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IT. INTRODUÇÃO

1.1. Nomenclatura e classificação dos neoplasmas

O neoplasma é uma doenGa genética que requer: para seu

desenvolvimento: eventos sequenciais múltiplos nos quais alterações

constitucionais ou adquiridas conferem às celulas vantagens de pro­

liferação e padrão de diferenciação alterado C(EOGLIOLO et al... 19987;

FONDER, 19997 LASKO et al... 1991).

À aquisição de determinadas mutações somáticas pode dar à

lesão um comportamento benigno com crescimento lentos localização
restrita e. em consequências: com poucos danos aos seus portadores.

exceto quando estão em locais criticos como em algumas regiões do

sistema nervoso centrals o que pode ser letal. à ocorrência de

mutações especificas torna a população celular mais agressivas. Com

caracteristicas invasivas e capacidade de metastização. O que causa

grandes prejuizos aos seus hospedeiros, inclusive sua morte

(DIAMANDOFPOULOS & MEISSNER, 1985: PATHAK,. 1989/1990: RUBIN & FAREBER,.

19927 COTRAN et al... 1991).

Alaumas células normais. como as linfóides., têm proprie­

dades de invasão de tecidos e disseminação pelo organismo. mas não

mostram divisões mitóticas autónomas: que constituem um dos

mais importantes da lesão tumoral. Talvez seja essa uma das

pelas quais as leucemias e linfomass que são neoplasias do tecido

hematopobttico., mostram um número menor de tipos de alterações gentti

cas que aquelas de tecidos sólidos (FPATHAK., 1989/1998),

Na grande maioria dos casos: àa caracterização de neopla­

sia benigna ou maligna pode ser feita histologicamente. De tumores

ebenignos geralmente são bem diferenciados e sua estrutura pode ser
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tipica do tecido de origems do qual recebe o nome acrescentado do

sufixo "oma". Alguns exemplos são o lipomas formado a partir de

lipócitoss e o hemangiomas formado a partir de vasos sanguíneos. Em

alguns casos; a nomenclatura refere a aparência macroscópica carac­

teristica da lesãos como no caso dos pôblipos de cblon. à persistên­

cia de certos termos histbricos. contudo, faz com que alauns tumores

altamente malionos.s como por exemplo o hepatomas o melanomas O

seminoma e o neuroblastomas permanecam com designação similarà dos

tumores benignos (KRDEEBINS et al... 1986: RUBIN & FAREBECRK, 19929).

“A nomenclatura das neoplasias malionas é feita geralmente

com hase no tecido de origem. São chamadas carcinomas quando deriva»

das de celulas epiteliais de qualquer uma das três camadas germi­

nativas. Assims um câncer que surge na epiderme. que tem origem

ectodêrmicas é um carcinomas do mesmo modo que aqueles procedentes

das células mesodêérmicas do revestimento dos túbulos renais ou do

trato gastrintestinal. For outro lados as neoplasias que provém do

tecido mesenquimal são denominadas sarcomas. tais como o lipossarco­

ma: que dé derivado do tecido gordurosos o linfossarcomas. do tecido

linfático e o rabdomiossarcomas que é formado à partir do músculo

estriado (OIAMANDOFOUVLOS & MEISSNER, 1985).

Existem alguns tumores que se comportam como benignos.

porém apresentam caracteristicas de lesão malignas E vice­versa. D

exemplo mais conhecido é o carcinoma basocelular da pele; que histo­

logicamente é malignos invade progressivamente os tecidos. mas nunca

metastiza. Da mesma forma; o crescimento de alguns adenomas de

glândula salivar. que são classificados como benignos. pode ser tão

agressivo que desafia mesmo uma cura cirbrgica (RUBIN & FAREER.
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A Tabela 1 resume a classificação das neoplasias benignas

e malignas. segundo COTRAN et al. (1991), com modificações. De

acordo com essa tabela, são consideradas simples as neoplasias

formadas por um só tipo celular: mistas as que apresentam mais de um

tipos geralmente derivados de uma única camada germinativa.s e com­

postas as que contém uma variedade de tipos celulares representati­

de mais de uma camada germinativa. Os cánceres referentes &o

tecido hematopottico, embora de origem mesenquimal. recebem as de­

signações de leucemias e linfomas.

As leucemias são neoplasias malionas das células hemato­

podgticas primordiais. caracterizadas por substituigão difusa da

medula óssea por células neoplásicas. Na maior parte dos casos, às

células leucêmicas caem na corrente sanguíneas onde podem ser encon­

tradas em grande número. Tradicionalmente essas neoplasias são clas»

sificadas de acordo com o tipo celular acometido e o estado de matu­

ridade das cElulas malignas. Assima são agrupadas em agudas as que

se caracterizam pela presença de celulas imaturas no sangue (blas­

tos) e por uma evolução rápida e fatal nos pacientes que não são

tratadoss e crônicas às que apresentam celulas bem diferenciadas.

pelo menos no inícios e evolução mais lenta. Uma subdivisão

adicional separa­as em linfociticas e náo­linfociíiticas ou mielbides.

referindo­se ao tipo celular predominante CJAMRA & LORENZI, 17993;

HOFFERANDO & PETTIT, 4149885 COTRAN et al... 1991). às linfociíticas

podem ser referidas como leucemias de celulas E ou Tr. quando

originam dos linfbcitos hbursa­ ou timo­dependentes. respectivamente

(FOON & TOOUM, 41986). Os linfomas são neoplasias que se caracterizam

pela proliferação de células originadas do tecido linfóide. isto é.
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Tabela 1. Nomenclatura das neoplasias benignas €& malignas segundo COTRAN et al. (1991), com wodifi­
cagões.

4

Tecido de Origea ­ Tipo ou Localização Benigno
—

Haligno

A. Formados por um Unico tipo celular (sieples)

I. Mesenquinal

(1) Hematopoético

(2) Conjuntivo e derivados

(3) Endotelial e correlatos

­ Vasos sanguíneos

­ Vasos linfáticos

­ Sindvia

­ Hesotélio (células de
­Tevestimento das cavi­

dades corporais)

­ Envoltários cerebrais

­ Glomus

(4) Huscular

­ músculo liso

­ misculo estriado

IT. Epitelial

(1) Escamoso estratificado

(2) Camada basal da pele
ou de seus anexos

(3) Glândulas anexas da pele

­ Glândulas sudoríparas

­ Glándulas sebáceas

fibrosa
nixoma
lTipora
condroma
esteoma

henmangioma
­ capilar
­ Cavernoso

tinfangioma

meningioma

tumor 9lónico

leionioma

rabdomiomna

Papiloma de células
escanosas

ceratose
cisto epidêraico
tricofoliculomwa

adenoma de 9lándulas
sudor Íparas

adenoma de 9lândulas
sebáceas

(Sarcomas)

leucenias
linfomas

fibrassarcoma
Rixossarcoma
lipossarcoga
condrossarcoma
sarcosa osteogênico

angiossarcoma

linfangiossarcoma

tarcoma sinovial

mesotelioma

meningioma invasivo

leiomiossarcoma

rabdomiossarcoma

(Carcinonas)

carcinoma espinocelular

carcinoma basocelular

tricoepitelioma

carcinoma de 9láíndulas sudoriíparas

carcinoma de alândulas sebáceas

cm 1 2 3 4 5D 6
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Tabela 1. (continuação)

Tecido de Origem ­ Tipo ou Localização Benigno

(4) Revestimento epitelial

­ Glândulas ou ductos

­ grupo bem diferenciado
e

­ grupo pouco diferenciado

(5) Trato respiratbrio

(6) Neuroectoderea

(7) Epitélio renal

(8) Figado

(9) Ducto biliar

(10) Epitblio do trato urinário
(transicional)

(11) EpitElio placentârio

(12) Epitélio testicular

3. Foruados por mis de em tipo celelar
derivados seraleeste de ema única
camada gerninativa (mistos)

(1) 6lándulas salivares

(2) Primbrdio renal

C. Formados por mis de em tipo celalar
derivados de wais de ema camada
sersisativa (compostos)

(1) Gónadas ou restos embrionários

adenoma
Ppapilosa
adenoma papilar
cistadenoama

nevo

adenoma tubular renal

adenoma de cElulas
hepáticas

adenoma dos ductos
biliares

Papiloma de celulas
transicionais

sola hidatiforae

adenoma pleomórfico
(tumor misto de
glândulas salivares)

teratoma maduro
cisto derndide

adenocarcinoma
carcinosa papilar
adenocarcinoma papilar
cistadenocarcinoma

carcinoma medular
carcinosa indiferenciado (siaples)

carcinoma broncogêenico

melanoma (eelanocarcinoma)

carcinoma de células renais
(hipernefrona)

hepatoma (carcinoma hepatocelular)

carcinowsa dos ductos biliares
(colansiocarcinoma)

carcinosa papilar
carcinoma de celulas transicionais
carcinoga de celulas escamosas

coriocarcinoma

ceninona
carcinoma embrionário

tumor misto maliono de olândulas
salivares

tumor de Wilas (nefroblastoma)

teratoma inaturo



=

são tumores primbrios desse tecidos com um curso letal. a menos que

sejam controlados ou erradicados. Com base em seu aspecto histológi­

cos essez tumores são divididos em dois grupos principais: Hodokin

e não Hodgkin. os quais diferem entre si em vários aspectos. apre­

sentando quadros particulares de manifestações clínico­laboratoriais

(ROSENEERNG et al... 19832: JAMRKA & LORENZI, 1983: HOFEERAND & PETTIT.

1988: COTRAN et al... 1991).

As leucemias e linfomas. ainda bhboje, são classificados

principalmente com base em critêrios morfolbgicoss embora muitos

autores utilizem tais critbrios combinados com o imunolbgico &é o

citogenttico. À Tabela 82 mostra a nomenclatura mais comum das leuce­

mias e dos linfomas. segundo as classificações FAR (French­American­

Eritish Cooperative Group) (CENNETT et al... 1974). de WINTROEGE

(19581) e de HOFFERAND & FPETTIT (1989), com modificações.

1.2. Fatores cromossômicos e câncer

Vários eventos sequenciais são necessários para que uma

célula normal se transforme em maligna. à maioria desses eventos
envolve modificações constitucionais ou adquiridas do material gendê­

ticos tais como deficiências, rearranjos e mutações na molécula de

DONAS que podem afetar a regulação gênica e resultar em divisão

celular alterada (CHIÃO et al... 1999), Anomalias mitóticas em célu­

las cancerosas foram descritas desde o fim do século passado e sua

analise permitiu que um grande número de dados fosse obtido vreve­

lando a base cromossómica da doenca C(SANDEERG, 1985. 19979: YUNIS,

iPB5ST: NOWELL & CROCE,., 19847: HSU, 199872 HEIM & MITELMAN, 1i9P8SSóa. 1787

HITELHMAN et al... 19989: ROWLEY,., 14985, 1990b)., Até o presente momentos
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A

Tabela 2. Classificação das doenças neopláâsicas do sistema hemato­

rodtico segundo as classificações (AB. de VINTROBE (1981)
c de HOFFRRAND & PETTIT (19989), com modificações,
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A. Não­linfocítica ou mielóide

£. Crónica (LHC)

típica
atípica
Juvenil

coSatbiicãlica
tica

basof
Mmonoec

2. âguda (LMA)

mielocítica ( ou mieloblástica) sem diferenciaçãorâ­mie tica com diferenciagaão“mielocítica., hiperoranular
pró­mielocítica. microoranular
mielomonocítica
monocítica., pobremente diferenciada
monocíticas. bem diferenciada
eritroleucemia

e megacariocitica
B. Linfociítica

1. Crônica (LLC)

de células linfossarcomatosas

2. Acuda (LLA)

Li células pequenas. morfolosia homoséncaL células arandes, "morfologia heterogénca
L3 ­ tipo Burkitt —­ células arandes. morfoloaia homoasénca

ES
Do

Dos
Us

E
Ss

DO

II. LINFOKNAS

A. Tipo Hodakin

escleross nodular
rredominánrncia linfocitica
celularidade mista
deficiência linfocitica

B. Tipo não­Hodakin

1. Nodular

lTinfocitico pouco diferenciado
misto
Eurkitt
indiferenciado não Eurkitt
histiociíistico

Difuso

linfocitico bem diferenciado (LEX)
LEO com diferenciação plasmocitóide
linfocitico intermediário
imunohb lástico
linfoblastico,
tipo lenneçtmicose fungsóide
plasmacitomainclassificável
composto

his iocitose mal

A
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as informações na literatura indicam que cerca de 15.990 amostras de

neoplasmas exibem alterações cariotípicas. Dessas. 179 ocorrem corn­

sistentemente em 54 tipos diferentes de doencas hematológicas maliog­

nas ou prê­malignas e tumores sblidos (MITELMAN et al... 1992),

À maioria das neoplasias mostra anomalias cromossômicas

mbiltiplas. O primeiro evento citogenttico que ocorre E chamado

primario e & considerado essencial para à transformação neopláâsica.

