que confirmaram a suspeita (Figura 1A e 1B).

Após a realização dos exames bioquímicos e de ima-
gem, foram administrados dois comprimidos de hidroxiureia 
500 mg/dia (Hydrea®) durante 22 dias, com consequente 
diminuição da leucocitose e aumento da hemoglobina, he-
matócrito e plaquetas. Ao final do tratamento confirmou-se 
a presença de neoplasia mieloproliferativa, de acordo com 
os critérios do Clinical Practice Guidelines da ESMO.(7) 

Tabela 1 - Resultados dos exames citológicos e bioquímicos alterados realizados durante a
internação do paciente em 19/04/2017
Resultados alterados em análise citológica e bioquímica do sangue

Análise Resultado Valor de referência
Citológica Hemácias 2,35 milhões/mm³ 4,2- 5,4 milhões/mm³

Hemoglobina 7,1 g/dL 12,0- 16,0 g/dL
Hematócrito 20,70% 37,0- 49,0%
Blastos 12% 0%
Eritroblasto 3% 0%
Glóbulos brancos 233.750 mm³ 5-10 × 10³ mm³
Plaqueta 132.000 mm³ 150-400/ mm³
Linfócitos 1% 20-40%
Mielócitos 4% 0%
Bastonetes 8% 0-4%
Metamielócitos 8% 0%
Linfócitos atípicos 2% 0%

OBS Também foi observado anisocitose moderada, policromasia e alterações na
morfologia plaquetária

Bioquímica Proteína C Reativa 45,4 mg/L < 5 mg/L
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O diagnóstico foi confirmado pela correlação dos 
achados citogenético, molecular e hematológico, princi-
palmente com a identificação do Ph mediante resultado 
do cariótipo 46, XX, t(9; 22) (q34; q11.2) [20] (Figura 2) e 
presença da isoforma p190 no gene quimérico BRC/ABL 
por teste molecular, geralmente encontrado em pacientes 
com LLA.

Caso clínico 2: Translocação rara (11,17) (q23;q21)
em paciente com Síndrome Mielodisplásica

Paciente A.P.M, do sexo masculino, 80 anos, residente 
da cidade de Laranjal-MG. Foi diagnosticado com mielo
displasia do tipo anemia refratária com excesso de blastos 
em transformação (AREB- 2) em janeiro/2017 e veio a óbito 
em março/2018. Em 2016, deu entrada no hospital com 
queixa de inapetência há15 dias, falta de ar após caminhar 
há sete dias, e quadro febril há três dias. Durante a primeira 
consulta, o médico hematologista levantou a suspeita clínica 
de leucemia mieloide aguda (LMA) baseado no resultado do 
mielograma, que apresentou blastos de morfologia linfoide 
compatíveis com leucemia aguda. Entretanto, exame pos-
terior de imunofenotipagem da medula óssea apresentou 
porcentagem de blastos de 14% e grande quantidade de 
monócitos, alterando a suspeita clínica para síndrome mie-
lodisplásica. Os valores observados pela análise citológica 
e bioquímica do sangue fora da normalidade encontram-se 
descritos na Tabela 2.

Após avaliação médica, o paciente realizou transfu-
são sanguínea e exames bioquímicos complementares. 
No exame de cariótipo, foi observada uma translocação 
rara em pacientes com SMD, entre os cromossomos 11 e 
17: 46, XY, t(11;17) (q23;q21) [13]/ 46, XY [7] (Figura 3). 
Após a realização de todos os exames, determinou-se o 
diagnóstico de AREB-2 (CID 46.3) conforme os critérios 
da Myelodysplastic syndromes: ESMO Clinical Paractice 
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up da ESMO 
Guidelines Working Group.(8) Como tratamento, iniciou-se 
injeção subcutânea do quimioterápico Vidaza® (azacitidina) 
150 mg/dia. Este medicamento é a primeira escolha para 
pacientes idosos (acima de 65 anos de idade) com SMD e 
que possuem alto risco de evolução da doença.(9)

Ao concluir com o diagnóstico de SMD, foi avaliado o 
International Prognostic Score System (IPSS), escore que 
avalia a chance de progressão da doença e sobrevida do 

Figura 1. Ultrassonografia abdominal demonstrando esplenomegalia (A) e hepatomegalia (B).

Figura 2. Resultado do cariótipo de medula da paciente I.S.G, 
demonstrando a translocação entre os cromossomos 9 e 22.