Felo fato de estar presente na maioria das cElulas. indica que

resulta em vantagem de proliferação herdáavel e em origem monoclonal

da lesão. As alterações secundàrias. adquiridas posteriomente e

decorrentes da instabilidade do genoma tumorals são responsáveis

pela progressão e dispersão das celulas malignas (HEIM & MITELHAN.

i988b: FATHAKA 1994, 1989/1990  SANDEERGO, 199). HEIM & MITELHAM

(1989) reconheceram um outro grupo de anomalias. as não clonaiss.s que

não apresentam relação sequencial com as anteriores e podem ocorrer

com tal frequência que impedem o reconhecimento das alterações

patogeneticamente importantes. à Tabela 3 mostra algumas alterações

cromossômicas consistentes já descritas em neoplasmas humanos. Um

dos melhores exemplos é o do linfoma de Burkitt. cuja caracteristica

dé a ocorrência da translocação entre os cromossomos 8 e 144 e. menos

frequentementes entre os cromossomos &8& ef?ou88e 22 (VAN DEN

BERGHE, 19823: NOWELL & CROCE, 4984: NOWELL, 14989).

O estabelecimento de aberrações cromossómicas primárias

em muitos tipos de tumores tem contribuido para no diagnbóbsticos o

prognbstico e à escolha da terapia mais adequada nessas doenças

(SANDEERO. 19985, 19929 FRANKE et al... 198457 YUNIS & BRUNNING, 1íS984

CROCE. 414987; SANDOGDERG & TURC­CAREL., 4199877 HITELMAN et al... 1909:

HEIM & MITELMAN., 1999, entre outros). e também para à sua prevenção

ES
AVAVAY

1 2 3 4 5 6 7 unesp”, 12 13 14 15 16 17 18



neoplasmas humanos com alterações cromossômicas
sequndo SANIGERG (1999) com

Tabela 3. Alguns

consistentes; SA conhecidas.

meninsgioma e neuroma acústico
tumor misto de galândula salivar

lipoma

HAL IGROS

Leucenmias

mielóide crónica

mielóide aquda
14
nº

H3
NA

linfociítica crônica

linfocitica aguda
[5
LE
L3

Linfoma de Burkitt

Carcinowas
retinoblastoma
tumor de Nilms
neuroblastoma
carcinoma de c&lula pequena do pulmão
melanoma
tumor de ovário
tumor de próstata
tumor testicular

Sarcomas
lipossarcoma
rabdomiossarcoma
sarcoma de Euwing
sarcoma siíinovial
leiomiossarcoma

2 3 4 5 6 7
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e para à identificação dos genes envolvidos no processo neoplaâsico

(ROWLEY. 199800).

JA é conhecido aque as leucemias. em especial as aqudas.

podem ser caracterizadas por eventos cromossómicos primários ques

altm de estarem provavelmente relacionados com o seu desenvol­

vimento: permitem sua divisão em entidades diferentes. Tais grupos

coincidem em parte com aqueles definidos com base em critérios

morfolbgicos. citoquimicos e imunolbgicos CEENNETT., 1974: FODON &
TOLO. 1984) e podem estar associados com tempo de sobrevida do

paciente e manifestações clínicas peculiares. Um bom exemplo é o

tipo HP da leucemia mielóide aguda (LMA)., que possui pelo menos três

subtipos citogenéticos definidos pelas translocações t(8:9P14)., t(6ó1:9)

e t(958R), oO primeiro deles com um melhor prognóstico quando compa+­

rado aos demais (SANDEERO & TURC­CAREL. 1798717 YUNIS et al... 1980).

No caso da LMA associada à inversão do cromossomo té. tipo MAs 053

afetados apresentam alto risco de comprometimento do sistema nervoso

central. enquanto centre aqueles em que se observa a monossomia do

cromossomo 7 há uma incidência elevada de hemorragias e infecções

(SANDEBERG, 1999). Entre os portadores de leucemia linfocitica aquda.

por sua vez. nlimeros cromossômicos hiperdiplbides indicam uma sobre­

vida maior em relação aos que apresentam números hipodiplbides ou

alterações cromossômicas estruturais. possivelmente pela presença de

cbpias extras de genes que controlam à expressão das celulas malio­

nas (YUNIS & ERUNNING, 19864: PENAUX et al... 199859:  SECKER­WALKER.

1790 TSUCHIYA et al... 1992).

No caso dos pacientes com leucemia mielóide crónica

(LHC). à presença da translocação t(9189). que origina um cromossomo

22º de tamanho menor conhecido como cromossomo Fhiladelphia (Fhií).
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resulta em sobrevida maior. resposta mais favorável à quimioterapis

e periodos significativamente maiores entre o diagnbstico e à crise

blaâstica (ROWLEY,., 193891 199002). Com relação ao curso clinico dessa

doenca, em cerca de 80% dos que entram na fase terminal são observa»

das alterações cromossômicas secundárias. caracterizadas por um

segundo Fhiís um isocromossomo do braco longo do cromossomo 47 ou um

cromossomo 8 extra. Apenas 229% apresentam à linhagem original EFhi

positiva inalterada. Assims à análise citogenética periódica dos

afetados pode prever o aparecimento das crises hlásticas e permitir

a utilização precoce de medidas de controle da progressão da doença

(ROWLEY. 19992).

Qual quer revisão bibliográfica sobre câncer revela que &

maior parte das informações citogenéticas existentes aborda as doen­

Gas hematológicas malionas: embora elas constituam apenas cerca de

19% das neoplasias humanas C(SANORERG, 198098a.b). Dos 15,000  neo­

plasmas já estudados atravbeés de técnicas de bandamento cromossômicos

o3 tumores sblidos correspondem à apenas 21% do total (MITELHAN.

1991), apesar de apresentarem uma mortalidade maior em relação às

neoplasias hematolbógicas (TRENT et al... 1970), À escassez dos dados

citogenáticos desses tumores se deve principalmente a dificuldades

específicas na cultura e análise de suas células. Entre tais difi­

culdades podem ser destacados o baixo Índice mitótico nas prepara»

ções obtidas diretamente da lesãos à morfologia dos cromossomos que

nem sempre permite uma analise cariotípica detalhada. albkm da Ffre­

quente contaminação in vivo dos tecidos tumorais por bactbkrias ou
fungos: oO que impede o seu cultivo. Um outro problema é o estabele­

cimento do evento primario. pois suas manifestações clinicas são
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mais tardias que nas leucemias e. portanto, as celulas são geralmen­

te examinadas em fases mais avançadas da doenca. quando já ocorreram

muitas anomalias secundárias C(SANDEERG & TURC­CAREL. 19987; ATKIN.

19895 TEYSSIER, 1989: TRENT et al... 1986. 199907: SANDEERG. 1999),

Alguns desses problemas vêm sendo superados (LIMON, 1998)

e muitos dados já foram obtidos. tanto em relação à definição cito­

genttica de subgrupos. como no esclarecimento do diagnbstico e do

prognbstico da doença CTURC­CAREL et al... 1985: DE LA CHAFELLE,

1989). Um bom exemplo é o do histiocitoma fibroso malignos. no qual à

presenGga do marcador 49p+ está relacionada positivamente com

recidiva da doença enquanto marcadores em anel estão correlacionados

negativamente. No meningsiomas um tumor neurosênico benigno onde à

perda do cromossomo 22 E um evento comum. à hiperdiploidia indica um

comportamento mais agressivo da lesão (BUYS. 1994), Ne modo similar.

oO carcinoma de bexiga não invasivo ou pouco invasivo apresenta

células diplóides ou próximas do número diplóides, enquanto os mais

invasivos mostram células triplóides ou tetraplóides (SANDEERG,.

i788a). Outros dados revelaram quatro tipos diferentes desse carci­

nomas cariotipicamente diversos mas praticamente indistinguiíiveis ns

analise histopatolbgica., Eles são caracterizados por um isoncromosso­

mo de braco curto do cromossomo 5. pela trissomia 7. pela monossomia

9? e rpela deficiência parcial do cromossomo 44. Os dois primeiros

qrupos são mais invasivos e recorrentes e sua detecgão auxilia na

escolha da terapia mais adeduada para essa doença (SANDEERG, 199087

ATKIN. 1989: HEIM & MITELHMAN, 1989).

Os avanços da citogoenóética têm atingido também as lesões

benignas e pré­malionas. Segundo SANDOEERG (1999), durante muito

tempo foi suposto que todos os tumores benionos eram citoonenetica­»
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mente normais e que à presença de alterações cromossômicas indicava

transformação para o estado maligno. Entretanto. muitos estudos têm

referido a ocorrência de anomalias cariotipicas em c&lulas de teci­

dos normais (LIMON et al... 19901 CASALONE et al... 19992: HERGERGS et

al... 199P:; SOZZI et al.., 1992: entre outros) ou em células proveni­

entes de tumores benignos (ATKIN, 1989: TEYSSIER & FERRE., 1989:

CASARTELLI et al.., 1992, 1992: GAMA, 1991: SREEEKANTAIAHM & SANÚDEIRG.

1991: CAVALLI et al.., 1992; SANGEBERG, 1999: entre outros). Muitas

dessas alterações são específicas: o que auxilia no diaonóstico dos

tumores. Alauns exemplos são a deficiência do cromossomo 88 e à

perda ao Y em meningiomas (ROCATTO & CASARTELLI., 1989: HEIM et al.,.

1i798797h)s a translocação entre os cromossomos 3 e 8 nos tumores

glândula salivar (SANNEERG, 1989a: SANINROS et al.. 1999) e as anoma­

liasz envolvendo à banda 12913­145 no lipoma C(MANDHAL et al...  iSB8

DAL CIN & SANDEERG., 198791: SRECKANTAIAH et al... 19982). Um aspecto

interessante E que a mesma alteração pode ser observada em alqumas

les benignas e em suas correspondentes malignas. For exemplos, as

bandas 1Pq4913­15 mostram envolvimento recorrente em tumores beniagnos

e malignos do tecido adiposo bem como em tumores benignos de 91ându­

la salivar e da musculatura lisa. Nos lipomass. ocorrem principalmen­

te translocações entre as bandas 12913­145 e os segmentos ip, Pp. 36

e Piq, enquanto nos lipossarcomas o rearranjo observado é à translo­

cação t(12114) (qg13IDÃ1). DOutros exemplos semelhantes são conhecidos

entre os leiomiomas e leiomioassarcomas. e entre 05 meningiomas e

meningiomas sarcomatosos (SREEKANTAIAH & SANDEERG, 199414),

Embora os tumores henignos possam ser associados à trans

locagões específicas capazes de induzir proliferaGão celular. é
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também provável que alguns eventos genkticos sejam responsáveis pelo

tipo de comportamento da lesão. À ausência de transformação maligna

casos pode ser consequência da presença de determinados
fatores nas etapas iniciais do processos ou da ausência de mutações

necessárias para a transformação (SANDEERO,., 1999). E possivel que

certos genes criticos permaneçam inativos. enquanto outros. que dão

vantagens de crescimento para o tipo celular especifico num determi

nado estágio de diferenciaçãos, são ativados (CAVALLI et al... 1998:

FLETCHER. 1992). Esses GQltimos também estariam envolvidos no dessn­

volvimento de tumores malignos, portm associados com outras

mutações. como aquelas que conferem caracteristicas de invasividade

e metastização (KHAN & EVANS, 1991). As bandas cromossômica:

a rearranjos em diferentes padróses de comportamento neopláâsico es

riam relacionadas. portanto. apenas com o crescimento celular ines­

pecífico (SOBEL, 19995;  SREEKANTAIAM à SANUBERD, 1994). Alterações

adicionais seriam necessárias para mudangas nesses padróôões.

Apesar de não existirem conclusões sobre os eventos aque

ocorrem durante a progressão malionas não há dúvida de que os estu­

dos moleculares associados aos dados citogenéticos fornecerão o

esclarecimento necessario para o entendimento da etiologia

comportamento biolbgico dos tumores.

1.3. Fatores gênicos e câncer

O trabalho simultáneo da citogendtica e da biologia mole­

cular tem aberto caminhos para o mapeamento de genes envolvidos na

iniciação, desenvolvimento e progressão do câncer. Entre eles cstão

os ONCOoOgENEGS. que são genes capazes de induzir a trans formação
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neoplaásica em condições naturais ou experimentais:­e são resultantes

de alterações de genes normais denominados*t proto­oncogenes C(ODRDOM.
.

4 +

199855 PIMENTEL, 49905: E GRAEKELEECR. 4988). Os proto­oncogenes são
altamente conservados ao longo da evolução e já foram observados em

muitas esptcies diferentes. o que demonstra seu importante papel no

funcionamento celular (SFPANDIDOS & ANDERSON, 1989), à descoberta dos

oncogenes derivou de extensos trabalhos realizados com vretrovirus

causadores de câncer em animais. D virus do sarcoma de Kous de

galinhas foi o primeiro no qual foi demonstrada a presenca de um

oncogenes o STCcs. cujo homólogo normal foi identificado no LGDONÁ de

células não transformadas de diferentes vertebrados. inclusive do
homem (HcCLAIN., 1984: WEBER & MCcCLURE, 1987; EARRACID, 19960), AÁtual­

mentes mais de SS oncogenes foram identificados no genoma humano

(Tabela 4); muitos dos quais já foram mapeados (SANDEERG., 1999). Sua

nomenclatura geralmente utiliza apenas três letras relacionadas com

o nome do retrovirus no qual foi originalmente detectado (HECHT,.
1988b: MCALFINE et al... 19990; SANOGERO. 19909),

Os produtos codificados pelos oncogenes atuam no cresci­

mento e diferenciação celular (MARX, 1998) e. entre eles. estão

fatores de crescimentos. receptores para fatores de crescimento,

enzimas associadas com receptores. moduladores de transmissão de

sinais atravbs da membrana plasmática = outros que atuam no  nácleo

celular. aparentemente de forma direta na duplicação ou transcrição
do DONA e mesmo nos eventos pôós­transcricionais (GORDON, 4 985: FRANKE

et al... 1986; VWEERER & McCCLURE, 419875 HUGER, 1989: KLEIN, 1990:

BARRACIDO, 1992).

À ativação de um proto­oncogene pode contribuir para
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. no VR . . . bi ÀTabela 4. Localização de alguns oncogenss*>jál identificados no
cariótipo humano: sesundo SANDECKRG (149989) e He ALPINE
et al. (1990), com modificações,
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patogênese do câncer (SFANDIDOS & ANDERSON, 41989) e decorre de uma

variedade de mecanismos. entre eles a mutação gênica em ponto. O

gqene humano Ho­ras­f. isolado de carcinoma de bexiga. Foi o primeiro

cuja ativação ficou demonstrada como resultante da substituição de

uma glicina por uma valina em sua cadeia protéica C(GARBACIO,., 19987),

À presença de genes mutantes da familia ras. Horas. K­ras c Horas.

tem sido descrita em uma s&rie de tumores. como nos de colon (EDS et

al... 19877 FORRESTER et al.. 1997), mama (SPANDIDOS., 1997), pele

(OGISO et al.., 19988:  ANANTHASWAWUY et al... 19989: COROMINAS et al.,.

1989: DICKER et al... 199705 VAN DER SCHROFFF et al... 19929), e nas

mielodisplasias (LIU et al., 1987) e leucemias agudas (SPANDNIDOS &

ANDERSON, 1989). Esses achados têm permitido a utilização desse e de

outros oncogenes como indicadores importantes no prognóstico do cán­

cer (SFANDIDOS. 1992).

À amplificação gênica é um outro tipo de mecanismo que

ativa proto­oncogenes através de duplicações sucessivas resultando
em muitas cópias ativas numa mesma célula. visualizadas citogeneti­

camente sob a forma de regiões homogeneamente coradas ou de material

genético extra cromossómico denominado "double minutes” (GORDON,

19855 SCHUAH, 1989). A amplificação do Nescs. por exemplos é verifi­

cada em neuroblastomas e tumores relacionados C(SCHWAE et al... 19583:

ERODEUR et al.. 198545 CILLO et al... 19979; CERNE et al.. 19575: JIMEOD

et al... 19989: TAYLOR &à LOCKER, 1999); e em melanoma (CAUER et al..

1990). e est associada com capacidade metastática e mau proganbstico

dessas doenças CEERNAROS et al... 1991).

MITELMAN & HEIM (1988) verificaram o envolvimento de ape­

nas 71 bandas nas aberrações cromossômicas primárias de 19684 dife­

rentes neoplasias. Dessas. 27 coincidem com à localização de oncoge­
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nes já descritoss o que sugere que tal associação não deve

casual. Realmente, já existem muitos dados mostrando que às aberra­

Gões cromossómicass em especial as translocações. podem levar à

modificações críticas de proto­oncogenes. alterando sua estrutura ou

os mecanismos que controlam sua expressão (CROCE & KLEIN, 4995:

KANDA. 19905: HMITELMAN & HEIM. 19890). Esse tipo de ativação parece

ocorrer em muitos tumores e já &E bem conhecida entre as leucemias e

linfomas. For exemplos nas cElulas do linfoma de Burkitts o proto­

oncogene c­mycs. localizado na banda Saí4ás E translocado próximo ao

gene da cadeia pesada das imunoslobulinas., presente na banda 14939,

Ds pontos de quebra em translocações variantes desse tumor compreen­

dem aqueles em 2p1482 e 224914. onde já foram mapeados 03 genes kappa e

lambda, vrespectivamentes., da cadeia leve de imunoalobulinas (CUOALLA­

FAVERÁA et al., 1989, 1983% LEUER et al... 19983: KLEIN & KLEIN, 19984:

NOWELL & CROCE,., 19904). Ná leucemia mielbide crônicas, por sua vez.

ocorre justaposição do proto­concogene c­abl 2 da região ber

C'breakpoint cluster region") na translocação t(9IPPICaADARÇGLÍ)

(HEISTERKANMP et al.., 178384: EARTRAM et al... 19985: ROWLEY, 19780).

Hais recentemente. foram descritos rearranjos análogos em

leucemia Ts que envolvem novamente o gene c­muc além do gene codifi­
cador da cadeia alfa/delta do receptor da cElula T (CTCRAZSTCRO)

(ROWULEY. 19900). Esses dados e outros obtidos em diferentes neopla­

siasz das cElulas E e T sugerem que tais rearranjos não são casuais

e. talvez em consequência de recombinações incorretas entre sequên­

cias homblogas de cromossomos diferentes (CROCE, 1997). colocam

próximos genes responsáveis pela regulação do crescimento (proto­

Ooncogenes) e genes ativos no tipo celular em questo. esses ditimos

ES
AVAVAY

1 2 3 4 5 6 7 unesp”. 12 13 14 15 16 17 18



levando à expressão inadequada dos primeiros (GREANES, 19897: RDWLIEY.

1i99RasCt SECKER­WALKER,., 19992),

Entre os tumores sólidos, podem ser encontrados outros

exemplos que reforgam algumas das afirmações acima. f/ 0 caso dos

carcinomas papilares de tiróide que mostram a inversão

inv(19) (411.29901); cujos pontos de quebra coincidem com as regiões

onde o proto­oncogene KRET e a sequência H4 estão localizados e

fornece à base estrutural para à fusão EFRET­HA, responsável pela

codificação da. sequência quimbrica transformante ptec (FIERDTTI et

al.. 197990),

Uma outra classe de genes relacionados com o processo

neoplâásico E à dos genes supressores de tumors também conhecidos

como anti­“­oncogencs ou oncogenes recessivos CANCOERSON & SFANOIDOS.

1988: KNUGNSON, 414989), As evidências para à existência desse arupo

têm sido obtidas do estudo de tumores em Drosophila que são causados

por mutações recessivas. de experimentos de fusão de cElulas tumo­

rais com normais resultando em híbridos normais. da reversão do

potencial oncogênico em celulas transfectadas com um oncogene atra­

vês de sua inativagão es principalmentes dos estudos sobre o compor»

tamento de tumores pediátricos humanos (FAUL, 4199089), Esses genes

parecem atuar como supressores da atividade de oncogenes e “sua

alteração em ambos os homblogoss com consequente perda do seu papel

reguladoras pode levar ào Processo maligno. O fenómeno Ocorre com

padrão de herança recessiva no nivel celulars ao contrário do com­

portamento dos oncogenes cuja ativação. mesmo em um tinico alelo.

induz à transformação neopláâsica (CAVENEE et al... 199364: HANSEN, &

CAVENEE,., 19885: GREEN, 19898: WEINEERO, 1989),

DO retinoblastomas um tumor raro de retina. tem sido usado
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como o protbtipo para o estudo dos genes supressores do câncer

CEUCHANAN et al.. 1987: SOBEL, 1990), Nessa neoplasia ocorre à perda

funcional dos alelos REÍ mapeados na banda 134144 e. consequentemeno­

te; do seu produtos que parece estar relacionado com o controle do

ciclo celular (CARNEY, 1999; CHIADO et al... 1992). Alterações estru­

turais do gene RB$ foram detectadas no ONA do tecido normal e tumo­

ral de pacientes com retinoblastoma familial e apenas no UNA tumoral

daqueles com à forma esporâdica da doença. As alterações mais fre­

quentemente observadas têm sido pequenas deficiências ou mutações em

ponto que resultam em produtos de tradução alterados (LASKO et al.,.

1991).