A confirmação do diagnóstico ocorreu em maio de 
2017, quando foi iniciado o tratamento com Imatinibe® 
(400 mg/dia). Entretanto, não houve resposta hematoló-
gica completa após três meses de tratamento, devido à 
diminuição de plaquetas apresentada pelo paciente. Em 
agosto de 2017, a mesma retornou em consulta com médi-
co hematologista na qual realizou-se a troca de medicação 
oral para Dasatinibe® 100 mg/dia. A paciente demonstrou 
excelente resposta hematológica ao medicamento e re-
aliza retornos de 4 em 4 meses para reavaliar os efeitos 
clínicos da medicação.
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paciente. O escore determinado foi de 8 pontos, conside-
rado alto de acordo com os padrões do IPSS, o que sugere 
prognóstico ruim e grandes chances de evolução da doen-
ça. Durante o tratamento, o paciente necessitou de várias 
transfusões de hemocomponentes, pois o mesmo retornava 
semanalmente com baixa de plaquetas. O paciente evoluiu 
para LMA após 13 meses de tratamento e veio à óbito após 
grande piora em seu quadro geral progredindo com um 
excesso de blastos presentes no sangue periférico, entre 
70-90% (CID D463) (Figura 4).

Figura 3. Resultado do cariótipo de medula do paciente A.P.M, 
demonstrando a translocação entre os cromossomos 11 e 17.

Figura 4. Campo da lâmina hematológica do sangue periférico do 
paciente A.P.M, vizualizado na objetiva de 100X. As setas demonstram 
blastos mieloides em excesso devido à evolução da doença para LMA.

Tabela 2 - Resultados dos exames citológicos e bioquímicos alterados realizados durante a internação do paciente em 28/12/2017

Resultados alterados em análise citológica e bioquímica do sangue
Análise Resultado Valor de referência

Citológica Hemácias 1,75 milhões/mm³ 4,2- 5,4 milhões/mm³
Hemoglobina 5,4 g/dL 12,0- 16,0 g/dL
Hematócrito 15,60% 37,0- 49,0%
Glóbulos brancos 890 mm³ 5-10 × 10³ mm³
Plaqueta 11.000 mm³ 150-400/ mm³
Linfócitos 63% 20-40%
Monócitos 32% 2-10%
Neutrófilos 5,6%; 40-70%
Mielograma Mielograma hipocelular- Constituído exclusivamente de blastos

morfologia l infoide, compatível com Leucemia Aguda
Células normais

Imunofenotipagem aspirado
de Medula óssea

Imunofenotipagem hipocelular- 14% de
blastos mieloides e grande quantidade de monócitos

Células normais

Bilirrubina Direta 0.53 mg/dL 0,0-0,3 mg/dL
Bilirrubina Direta 0.53 mg/dL 0,0-0,3 mg/dL
Transaminase Oxalacética 12 µ/L 17-59 µ/L

Bioquímica Ferritina Sérica 862.9 ng/mL 23,9-336,2 ng/mL
Vitamina B12 159 pg/Ml 200-900 pg/mL
Desidrogenase Lática 435 µ/L 120-246 µ/L
Glicemia em Jejum 177 mg/dL 60-99 mg/dL
Creatinina 1.4 mg/dL 0,66-1,25 mg/dL
Uréia 98 mg/dL 19-43 mg/dL
Proteína C Reativa 86 mg/dL <10 mg/dL

* +: Fraca expressão; ++: Moderada expressão; +++: Forte expressão

Embora existam relatos de pacientes com LMA em 
literatura científica, não foi encontrado nenhum caso clínico 
descrevendo a translocação (11,17)(q23;21) em pacientes 
com SMD do tipo AREB2-t, até o momento da realização 
deste estudo em novembro de 2019. Durante leitura cientí-
fica, foram encontrados quatro artigos que citaram a SMD: 
dois deles relataram que a quebra 11q23 (gene MML) está 
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relacionada com SMD; outro descreve sobre as diferenças 
do diagnóstico em crianças com SMD e LMA com baixa 
contagem de blastos, e o último cita a evolução da SMD 
para LMA e fala sobre os tipos de SMD. Porém, nenhum 
estudo relata translocação (11,17) (q23;21) em pacientes 
com SMD do tipo AREB-2 identificada no presente estudo.

DISCUSSÃO

Caso clínico paciente 1: leucemia mieloide 
crônica com transcrito raro 

O diagnóstico dos pacientes com LMC é simples, 
pois em sua grande maioria são utilizados os achados de 
hemograma e suas características diferenciais (granulo
citose excessiva com desvio à esquerda). A confirmação do 
diagnóstico é realizada pela identificação do cromossomo 
Filadélfia (Ph) ou pelo resultado positivo das isoformas 
resultantes da fusão entre os genes BCR e ABL, ambos re-
alizados pelo sangue periférico ou pelas células da medula 
óssea. Em cerca de 5% dos casos de LMC, o cromossomo 
Filadélfia não pode ser detectado pela análise de cariótipo. 
Assim, o diagnóstico definitivo depende da confirmação 
da fusão BCR/ABL, detectado pela reação em cadeia da 
polimerase com transcriptase reversa (RT-PCR).(7) 