à perda de heterozigosidade de sequências génicas no UNÁ

de cElulas de retinoblastoma e de outros tumoresa particularmente

dos hereditários, tem fornecido evidências moleculares da deficién­

cia de segmentos cromossómicos e indicam a localização possível de

genes envolvidos na patosênese da doenca. É o caso do tumor de WVilms

(KOUFOS et al... 19904). da polipose adenomatosa familial (GODHER et

al... 1987: REES et al... 1992), da neurofibromatose aclistica bilate­

ral (ROULEAL et al... 1997) e da neoplasia endócrina múltipla tipo 4

(LARSSON et al... 19890). entre outros. à homozigose de certas regiões

do genoma, especialmente 3Sp824, 11pit59. 13414 e 17pi3,., é frequente em

neoplasias muito diferentes e pode significar efeitos pleiotrbópicos

de certos genes. Duas dessas regiões são associadas com à localiza»

ção de oncossupressores! àa banda 1i3qgi4 com o gens RES já citado = à

17pi3 com o gene po3 (CJIMA et al... 199851: LASKO et al... 1991).

O gene RBE aparece mutado em vários tipos de tumores mas

a transmissão hereditária de seus alelos alterados induz somente um
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pequeno número deles. o que está de acordo com

tecidual da proteina REI. Ugo mesmo modo. mutações

observadas em várias neoplasias e levam à perda de função recessiva

em alguns casos 2 em outros pode ter um efeito dominante negativo &e

caracteristicas de um oncogene (LASKO et al... 19914t LEVINE et al...

174 HECHT & HECHT, 199ir IGODOD & SCHARER, 1998).

1.4. Predisposiçgão ao câncer

A predisposição ao câncer tem sido demonstrada em aproxi­

madamente 14% do total de casos da doença (FUNDEREURK et al... 1989:

GILHAN et al... 199045 MARKKANEN et al... 197875 CUNNINGHAN & DICKEKRHMAN.

1988: LÁSKO et al... 1991) e pode ser considerada em três grupos

principais: predisposição à um tipo específico de tumors frequente

em algumas famílias mas que também aparece esporadicamente na popu­

laGãos predisposição a tumores de diferentes tipos. que segregam em

parentes próximos: e síndromes que aumentam o risco para certas

neoplasias. Entre essas Últimas pode ser citada à síndrome de

Feckuwith­WViedemanna caracterizada por onfalocele., macrooglossia e

gigantismos e que está associada com risco elevado de neoplasias

embrionárias como o tumor de Wilms e com anomalias constitucionais

envolvendo à banda 11ipiíS5S (HAÃS et al... 19987: LITTLE et al.., 19080:

HENRY et al... 19979). Outras doenças causadas por mutações mendelia»

nas também aparecem associadas com tumores e incluem à síndrome de

Lanaer­Giedions à neoplasia endócrina múltipla tipos 4º PA e PR.

Polipose adenomatosa familiala as neurofibromatoses tipo 4 e 9. e

sindromes de instabilidade cromossômica (SCHROEDER, 14982) CAIRNEY et

al... 17871: DALLAFICCOLA, 1799575 TAKEMIYA et al... 1987: ROSENDOREFIF &
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EERNSTEIN, 19883: COMEN & LEVI, 1995791: LASKO et al... 1991),

Entre às cromossomopatias constitucionais que têm predes­

posição ao câncer esth a sindrome de Diouwn a com ocorrência de leuce­

mias aproximadamente dezoito à vinte vezes maior do que a população

geral CTOUGH et al... 19415 COHEN & ERKMAN, 19665 MILLER, 1972: HECHT

et al... 1985). Facientes com à síndrome de Klinefelter também têm

risco aumentado de câncer de mama e existem inúmeras referências de

neoplasias extragonadais nessa síndrome e em outras com aberrações

dos cromossomos sexuais. como a síndrome de Turner (SANDEERG, 498989:

HORSMAN et al.. 1987: WVERF & SIMPSON, 19987) e à do duplo Y

(GILGENKRANTZ., 1988). embora a relação entre elas ainda seja obscu­

ra.

O primeiro estudo da incidência de aberrações cromossómio­

cas constitucionais em um grande número de pessoas com leucemias e

condições afins foi feito por ALIMENA et al. (19985). Eles analisaram

1.400 pacientes e encontraram 18 deles com tais aberrações (1.39%),

EENITEZ et al. (1987) obtiveram uma frequência semelhante em 741989

indivíduos, enquanto FETT­CONTE (19987) detectou uma portadora de

translocaGão t(195:1Y) entre dezesseis pacientes com neoplasias.

Segundo HECHT (1987). FPONGIER (1999) e SANDEERG (1999). os

estudos da incidência de anomalias cromossômicas constitucionais

entre portadores de câncer deveriam incluir pacientes pediátricos.
uma vez que tais aberrações podem levar seus portadores à bhbito

antes da vida adulto.
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1.5. Instabilidade cromossômica. sitios frâgeis e neoplasias

A relação entre frequência elevada de aberrações cromos­

sôómicas adquiridas em tecido normal e predisposição ao câncer jà

esta bem estabelecida nas sindromes de instabilidade cromossômicas

doenças que estão associadas à defeitos no sistema de reparo ou de

duplicação do DNA (COHEN & LEVY. 1989). For exemplos os pacientes

com síndrome de Rlooms anemia de Fanconi e ataxia telangiectasia

mostram alta incidência de neoplasias e maior sensibilidade a dife­

rentes agentes genotóxicos (CAIRNEY et al... 19987: RUOMMELEIM et al...

1992).

às células normais de pacientes portadores de cáncer e.

algumas vezes. de seus parentes saudáveis, também podem mostrar

instabilidade cromossômica (NORDENSON et al.. 19904: RKROSCRK et al.,

19509: FURUYA et al... 19979: SCAPEFATICCI et al... 1997T EARRIOS et al...

1990) embora tal situação nem sempre tenha sido confirmada por

diferentes autores (TEUESCHI et al.., 19987: HMERTENS et al.. 198009:

MERTENS & JOMANSSON., 192982a.,b). Apesar disso. não E possível descar­

tar a hipbtese de que pessoas cujos cromossomos são menos estáêveis

sejam mais susceptíveis ao desenvolvimento de tumores (HEIM et àal.,

197890 EARRIOS et al.. 19980). É esperado mesmo que um gradiente de

instabilidade possa existir nas populações humanas. possivelmente

relacionada com a ação de stress mutagênico (HSU et al... 19589:

RUMMELEIN et al... 1992).

Um outro fenómeno citogenético que foi implicado na

transformagão neoplásica é representado pelos sítios frágeis (SF).

Conforme definição proposta por SUTHERLAND (1979), os SF são regiões

cromossómicas que sob determinadas condições in vitro orioinam frag­
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mentos. deficiências e figuras multirradiais.

Uma possível relação entre pontos específicos de quebra

envolvidos em rearranjos observados em neoplasias e à localização de

SF foi primeiramente proposta por HECHT & SUTHERLAND (1984), Em

funGão da localização de 81 SF e de 50 pontos de quebra encontrados

em neoplasias. esses autores verificaram uma associação estatistica»

mente significativa entre eles. que foi posteriormente confirmada

por UE ERAEKLEER et al. (19985). Hais recentemente. FOFESCU et al.

(1990) e CAFORDSSI et al. (1991) tambEm observaram uma relação

significativa entre localização de sitios frágeis, oncosenes e si­

tios de integração de vírus oncogéênicos. Le forma mais específicas

JORDAN et al. (1989) e WEGE & HEATH (19941), LIU et al. (19089),

VERNOLE et al. (19980), e SOKOVA et al. (1992) encontraram um aumento

significativo no nível do FRASE e outros: entre portadores da sín­

drome de von Hippel­Lindaus de cáncer de pulmãos de neuroblastoma e

de melanoma; respectivamente. Tal resultados, entretanto. não foi

observado por FPORFIRIO et al. (1989) em pacientes com carcinoma de

pulmão. SUTHERLANM & SIMHERS (1988) já haviam colocado em dúvida

associações desse tipo.

Em vista da controvérsia, parece razoável aguardar os

esclarecimentos em nível molecular da estrutura e funGão dos SF para

que o papel efetivo de tais regiões em neoplasias seja concluztdo,.

1.6. Heteromor fismos e neoplasias

À heterocromatina constitutiva é composta de sequências

de DNA satélite altamente repetitivas cujo papel e organização

molecular ainda não foram completamente esclarecidos (KRISTOFFERSSON
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et al... 1989), Existem sugestões de que pode estar envolvida na

proteção contra agentes clastogênicos de Áreas vitais do genoma,

como o centrómeros os organizadores nucleolares e à eucromatinas no

controle do mecanismo de atração. entre homólogos e não homólogos &

na promoçGão de trocas cromossómicas meióticas e mitóticas. contri­

buindo assim para a evoluçcão ou para o desenvolvimento do cáncer

(SAMPAIO. 1983: REGE­CAMERTM et al.; 1798).
À heterocromatina representa cerca de 29% do genoma huma­

no e aparece em maior quantidade nos cromossomos 4.º. SG. té e Y (CEAEU

& VERMA, 414986). Além da técnica de bandamento C. as regiões que

contém heterocromatina podem ser avaliadas por diferentes técnicas

de bandamentos como OQ. Aq­NOR. DA/DAPI. HOECHST/WETROFSIN. entre

outrass e também com o uso de endonucleaszes de restrição seguido de

coloração por Giemsa C(VERMA & DOOSIK., 199007 SCHULZE et al... 1984:

EAEU & VEKRMA, 19847: VWAHEOI & FAWLIOWITZKI, 1987).

Os cromossomos que apresentam polimorfismos das reniões
heterocromáticass ou heteromorfiemos. podem ser classificados pelo

tamanhos posição, intensidade de coloração do bloco heterocromático

e/ou por combinações diferentes desses critérios (VARELLA­GARCIA,

198P). A classificação proposta por FATIL & LUBS (1977), por exem­

rlo: é baseada na medida do comprimento das bandas C dos cromossomos

1: P E 1ó comparadas com o tamanho do brago curto do cromossomo 16,

À frequência de alguns heteromorfismos varia sionificati­

vamente em certas populações humanas. sendo de modo gnseral mais

proeminente em negros (VARELLA­GARCIA., 1982: ANDRADE. 199088). Às

inversóes pericêntricas do bloco heterocromático do cromossomo Pa
(Fqah)a Ocorrem numa frequência de 4 a 3X em caucasbides (HOWAKRD­

FPEEBLES., 1982). enquanto especificamente à inversão parcial de Sh
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ou o aumento dessa região ocorre em 10% e 2%. respectivamente,

grupo populacional (VERMA & DOSIK, 1909: VARELLIA­GARCIA. 1988),

Varios estudos têm tentado associar o35 heteromortfismoss.

tais como as variações do tamanho dos segmentos heterocromáticos. à

frequência de inversões totais e parciais e o grau de simetria/assi­

metria entre homólogos: com doencas humanas. O aumento da região

heterocromática do cromossomo 9 (Gah+). por exemplos e as inversões

pericêntricas tém sido discutidos como possíveis fatores de risco

para retardo mental: malformações e anomalias cromossómicas na

prole. Entretanto. em nenhuma dessas condições o significado clínico

dos heteromorfismos foi suficientemente csclarecido (WAHENT &

FPAWIOWITZKI., 1987: KRISTOFFERSSON et al... 1909),

Em relação à um possível envolvimento dos polimorfismos

heterocromombticos na propensão ao câncer. um grande número de dados

tem sido obtido e discutido por diversos autores que cstudaram

pacientes com diferentes tipos de doenças malionas.

ATKIN (1977) foi o primeiro à sugerir uma relação entre

heteromorfismo de tamanho da heterocromatina do cromossomo E

susceptibilidade à algumas formas de cáncers como o carcinoma de

ovario. Em 1979. SHABTAI & HALERECHT observaram um aumento na Fre­

quência de heteromorfismos dos tipos íaqah+. FPahta além de inversão

parcial ou total da heterocromatina dos cromossomos 1 e 9 em porta­

dores de doenças hematolbgicas malignas e prb­ malignas. Esses resul­

tados foram confirmados por outros autores em pacientes com

mias e doenças afins CACOHVARYU et al.., 19987, 199089: LABAL UE VINUESA

et al... 1984, 19985, 1988bh: PETKOVIC et al... 1987: KRISTOFFERSSON et

al.. 1989). com carcinoma de cérvix uterino (ATKIN & ERITO
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EBABAFULLE, 19837 GHOSH et al... 19984: MURTY et al... 19587), com câncer

de mama (BERGER et al... 19985), com carcinoma e adenoma de colon &

reto (HEIM et al... 19985: SHARTAI et al... 19957 LABGAL UE VINUESA et

al... 1988aA)., com mieloma múltiplo (RANNI et al... 19987) e com outros

tumores sólidos (SUCIU, 1984: KOFF et al... 1989), Contudo. muitas

outras investigações não evidenciaram a mesma relagão, tais como a

de KIVI à MIKELSAAR (1980) em carcinoma de ovário e mama. AGUILAR et

al. (1981) em carcinoma de estômago. colon.a mama e Gtero. EEFRGER et

al. (1983) em sarcoma de tecidos moles. às de SAMPAID (1993, 19909) e

SCHULZE et al. (19904) em algumas doencas hematológicas malionas e

pré­maligonass e as de KRISTOFFERSON et al. (19085) em linfoma não

Hodgkin.

O assunto; como pode ser deduzidos é polêmico e exige

certamente mais dados para que sejam feitas conclusóes,.

1.7. Objetivos

Com base nas considerações citadas. fica evidente à im­

portáância tanto da pesquisa de aberrações cromossómicas especificas

na célula neoplásicas principalmente em tumores sólidos onde os

conhecimentos são mais restritos. quanto da investioagão de anoma»­

lias e heteromorfismos cromossómicos constitucionais e adquiridos em

seus portadores. Além disso. parece promissor o estudo de pacientes

jovens ques se predispostos a neoplasias. podem não sobreviver até a

idade adulta.

Assima O presente trabalho teve como objetivos:

1) Investigar à ocorrência de alterações e heteromorfismos cromossO­

micos constitucionais em linfócitos normais do sangue periférico
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ns

de pacientes jovens portadores de lesóes benignas ou malignas.

atraves de técnicas de bandamento cromossómico.

Avaliar a instabilidade cromossômica atraves da analise de que­

bras e falhas cromossómicas e cromatídicas em células normais

desses pacientes.

Fesquisar a ocorrência de aberrações cromossómicas clonais e não

clonais nas células neoplásicas dos indivíduos.
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II. MATERIAL E METODOS

IT.1. Katerial

Foram estudadas citogeneticamente amostras de linfócitos

e/ou de tecido neopláâsico provenientes de 29 individuos. três deles

com leucemia, três com linfomas 14 com tumores sólidos benignos e

nove com tumores sólidos malignos. Com excegrão de dois casos, O

material foi obtido anteriormente ao tratamento quimio e radiotera­

pico e foi encaminhado por diferentes servicos do Hospital de

da Faculdade Regional de Medicina de São Josk do Rio Preto e por

clinicas particulares dessa cidade.

Os pacientes. 16 do sexo feminino e 13 do sexo masculinos.

eram caucasbides e tinham idades variando de quatro meses a 824 anos.

le cada um deles foram colhidos dados sobre ocorrência de outros

casos de neoplasias na familia. evolução clinica da doenças ativida

des profissionais exercidas 2 possível exposição a agentes tóxicos.

alétm de outras informações que constam no item VIII. O...

A Tabela 5 contém 03 dados relativos ao tipo de lesão.

seu comportamentos. se benigno ou malignos e sexo e idade dos

pacientes na época do estudo,

I1.?2. Metodos

Os meios de cultura e soluções utilizados para linfócitos

e blastos do sangue periférico e para tecido sólidos est£&o detalha»

dos no item VIII.
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Tabela 5. Caracterização da casufstica quanto 2o tipo e comportamento da lesão. sexo

e idade dos pacientes (KH: masculinos F: femininos àaº: anos: e! meses: Re:

benignos Ma: maligno).
mes mmmo tato que qo0a emo too meto emo quo qua go ri co terno ut tio Gti oão arts go rem Ave pts Se6o Sos AOS dans 0n0s 050 Gsta anta caso os imãs tané pues eME mes gonê uwym mo som ques gere mono tres vans cara Quim guns Gero goes eso soco npoa mus mr suas as get voa nega uvas nm mms mma ques ovo geme aus eoes rege vans nessa aeee anos gas save cem ­—E erssqsowosrssosrsífROrRsSEWSqSTLNq[TOCIOOqOSIIDOEqSNI[IOINO[OC[q[OI[NLO[OT[[OT[T[IL[T[S[SVCI[I[SO[D[O[I[ZT[IO[[NNCTÁ[NLTLAOLqCqOq[IZ[CO[OISTCTLTADO[ISIOIONENqOL[2NNTL

Sexo Idade

Comportamento

lipoma

leucemia linfociítica aguda (L2)

nevo melanocítico dérmico

nevo melanocítico dérmico

linfoma histiocístico difuso

sarcoma de Evwingo

carcinoma basocelular

tricocepitelioma

linfoma linfocitico difuso bem diferenciado

nevo azul variante celular

leucemia mielbide aguda

adenocarcinoma de supra renal

hepatoblastoma bem diferenciado

adenocarcinoma gástrico moderadamente diferenciado

bócio colóide multinodular Ee

linfangioma cavernoso Be

leucemia linfocitica aguda (Li) Ha

adenocarcinoma de supra renal Na

nevo melanocitico dêrmico Be

cisto primordial (maxilar) Pe

linfoepitelioma Na

hemangioma capilar subcutánco Be

queldide fo

cicatriz hipertrófica Re

fibromatose plantar Be

linfoma linfociítico difuso pouco diferenciado Ha

868 teratoma maduro Be

920 hemangioma cavernoso Be

=
r

HK

F

F

F

F

K

K

F

F

K

K

K

F

HK

H

F

r

F

r

F

F

KH

K

.

H

F

H968 tumor de Wilms trifásico clássico Ha
À

rorTrrsosoUTOONNINOTNISOIO[INTINIOÂOI[LqTUÁINTICTONN[SNq[[Ae S[R[TL[TCROENIT[]”ZOCOTÁI[SOCO[I[OIISITO O SOIqQON[CISOSOSÚO [[[ST[O LSC[OIOOL[NNENqONO[QOIOIOONSRSMI[ITTO

* Designação dos tumores segundo resultados de exames hematolbagicos ou histopatolbgi­

cos.
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IL.O9.1. Linfócitos e blastos do sangue perif&rico

Foram cultivados linfócitos do sanque periférico dos

pacientes, segundo à técnica descrita por HOORHEAO et al. (1969),

com modificações.

Em cada frasco de cultivo foram adicionados aproximada»

mente Qa5Ml de sangues  S.50M]l de meio de cultura ERFHI 144929  suple­

mentado com 20% d soro sanguíneo humano do tipo AB e 9O.,2ml de fito­

hemaglutinina (PHA)., fornecida pelo Departamento de GCendtica da

Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto (USF),

Fara cada paciente foram montados três ou quatro frascos

de cultivo. Fara aqueles com diagnbstico de leucemia foram montados

dois ou três frascos adicionais que não receberam FHA e serviram

para a analise dos blastos perifericos: ou sejas as cElulas da

linhagem maligna.

Após a semeaduras às culturas foram transferidas para
fa

estufa bacteriolbgica onde permaneceram à 37 C por 78 ou P4­48

horas, dependendo de serem destinadas à análise de linfócitos ou de

blastos perifericos. respectivamente. Apos esse período. foi adicio­
A

nada colquicina em concentração final de 4,2 x 12 HM por cerca de 32

minutos e; em seguidas realizada a hipotonizaçgão do material com

solução de KCl 9.075 M. À fixação foi feita com metanol: &âcido

acktico (911) em três ectapas de PO, 12 é cinco minutos. alternadas

com a troca de fixador após centrifugações a 190009 rpm por oito

minutos. À suspensão celular foi gotejada em lâminas geladas
úmidass que foram secas ao ar. àápós um período não superior &

horas. as lâminas foram incubadas em estufa a 85 por 82

minutos.

A
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Alaumas lâminas foram submetidas à tbEcnica de coloração

usual. Fara tanto. foram previamente hidrolisadas em solução salina
o

duas vezes concentrada (2 x SSC) a 462 CDC por cinco minutos 2» lavadas

rapidamente em Água desionizada gelada e em Água destilada corrente

por 10 minutos. Fosteriormente., foram submetidas à um banho de

solução tampão Sôrensen. pH S.8. coradas por cerca de quatro minutos

com solução de Giemsa 2% e lavadas em água destilada.

Às demais lâminas foram utilizadas para bandamento Gel.

Fara bandamento G. desenvolvido segundo GROUCHY & TURLEAU (1977) com

modificações. o material foi imerso sequencialmente em solução de

alcool metilico 52% e aqua destilada por dois minutos cada, e em

tampão S&rensens pH ó6:8: por no minimo 39 minutos. Logo após. foi

tratado com solução de tripsina 0,8%. por um tempo variável de um à

29 segundos. Em seguidas o material foi imerso em solução salina de

FES por dois minutosas corado com solução de Giemsa 28% por

minutos e lavado em aqua destilada.
O bandamento C seguiu àa técnica de SUMNER (14978) com

modificações. D material foi colocado em HCl 29.2 N por 15 minutos e

lavado em Água destilada oelada. Fosteriomente., foi tratado com
fa

solução de hidrbxido de bálrio 5% a 37 C. por tempo varibvel de três

a 30 minutos. com êgua destiladas = com dois banhos de solução

salina 8x SSL a temperatura ambiente por 12 minutos é a 42 CC por

69 minutos. às láminas forams então. lavadas em áoua destilada

gelada, desidratadas durante cinco minutos em Álcool 70% e em Alcool

90%. sendo Finalmente coradas com solução de Giemsa 2X.

Fara à pesquisa de quebras e falhas cromossômicas em

linfbritos de sangue perifekrico foram analisadas 1202 metáafases em

coloração usual. Fara caracterização do caribtipo foram analisadas
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pelo menos 20ô metáafases em bandamento G = 12 em bandamento C. sendo

que; dessas últimas. pelo menos cinco foram fotografadas.

Todas as células em divisão provenientes de frascos sem

estimulador mitótico foram consideradas como pertencentes à linhagem

maligna. XNevido ào curto período de culturas as alterações observar

das em duas ou mais células, independente de serem ou não da mesma

réplica: foram consideradas clonais e indicativas de padrã£o seme­

lhante in vivo (MORGAN & HECHT, 1985: MICHALOVÁA et al... 199929),

A identificação e classificação dos eventos citogentticos

foi realizada de acordo com à Faris Conference (19714, 1975), ISCHN de

1978, de 1985 e a de 41994. Especificamente. à classificação dos

heteromorfismos foi realizada segundo FATIL & LUES (1977),

baseou na medida do comprimento das bandas C dos cromossomos 4.

isa comparadas com o tamanho do braço curto do cromossomo 164.

Fara comparar as frequências observadas e esperadas

quebras e falhas cromossômicas em linfócitos de pacientes com lesões

malignas e benignas. assim como para testar a homosencidade das

distribuições desses parâmetros entre 05 casos estudados. foi utili­
2

zado o teste estatistico do qui­quadrado (X ). sendo fixado em 1% o

nivel de significância (SOKAL & KROMHLF. 1949). As frequências

esperadas foram calculadas com base nos dados de LUES et al.  (FARIS

CONFERENCE, 1971).