Dos pacientes com LMC, de acordo com Bollmann e 
Gligio, aproximadamente 90% são diagnosticados em fase 
crônica. Em relação aos exames bioquímicos, a proteína 
C reativa (PCR) foi o único parâmetro alterado deste caso, 
embora se acredite que a PCR seja um marcador de doen-
ças agudas que pode sofrer interferência caso o paciente 
apresente processos crônicos.(10) Sendo assim, a PCR se 
mostra muito inespecífica para determinar um diagnóstico, 
mas é utilizada para estabelecer linha de base e monitorar 
a evolução de uma doença. Segundo Duarte e Marques, 
os portadores de LMC apresentam significante proliferação, 
aumentando exponencialmente a quantidade de células 
hematopoiéticas. Tal proliferação celular está associada à 
capacidade das mesmas de apresentarem maior sobrevida 
com acúmulo em locais como o baço, causando, por exem-
plo, a esplenomegalia.(11) Cançado e colaboradores citam 
que o medicamento Hydrea® pode ocasionar a regressão 
no tamanho e estabilização de danos no baço, resultando 
na melhora nos parâmetros do hemograma, em concordân-
cia com o observado na clínica do paciente neste presente 
estudo.(12) A formação do cromossomo Ph na LMC e LLA 
é resultante da translocação recíproca entre os cromosso-
mos 9 e 22, dando origem ao gene quimérico BCR/ABL. 
Dependendo da região onde ocorrerem as quebras entre 
o cromossomo 9 e 22, o paciente apresentará diferentes 
transcritos e isoformas. Na LLA, há maior prevalência do 
transcrito do tipo e1a2, que dá origem à isoforma p190, e 
na LMC os transcritos b2a2 ou b3a2 são mais prevalentes, 

originando a isoforma p210.(13,14) A paciente apresentou 
o transcrito e1a2, alteração comumente encontrada em 
pacientes com LLA com prevalência de 1% em pacientes 
diagnosticados clinicamente com LMC.(15) Esta anomalia 
também está relacionada à baixa resposta terapêutica aos 
inibidores tirosino quinase (ITQ). Também está relacionada 
à progressão para fases blástica ou acelerada em 60% dos 
pacientes em fase crônica da doença.(14,15) Em pesquisa 
realizada por Dushyant Verma e colaboradores, foram anali-
sados 1.292 pacientes com LMC, sendo que em somente 14 
(1,1%) foram identificados apenas o transcrito e1a2, e nove 
destes se encontravam em fase crônica (FC), um em fase 
acelerada e quatro em fase blástica. Dos nove pacientes 
em FC, quatro demonstraram resposta hematológica com-
pleta, dois resposta citogenética completa e dois resposta 
citogenética parcial. Apenas um deles não respondeu ao 
Imatinibe, assim como nosso paciente 1 relatado neste 
caso. Os autores citam que pacientes com alterações raras 
possuem uma menor resposta ao Imatinibe®.(16) Tal fato 
foi observado na história clínica da paciente devido à troca 
do medicamento para o Dasatinibe, sendo este um ITQ de 
segunda geração. Outros estudos evidenciaram que, apesar 
do imatinibe® ter proporcionado uma melhora expressiva 
na evolução dos pacientes com LMC, surgiram mecanismos 
de resistência ou intolerância, nas quais os ITQ de segunda 
geração mostram eficácia.(3)