IL.2.9. Tecidos neoplásicos sólidos

O estudo citogenético dos neoplasmas sólidos foi realiza»

do após cultura das células obtidas de amostras do tecido tumoral.

segundo técnica proposta por LIMON et al. (19968), com modificações.
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Colheita

3

As amostras. com cerca de 9,5 à 1.29 cm » foram colhidas

assepticamente e transferidas para um recipiente estéril devidamente

etiquetado contendo solução de Hanks com antibibticos. D material

foi levado ao laboratório. acompanhado de informações gerais sobre o
fa

pacientes e& foi mantido à temperatura ambiente ou à 5 C por um

período não superior a 84 horas entre à colheita e o seu processa»

mento, a fim de assenurar à viabilidade do mesmo.

Assepsia e descontaminação

Todas as amostras foram manipuladas em cáâmara de fluxo

laminar vertical ou horizontala previamente limpa com solução germi­

e Alcool 70%. Com o objetivo de eliminar possíveis contatina­

introduzidas por ocasião da colheita e transportes o material

foi transferido para uma placa de Petri e lavado em três banhos

consecutivosde solução de Hanks com antibibticos e fungicida.

Drsagregação

O tecidos colocado em uma placa de Fetri contendo algumas

gotas de meio de cultura Ham F­189., foi cortado em pequenos Fragmen­+
3

de 41­82 com auxtflio de uma tesoura ou bisturi e de uma

PinGa. DO material fois entãos transferido para um frasco plástico

descartável com 0.5 ml de colagenase e 4:85 ml de meio completo &
o

incubado à 37 C por 24 à 72º horas. dependendo do tipo tumoral: para

desagregação enzimâatica., Esptcimes maiores receberam 1­2 ml de cola­

genase e 99­18 ml de meio completo,
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Cultivo celular

Apds a agGão da colagenase. à suspensão celular obtida foi

Pipetada várias vezes para melhor separação das células e. em seoui­

das centrifugada durante cinco minutos a 19009 rpm. O sedimento foi

lavado em 5­10ml de meio de cultura e distribuido em três frascos

plásticos descartáveis de 25 ml (Descarplast ou Costar) com 3.45 ml

de meio de cultura suplementado com 19­29% de soro Tetal bovino,
n

Após PA horas de incubação a 37 Cs o meio contendo material necróti­

co foi retirado e substituldo., Fara avaliação da atividade mitótica.

os frascos foram examinados diariamente em microscópio invertido e o

meio de cultura foi trocado à cada 4­9 dias. dependendo do cresci­

mento celular observado. Nos casos em que esse crescimento né&ão foi

satisfatório. o meio utilizado à partir do sétimo dia de cultivo foi

enriquecido com apenas 15% de soro fetal bovinos concentração

inferior às concentrações utilizadas nos primeiros dias. Esse proce­

dimento permitiu a seleção de células malignas em detrimento das

normais. geralmente predominantes após uma semana de cultivo e

sensíveis à ausencia de soro (CHEN & SHAW, 19131 MIYAMOTO et al...

1988).

Bloqueio. hipotonizagão. fixagão e coloração

As culturas que mostraram número suficiente de metáfases

foram bloqueadas com a adição de 589 ul de colcemide (concentração

final de d.,98u49/mMl1) por uma à três horas. Apbs esse pertodo. o meio

de cultivo foi substituido por 8 ml de solução hipotóônica de citrato

de sbdio 14% preêsaquecida e o material foi reincubado por trinta
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minutos. As cElulas ques apbs esse tratamento. ainda permaneciam

aderidas ao frasco foram destacadas com o auxílio de um raspador

C'ascrapper”) e à suspensão obtida foi centrifugada por cinco minutos

a 1000 rpm. Em seguidas o material foi fixado com solução de meta»

nol: ácido ac&tico (3:41) em três etapas de 2d. 12 2 cinco minutos.

alternadas com à troca de fixador apbs centrifugações à 1229929 rpm por

seis minutos. à suspensão celular foi gotejada em lâminas geladas e
fa)

imidas que foram flambadas. incubadas em estufa a 95­90 C por P&

minutos e posteriormente submetidas à técnica de bandamento G.

Quando necessários as láminas foram também submetidas à&

técnica de bandamento Ag­NORK., segundo HOWELL & ELACK (199899), para

coloração das regiões organizadoras do nucléolo. Fara issos foram

Pipetadas, nas láminas, a solução reveladora e à solução aquosa de

nitrato de prata. Essas foram cobertas com lamínulass incubadas por
o

três a 10 minutos a 55­69 CC. lavadas em água corrente e. rposte­

riormentes. coradas com solução de Giemsa a 2% por cinco minutos.

Analises cromossômica

À análise cromossômica foi realizada em microscópio ópti­

co marca Carl Zeiss JENA. modelo JENAVAL e os eventos citoaendticos

fotografados em microscópio Carl Zeiss DEERKOCHEN., standard Wl. com

filme Kodak Fanatomic X, 38 ASA. às cópias fotográficas foram feitas

em papel Kodabrome Frint ERC FS ou Kodabromide F3.

Foi estudado o maior número possível de metáfases de cada

uma das réplicas cultivadas. à análise foi considerada total quando

permitiu a identificagão de todos os cromossomos da células e par­

cial quando pelo menos sete pares cromossómicos puderam ser
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identificados. Em algumas metafases sb foi possível à contagem exata

ou aproximada dos cromossomos e/ou à exclusão ou confirmação de

alguma aberração que estava sendo investigada. à anhilise deste tipo

foi denominada simples. À investigação em coloração usual sb foi

realizada em metaáfases cujos cromossomos. apbs o tratamento com

tripsina« não apresentaram bandas.

À identificação e classificação dos eventos citogenóéticos

sequiram os critérios gerais utilizados para andlise dos linfócitos.

Foi considerada clonal à alteraGão estrutural ou hiperdiploidia

observada em duas ou mais células oriundas de réplicas diferentes da

mesma cultura. Em relação às hipodiploidiasas à clonalidade sáô foi

considerada quando à anomalia estava presente em três células de

duas ou mais ríplicas da cultura. A poliploidia E

endorreduplicação: mesmo obedecendo à esses critérios. não foram

consideradas anomalias clonais (MITELMAN., 19985: HMERTENS et al...

1i989ar SANDEERG. 19792).
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IIT. RESULTADOS
X

Foram cultivadas amostras de linfócitos de 2329 indivíduos

e tecido neopláâásico benigno e maligno de 431º mas em 14 deles (sci:

portadores de leucemias e oito de tumores sólidos) tais amostras

sofreram contaminação ou não mostraram crescimento celular satisfa­

tório. Dos 99? indivíduos restantes. os linfócitos de 25 e o tecido

neoplásico de 19 deles foram analisados citooeneticamente. Fortantos.

o cultivo de 26% (144/39) das células normais e de 56% (PA/AD) das

neoplásicas resultaram em insucesso. No primeiro arupos à causa do

insucesso foi à qualidade ou número insuficiente de metáfases obhti­

das. No segundos à principal causa foi à ausência de crescimento

(17/43). sequida da contaminação da cultura (7/43). que na maioria

casos (6/7) foi observada. em microscópio invertidos durante à

desagregação enzimática.

Em relação aos linfócitos. as culturas dos casos 6600, 653,

691 e 7056 não puderam ser repetidos porque 06 pacientes após &

colheita do material. foram encaminhados para radio ou auimioterapia

OU EE recusaram a novos testes. Em dez casos (497, 728, 724, 797.

BRA. OP9, DADO, DOI e 858), as células tumorais não cresceram in

vitro ce apenas os resultados citogentticos obtidos à partir

linfócitos foram considerados.

À Tabela ó apresenta os dados relativos ào tipo celular

estudado em cada caso. DO número de met&fases analisadas apbs cultura

de linfbcitos e do tecido neoplaásico de cada indivíduo está apresen­

tado na Tabela 7.

Nenhum dos pacientes apresentou história familial de

neoplasia ou de exposição crônica à agentes tbxicos., salvo o caso
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Tabela é. Resultados relativos ao tipo celular estudado em

cada caso (Na: malionos: Be: benignos).

5 6 7
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Tabela 7,

&897
701
7RA
704
708
715
704
728
74%
8203
824
843
858
F68

408
[4
676
714
748
799
829
840
sA7
851
856
857

Número de metafases analisadas em cada caso. apbs cultura
de

malignos
u:

linfócitos
Be:

de células do tecido neoplásico (Ha:
benignos: GO: bandamento Gs CO: bandamento C*

coloração usual: Ti: andlise total em bandamento 67% P:
análise parcial em

IMITAM MRI IM IM IN IM IS Im ans ars ans cent rio

Linfócitos

bandamento 63 8: análise simples).
2990 voos 9298 gorr s92s 09ms SStO ese sam; Duee dota URSS Umcs aose nose gore penR aços fora pose sara Sent APOS Sena 299 Ando Sour 2o0s nana Bros pose Eo6o suoa none

Células do tecido neoplásico
ama eme por ante nene noto Ota Dime Dano boss Gmea eme DERA ntes Db0S bons bOns duas Date Coro cute veta vers eme emo vera nbs pera bora qucs ame aero nene aace ana Doce Gato GDE B0TA Bene bmme Gene DASe Set seua Dema DOM nãos bass unse Desa Des aneS caes Eme dam»

e
no
pe)
22
no
22
nO
24)
né

5 6

Uu

190
192
199
10%
199
ico
199
190
12
1090
122

2.400

7

Total Total
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74% que era fumante (cerca de 22 cigarros por dia). Doze pacientes

(701, 704, 70B,º 7RA, 7088. 799, 0P9, D40,. DODOO. 058, 90RO E 968) foram

submetidos à raio X para investigação diagnbstica antes do estudo

citogenttico e dois (799 e 8903) fizeram uso de antibibticos ness

mesmo período. Exceto 05 pacientes 453 e 843, que foram estudados

após um intervalo de dois anos e um mês do tratamento quimio/radio­

terápico e após 20 dias do início do tratamento radioterápicos

respectivamente: os demais foram investigados anteriormente à essas

terapias.

à análise dos linfócitos submetidos ao bandamento O não

revelou alterações cromossómicas constitucionais em qualquer dos

indivíduos da amostra. Contudos a análise em bandamento C detectou

variantes heteromórficas nos casos 696º 697 e 854. Os dois primei­

ros apresentaram inversão parcial do cromossomo 9 e cariótipo

AGaXKVYsinví(P)(pilaiíild.i). enquanto o caso 851 mostrou aumento da re­

giao Faoh (Figura íia­FP). O primeiro e o ltimo eram portadores de

tumores benignos de pele e o segundo de linfoma.

III... Análise de quebras e falhas cromossômicas e cromatidicas

A Tabela 8 apresenta a frequência de metáfases com quer
bras e falhas cromossômicas e cromatidicas entre 1408  linfbcitos

estudados em coloração usual: numa amostra de 24 individuos. Fode
ser observado que nove deles exibiram frequência de metáfaseces

anomalias superior a 5X. em especial os casos 724 é» 728 cujas

quências foram 4P% e 939%. respectivamente. Com excecsão dos pacientes

576 e 799, 02 outros sete eram portadores de neoplasias malionas,.
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Figura 1. Meth fases
cial da região heterocromática do cromossomo 9 nos
6964 (ab) e 597 (cad): E O aumento dessa região no
851 (e.Ff).
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Tabela 8. Frequência percentual de metáfases de
linfócitos com quebras e falhas cro­
mossómicas e cromatidicas em 24 casos

malionos: Be: benionos),.(Ha:

6 7
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A distribuição das quebras e falhas ao longo dos braços

curto e longo e na região centrombrica, por cromossomo ou grupo

cromossóômico para cada indivíduo. pode ser observada na Tabela 9. Em

alguns scomentos cromossómicos esses eventos foram encontrados em

frequências iguais ou superiores a 3% em dez pacientes. dois dos

quais com lesões benignas (696 e 799) e oito com neoplasmas malignos

(697, 704, 708, 719. 78041), 72B. DRI E BOB). Contudo. na maioria

deles. as anomalias não ocorriam nas mesmas regióes do braço

cromossômico afetados com exceção dos casos 784 e 823, No primeiro.

as quebras e falhas vistas no braço longo do cromossomo & foram mais

frequentes na região proximal (46/12) que nas regióes mediana (2/10)

e terminal (2/19). enquanto no segmento Eq, entre 05 14 eventos

observados. doze eram terminais e quatro eram medianos. No caso 9823.

as anomalias detectadas em Cq foram mais frequentes na região

proximal (8/9) que na região mediana (1/9)s e a morfologia dos

cromossomos envolvidos era diferente.

Às amostras dos pacientes 7824 e 788 foram as que exibiram

maior número de quebras e falhas cromossômicas. Os linfócitos de

ambos foram cultivados como 05 dos demais casos e com dez dias de

intervalo entre as duas culturas. À Tabela 10 mostra que

distribuição das alterações nos diferentes grupos cromossomicos

desses dois individuos diferem significativamente das frequências

esperadas com base nos dados de LUES et àal. (PARTS CONFERENCE,

1971). no nivel de 1% de significância. Em ambos o0= pacientes. o5

cromossomos do grupo E mostraram anomalias em uma Frequência

bastante superior ao esperados. ao contrário dos grupos E. F e G com

valores inferiores ao esperado.

à Tabela 14 apresenta a distribuição das quebras e falhas
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Tabela 9. Distribuíção das frequências de quebras e falhas ao lonoo dos braços curto (gm); longo (4 e na região centrosé­

rica (Cc) dos cromossomos ou grupo crosossómico observadas na andlise de linfócitos de 24 pacientes (Ma! amalio­

nos; Be: benionos).

Caso Total 1
de

Eventos prq c

Na 697 7 3
701
704 15
708 13
715 e
72A 77
7eB é9
76 à
883 18
84 é
858 13
968 5

Be 696
71
748
799
80?
840
847
851
856
857
868
00

—
m

mm
CI

o
to

MO
pm

2
fa

SO
2a

1
em

Total 9%

ES
AVAVAY

cm 1 2 3 4 5 6 7 unesp”. 12 13 14 15 16 17 18



Tabela 19. Comparação

cromossómicas e

em relação

159.44

das

cromat fdicas observadas (0) e esperadas

tamanho dos cromossomos

frequências relativas de quebras e falhas

(E)

metafasicos. nos

(teste do qui­quadrado X . ue: PÓQOLOÍ)D,

8.21 R333 3 18,89

vm smp asa pmma 0426 nuns e0sa Do Dare Uma eme ema name emo pers e0o D0RS ORM 00 Done nePa GOMA DMA nUIA PER Gene Dara ntSO DONS DES DESe Same COTA Shoe EMMA DADO SODA DOSm GUAM COCA TAS 0ODS HERO DIES DOME ORAS ADIA GNRO DESA 2000 DME ape pena pumo ntDS pe ema eme sons Des nero Eres teme peso

Tamanho
relativo
do lote 2nf

É Com base nos dados de LUES et al.

6

(FARIS CONFERENCE, 1971).

ES
AVAVAY

7 unesp”. 12 13 14 15 16 17 18



Tabela 14. Comparação das frequências relativas de quebras e falhas

cromossómicas e cromatiídicas observadas (OD) e esperadas (E)

em relação ao tamanho dos cromossomos metafasicos., Nos casos

de lesóes malignas (Ma) e benignas (Be) (teste do qui­quadra­
2

do X , em: POLOS),

Cromossomo oOUW 9rupo cromossómico
0100 100 20n6 poco sons o mao nero nene esco Dose tras anos cenD Dest neró ones Dea Sete CE NUDE Und SUA nto DOSE GADO none DUdm Cena BRSO mtna Eme mato UMES Gnco Penso Gare capa area emo

19,38 18.40 19.68 28,43 87,73 24.70 44,066

3 7

4130 4,08 3,48 841,30 19,46 D.40 10,90

|. me temo eum temo ento era nero pesa ane enso paca nano pese mMMS Dom d6no Desa Fere NUCA Dans nnte Dava ndes Dino Dane tera veto Beco Cena DIRE nen PES Dame Dado HOM nEvO UEMA BUda MORA 0NIE EASS ema nem nora e00 nero

16:88 16:04 19,66 2PAQÇ76 76,42 2DiSR 308.99 RODÍO
enf

* Com base nos dados de LUES et al. (FARIS CONFERENCE. 1974).
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cromossômicas observadas nos 12 pacientes portadores de neoplasias

malignas e nos 12 portadores de lesões benignas e à das casualmente

esperadas com base nos dados de LUES et al. (FPÁRIS CONFERENCE,

1974). No primeiro grupos além de uma Frequência muito maior desse:

eventos. a distribuição dos mesmos diferiu significativamente da
=

esperada (Ha: X =43.7901 6 9.1.1 PÁÍOSOL). mesmo quando os casos 7824
2

728 não foram considerados (X =97,531 é q.1.17 PÍOGIOLI)sS O que não
2

ocorreu com o segundo grupo (Bet X = 7.195 é 3.1.1: PÍSLIOII, De

maneira geral. os cromossomos dos grupos E. F e GO revelaram quebras

menos frequentemente que o esperado. enquanto os demais grupos

tiveram mais anomalias que oO esperado. em especial os arupos E e C.

Em relação ao estudo de cElulas tumorais realizado no

presente trabalho. entre as 19 amostras de lesóes malignas. incluin­

do leucemias e linfomass e as 14 de lesões benignas. Ápenas

amostras puderam ser analisadas citogenecticamentes em função de

contaminações ou ausência de crescimento celulars sendo oito de

neoplasias malignas e 11 de benignas.

A frequência de células poliplóides detectadas entre

tumores sólidos variou de zero à 690%; com média de 16%; E à

endorreduplicação variou de zero à 19%: com média de 2%. Os casos

498. 968, 849 e 857 foram 05 que mostraram maior frequência de

poliploidia (40%, S8%., 31X e P2OX%X. respectivamente). enquanto os

casos 608 e 068 apresentaram maior número de células com endorredu­

pPlicagão (19% e 6%). A amostra 847 não exibiu metáfases com cessas

alterações. À frequência média de poliploidia e endorreduplicação em

lesões malignas foi de 18% e 9X e em lesões benigonas de 46% e 3%,

Erespectivamente,.
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Na tentativa de relacionar os dados obtidos. os caso

foram reunidos em três qrupos:! tumores mesenquimais. tumores epite­

liais e tumores formados por mais de um tipo cc lular ou de origem

incerta. As caracteristicas clinicas e citogentticas de cada caso

serão descritas à seguirsa essas tGltimas resumidas na Tabela 1824 que

apresenta os achados cariotipicos de todos os pacientes. com exceção

do caso 9648 que será detalhado separadamente. ds designações de Ka e

Be apbs o número do caso se referem à necoplazsma maligno e benignos

respectivamente,

IILT.º. Tumores mesenquimais

A. Tecido hematopoético

Caso 453 Na — Leucemia linfocítica aguda (LP)

Em maio de 1984. a paciente Foi diagnosticada LÊ e apre­

sentava sinais típicos de sua doença. Foi iniciadas, na dgpocas. a

quimioterapia e a paciente mostrou remissão completa da doenGa mas.

sequidos alguns meses. desenvolveu mielopatia tóxica pôós­quimiotera­

pia. D tratamento foi suspenso temporariamente e apbs novos refor­

cos. aplicados att setembro de 1984. apresentou quadro clinico

completamente assintomatico. Em outubro de 1988, ou seja. depois de

dois anos e um mês. à pacientes com 16 anos de idade, retornou com

queixa de manchas rochas nos membros. fraqueza e bkroncopneumonia.

Foi então colhido sangue para analise citogen&tica. Em seguidas

recebeu quimioterapia mas evoluiu para parada cardiorrespiratória,

indo à Sbito no mesmo mês.

DO material obtido que foi cultivado por 79 horas com PFHÃÁ

ES
AVAVAY

1 2 3 4 5 6 7 unesp”. 12 13 14 15 16 17 18



não mostrou condições de anilise. enquanto aquele cultivado por PA

horas e cem adição de mitogéêénicos resultou em 283 metáfases. Dessas.

sete foram totalmente e sete parcialmente analisadas em bandamento G

e& nove foram analisadas em coloração usual. Todas as cElulas apre­

sentaram um rearranjo complexo envolvendo 05 cromossomos 41º 27 e li.

À qualidade do material não permitiu o completo esclarecimento do

evento e foi sugerida à seguinte fórmula cariotipica: A6,XX.t(4172441)

(Aqter­VAGP1II1La1O­Ni ipterizater­>)717Apid4­dAptersiiater—­L1iagi3:z44DA

—)4pi4ra7Z7poS­)7pter) (Figura 82 e 3). Nenhuma cElula exibiu poliploi­

dia. endorreduplicação ou outra alteração numérica ou estrutural.

Caso 697 Ma ­ Linfoma histiocistico difuso

Cerca de cihco meses antes do diagnbsticos à paciente,

com três anos de idades, apresentou dor e aumento de volume da região

inferior do abdome. febre e vômitos. Uma parte do material. retirada

na ressecção do tumors foi cultivada mas não apresentou crescimento

in vitro. À análise cariotípica dos linfócitos do sangue periférico

revelou inversão parcial da heterocromatina constitutiva do cromos­

somo 9, após bandamento C (Figura íc:sd)., e frequência de metáfases

com quebras e falhas cromossômicas e cromatídicas igual a S%.

À pacientes que não havia sido exposta à raio X ou inge­

rido medicamentos na época do estudo foi. então. submetida a trata­

mento quimioterápico e apresentou boa evolução.
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E”

Ba xéf

Figura 2. Cariogramas parciais de blastos do caso 453 ilustrando 5
rearranjo complexo involvendo os cromossomos 4.4 7 e 41, Ds
cromossomos homblogos normais estão apresentados à esquer­
da.
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der (4) 7 der(7) 11

Figura 3. Representação esquemática dos cromossomos 4.4 7 e 11 normais
e alterados do caso 659; com cariótipo sugerido como:
ALaXNKat(ANZR11) (Aqater­Ag21IiiíaiD­ )LipterasZater­Fit4piA­)
Apteriiiater­11913::4421­)ApL 4127 peR+)I7pter).
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Caso 7908 Ma —­ Linfoma linfociíitico difuso bem diferenciado

A pacientes. de 16 anos de idades manifestou pequenas

tumorações localizadas atrás das orelhas: aque dofam à palpaçgão e

inchavam. Foi feita a exérese de gâánolios cervicais e uma parte do

material foi enviada ao laboratório para cultivo mas as células não

cresceram in vitro. à análise dos linfócitos do sandue periféricos

que foram colhidos um dia após a realização de raio X de tórax.

revelou cariótipo normal e 13% de quebras e falhas cromossómicas

cromatidicas.

Caso 715 Na — Leucemia nmielôõide aquda

À leucemia da paciente foi diagnosticada em maio de 49589.

quando ela tinha sete anos de idades dépoca em que foi realizado o

estudo citogenttico. Sua histbria consistia de sangramento gengival.

fadigas fraquezas anemia: gánglios palpáveis e manchas rochas pelo

corpos sintomas esses que se iniciaram cerca de um mês antes do

primeiro exame clinico. À pacientes que não havia sido exposta

raio X ou ingerido drogas na Epoca do diagnbstico e dos exames

laboratoriais. recebeu tratamento quimioterápicos mas seua evolução

não foi satisfatbria e desenvolveu quadro de aplasia Pulmonar com
bhito em junho do mesmo ano.