Caso clínico do paciente 2: Síndrome
mielodisplásica com translocação rara

Em trabalho realizado por Garcia-Manero e cola-
boradores, foi proposto um score para segmentação dos 
pacientes de baixo risco de evolução da doença.(17) Os 
parâmetros que se associaram com pior sobrevida foram: 
plaquetopenia, anemia, idade avançada, níveis elevados 
de beta2-microglobulina e ferritina, excesso de blastos e 
alterações citogenéticas. Dentre estas alterações, apenas a 
beta2-mioglobulina não se encontrava alterada no paciente 
do presente estudo. Germing (2008) relata que a baixa 
contagem de células vermelhas do sangue e a evolução 
para LMA são um dos principais sintomas observados em 
pacientes com mielodisplasia por apresentarem desordem 
na maturação e diferenciação no estroma da MO.(5) Em 
1997, foi proposto o International Prognostic Score System 
(IPSS) tendo como base de avaliação a SMD primária, e 
este sistema foi revisado posteriormente por Greenberg e 
colaboradores.(18) O escore avalia o risco sobre a transfor-
mação leucêmica e a sobrevida dos pacientes com SMD. 
Após avaliação do escore do IPSS, observou-se que o 
paciente apresentava prognóstico ruim e grandes chances 
de evolução da SMD para LMA, uma vez que escore <6 se 
associa com sobrevida média de oito meses e 25% destes 
pacientes evoluem em para LMA em uma média de sete 
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meses após o diagnóstico e tratamento.(8) Em contrapartida, 
o paciente evoluiu para LMA após 13 meses de tratamento 
e veio à óbito após 15 meses de tratamento. Não foram 
encontrados artigos que relatam a translocação (11,17) 
(q23;21) em pacientes com SMD do tipo AREB-2. Entretan-
to, de acordo com Strehl e colaboradores, anormalidades 
estruturais na banda cromossômica 11q23 (gene MLL) são 
responsáveis por 5%-10% dos rearranjos adquiridos em 
crianças e adultos na LLA, LMA, SMD, entre outras.(19) A 
t(11,17)(q23;21) já foi relatada em outros tipos de leucemias 
e é encontrada frequentemente em pacientes com leucemia 
promielocítica (LPA), correspondendo a menos que 2% dos 
casos de LPA.(20) Já Rowley cita que a quebra 11q23 está 
relacionada com um desfecho clínico ruim.(21) 

Em trabalho realizado por Bain e colaboradores em 
conjunto com a Association with karyotypic abnormalities, 
também relataram associação da quebra 11q23 com a SMD, 
embora menos comumente reconhecida, e descreveram 
as principais alterações citogenéticas envolvendo a região 
11q23. Seu estudo avaliou 550 pacientes com SMD e evi-
denciou, em 28 pacientes (5,1%), o rearranjo cromossômico 
com o breakpoint 11q23. Entretanto, a translocação (11,17)
(q23;21) não foi observada. Em contrapartida, a transloca-
ção t(11,17)(q23;q25) foi evidenciada em três pacientes 
com SMD, sendo dois deles diagnosticados com AREB.(22) 
Pode-se evidenciar que esta translocação é frequentemente 
relatada em pacientes que apresentam LLA e em pacientes 
com LMA, embora não relatada em pacientes com SMD do 
tipo AREB-2. A presença desta translocação incomum em 
pacientes com LMA pode ocorrer devido ao diagnóstico 
tardio de alguns pacientes que apresentam a translocação, 
ocorrendo a evolução de SMD para LMA. Cerca de 30% 
dos casos de SMD evoluem para LMA,(23) tendo consequen-
temente pior prognóstico e sobrevida. Existem algumas 
principais diferenças clinicas entre os pacientes diagnosti-
cados com SMD e LMA, como a idade de início da doença, 
na qual os pacientes com SMD possuem início tardio (70 
anos de idade) em comparação com os diagnosticados com 
LMA (45-65 anos de idade), a contagem de blastos na SMD 
é inferior aos 20%, já em pacientes com LMA é superior 
ou igual aos 20%.(24,25) O paciente foi diagnosticado como 
SMD do tipo AREB-2 de acordo com os critérios do Clinical 
Practice Guidelines da ESMO Guidelines Committee, que 
foram: a presença de citopenias, quantidade de blastos entre 
5%-19% em sangue periférico, quantidade de monócitos 
<1x109/1. Também foi utilizada a correlação com outros 
exames, como o resultado do exame citogenético, imuno
fenotipagem, exames de imagem e bioquímicos.

CONCLUSÃO

Ambos os casos clínicos apresentados possuem re-
levância científica por se tratarem de dois casos incomuns, 

possuindo frequência de 1% entre os casos de LMC e por 
não se encontrar em literatura algum relato de caso de um 
paciente com SMD do tipo AREB-2 com a translocação 
t(11,17)(q23;q21). Os achados enfatizam a necessidade 
em se correlacionar a clínica apresentada pelo paciente 
com os exames obtidos como os hematológicos, citoge-
néticos e moleculares para a determinação fidedigna do 
diagnóstico e prognóstico dos pacientes, auxiliando os 
profissionais da hematologia a realizar conduta clínica 
adequada com o paciente.

Abstract
Description: Case report of a patient with a rare transcript (e1a2) in 
Chronic Myeloid Leukemia (CML) and another with a rare translocation 
in Myelodysplastic Syndrome (SMD). Discussion: The transcript e1a2 
has a frequency of 1% in CML cases, whereas t (11,17) (q23; q21) 
translocation was not observed in a patient with type of Refractory 
Anemia with Excess Blasts (AREB) type 2. Conclusion: Both cases 
reported have unusual association between phenotype and genotype. 
The correlation of the clinic with the laboratory findings is important for the 
reliable determination of the diagnosis and prognosis of these patients.
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Leukemia; refractory anemia; genetic translocation
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