Uma amostra do sangue periférico foi cultivada em duas e

três reêplicas., respectivamente por 72 e 48 horas. com e sem adição

de FHA., Nas culturas sem estimulo mitogênicos, foram observadas

apenas 19 metbfases. uma delas com endorreduplicação. Foi realizada

analise total em oito. parcial em quatro. usual em seis methfases­e
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simples em uma. que exibiram caribtipo 4AB.XX.­BS. ­15,4tMAarTa COM EXTE­

ção de uma cElula que não apresentou à monossomia 4145. Embora

qualidade do material analisado não tenha permitido à caracterização

completa do marcadors ele provavelmente derivou de um cromossomo 8

com deficiência intersticial do seu braço longo (Figura 4).

Nas reêplicas que receberam FHA,. iPX das celulas apresen

taram quebras e falhas cromossômicas e cromatidicas.

Caso 8P3 Ma ­ Leucemia linfocitica aguda (11)

D paciente. de um ano de idade. foi encaminhado ào médico

com queixa de manchas arroxeadas pelo corpo. diarrtia =» febre, alem

de edema nos membros inferiores e desmaios. sintomas esses iniciados

dois meses antes da consulta. Foi colhida uma amostra de sangue,

durante uso de antibibticos. para realização de estudo citogenttico,.

Os linfoblastos perifericos não apresentaram crescimento

em culturas de 48 horas e sb foi possivel a anáaliss dos linfbócitos.

que mostraram caribtipo normal e quebras e falhas cromossômicas &

cromatidicas em 128% deles.

Caso 858 Ma ­ Linfoma linfocítico difuso pouco diferenciado

DO pacientes. com quatro anos de idade. apresentou uma

massa abdominal com 145 dias de evolução. Uma parte do material foi

cultivada e não mostrou crescimento in vitro. à análise citogenttica

dos linfbcitos do sangue perifbrico. colhidos cinco dias apos radio­
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Figura 4. Cariogramas parciais de blastos do caso 745. mostrando
monossomia dos cromossomos 8 e 15 e o cromossomo marcador.
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grafia torâxica e abdominal. mostrou caribtipo normal e

celulas com quebras e falhas cromossômicas & cromatidicas.

B. Tecido conjuntivo e derivados

Caso 688 Ee — Lipoma

À pacientes de seis anos de idade. manifestava uma massa

abdominal com quatro anos de evolução. OD material foi cultivado em

três rekplicas e mostrou crescimento celular nas primeiras 24 horas.

Fermaneceu em cultivo por 42 dias e sofreu bloqueio da divisão

celular com adição de colcemide por uma horas. obedecendo o3 protoco»­

los rotineiramente utilizados no laboratório. Todas as 32 metáfacses

obtidas. entretantos apresentaram cromossomos com aspecto "pulveri­

zado” (Tabela 18% Figura 9). Uessas. 49 puderam ser identificadas
como polilplbides e seis exibiram endorreduplicação. Não hohve cres­

cimento dos linfbcitoss cultivados na mesma Epoca das cElulas do

tumors e à familia não permitiu a realização de um novo exame. À

criança não havia sido exposta à drogas ou à raio X e não desenvol»

veu doenças nas semanas que antecederam o estudo citogenttico.

Caso 857 Be ­ Fibromatose plantar

O pacientes de 4144 anos. cera epiléptico desde três

idade e manifestava retardo mental. Ha mais de um ano

apresentava queixa de nodulação dolorosa na região plantar esquerda

que crescia progressivamente. Farte da lesão foi cultivada por 44
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Tabela 12. Aberragões cromossómicas não clonais, excluídas as poliploidias e
endorreduplicações sem outras alterações: total de metáfases ana­lisadas (HE) e período de cultivo em dias (PC) nos tumores sólidos
estudados, exceto o caso 968. Com exceção do caso 608, cada fórmu­
la cariot Pica corresponde a uma cElula estudada (Mas malignos Betenigno).

Aberração cromossômica

Tecido conjuntivo e derivados
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Tabela 12. (continuação).
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Tabela 12. (continuação).
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Figura 5. lNicetáfases do
| "pulverizado”.

1 2 3 4 5 6 7

caso 4998 mostrando cromossomos
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dias em três réplicas que sofreram ação da colcemide por duas horas.

Foram analisadas 44 cElulas. 86ó totalmente 2 seis parcialmente após

bandamento GG. sete em coloração usual e sete foram submetidas &

analise simples. 0Uez eram poliplbides 2» cinco mostraram alterações

cariotipicas diversas (Tabela 12). duas delas com monossomia 149, OD:

linfócitos do sangue periférico não revelaram alterações constitu­

cionais e apenas 8% continham quebras e falhas cromossómicas e

cromatidicas. O paciente não referiu radiografias ou (exposição

drogas na Epoca do estudo.

C. Tecido endotelial

Caso 799 Be — Linfangioma cavernoso

D pacientes de dois anos de idade, apresentava uma tumo­

ragão na região submandibular direita. Após realização da ressecção

da massa cÍísticas uma amostra foi cultivada em três réplicas, que

mostraram contaminação por bactérias 24 horas após à semeadura. À

andlise dos linfócitos do sangue periférico revelou quebras e falhas

cromossómicas e cromatidicas em 9% deles. D paciente fazia uso de

antibiótico e foi submetido a raio X de pescogGo cerca de 145 dias

antes da colheita do sangue para estudo citoonendtico,

Caso 847 Be ­ Hemangioma capilar subcutâneo

A criança. de um ano de idade. era portadora de um heman­

gioma congénito localizado na região temporal direita, que apresen.

tava crescimento progressivo e sangramento periódico após trauma.

EApbs exErese., uma parte do material foi cultivada em três rEeplicas
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por 11 diass que sofreram ação de colcemide por duas horas para

bloqueio das divisóes celulares. Sessenta e sete metáfases foram

analisadas, Si totalmente e if parcialmente apbs bandamento GG e

cinco em coloração usual. Sete apresentaram alterações estruturais e

numbricas que constam da Tabela 12.

O estudo dos linfócitos não revelou alterações cariotipi­

cas constitucionais e apenas 14% deles apresentou quebras e falhas

cromossómicas e cromatidicas. Não havia histbria de exposição a raio

X ou à drogas na tpoca da investigação citogenttica,.

Caso 9708 Be — Hemangioma cavernoso

À paciente, de quatro anos de idade. era a única portado­

ra na familia da sindrome “blue­rubber­bleb nevus” ou síndrome de

Escans de herança autossómica dominante e caracterizada por hemangio­

mas congênitos disseminados pelo corpo. Com vinte e dois dias de

vidas foi submetida à cirurgia para retirada de uma lesão na mão

esquerdas que mostrou recidiva com comprometimento grave dos tecidos

adjacentes e foi retirada quatro anos depois, Uma amostra do mate­

rial foi cultivada em três rêplicass das quais uma contaminou por

bactérias. Uma réplica foi cultivada por cinco e outra por sete dias

quandos então. foi adicionado colcemide por uma hora. Foram obtidas

1790 metáfases das quais 169 foram totalmente e quatro parciálmente

analisadas após bandamento G e seis foram submetidas à uma análice

simples. Entre os achados citoonenéticos (Tabela 192); foram observa­

das 419 células com poliploiíidia e uma com endorreduplicação. Dito

apresentaram alterações estruturais e numéricas. entre elas. uma com

translocaçgão envolvendo os cromossomos 49 e ó6: uma com deficiência do
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cromossomo 9 e outra com deficiência do cromossomo é (Figura dLarc).

A analise dos linfbcitos, colhidos 22 dias apbs uma radiografia da

mão. não mostrou alterações cariotipicas constitucionais e 4% deles

exibiram quebras e falhas cromossômicas e cromatiíidicas,.

IILT.3. Tumores epiteliais

A. Fele

Caso 691 Re — Hevo uelanocíitico dêérmico

O pacientes que tinha 11 anos de idade e não havia sido

submetido à raio X ou ingerido medicamentos na tpoca. apresentava um

nevo localizado na base do nariz. com crescimento progressivo e três

anos de evolução. À lesão foi retirada e cultivada em três rekplicas

por 15 dias e submetida à ação de colcemide por uma hora e meia.

Foram obtidas celulas das quais 95 foram totalmente e 15 par

cialmente analisadas após bandamento OG, &89 foram analisadas em

coloração usual e 144 foram examinadas apenas para contagem do número

cromossómico ou para detecção de alguma alteraGão específica. À

maioria delas possuia 46 cromossomos. 289 eram poliplóides e uma

mostrou endorreduplicação., Entre as alterações estruturais e numbri­

cas detectadas em 23 céelulasa, uma celula exibiu à translocação

t(isio)(p3ssaãdA)., uma outra apresentou uma translocação envolvendo

os cromossomos 1 e 3. cinco eram monossômicas para o 5 e/ou 7 e duas
possuiam trissomia E associada à monossomia C (Tabela 1251 Figura é

d:se)., Esse foi o único caso em que foi observado um "double minutes”

em uma das metáfases,.
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Figura é.

483

À
À

t(1;12)

d

g

PTP
t(10;13)

del(1)

1
t(2:D) del(3)

Cariogramas parciais mostrando aberrações cariotipicas não
clonais: (a) t(3St8ó). (BB) del(9p) e (O) della) do caso
92 (d) t(1inin]) e (e) t(113) do caso 6715 (FE) t(315). (9)
t(i0E13). (h) delí(Sa), (1) delí(fga) e (3) deli7p) do caso
7O4z (kk) del(ip),. (1) delí2pI). (m) del(4oa) e (nn) delíSq)
do caso 740% (5) tílaiba) e del(3p) do caso 79014. Os tragos
indicam os pontos de quebras e. sempre que rossívels, o6
cromossomos homblogos normais são apresentados à direita,
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A analise dos linfócitos do sangue periférico não Foi

realizada porque à familia não compareceu as solicitações para

colheita de material.

Caso 696 Re — Hevo nmelanocítico dêrmico

À paciente. de 11 anos de idades manifestava nevos pig­

mentados congénitos por todo o corpo e alguns comegGaram à apresentar

prurido e crescimento prosressivo. À amostra da biopsia de um deles.

localizado no tbrax. foi cultivada por 83 dias em três réplicas e

submetida à ação de colcemide por duas horas. Quarenta e nove metà­

fases foram analisadas. 12 total e cinco parcialmente em bandamento

Ge l2? em coloragão usual. Uma célula era poliplóide e oito mostra­

ram diferentes alteragões numéricas e estruturais. duas delas, com
*

aumento do brago longo de um cromossomo DD (Tabela 49), À análise dos

linfócitos revelou inversão parcial da região heterocromática do

cromossomo 9. após bandamento C (Figura 1 ab). e 11% de células com

quebras cromossómicas e cromatídicas. A crianga não havia sido

exposta à raio X ou medicamentos na época do estudo.

Caso 704 Na —­ Carcinoma basocelular

À paciente, de 20 anos de idades era dona de casa E

apresentava uma lesão de pele no sulco nasogeniano à direita. com
cerca de três meses de evolução e crescimento progressivo. Foi

realizada à extrese e uma porção do material foi cultivada por nove

dias e submetida à ação de colcemide por duas horas. Das 445 methtfa­

ses cstudadas. 49 foram totalmente e 15 parcialmente analisadas apbs
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bandamento GG. RP foram analisadas em coloração usual e duas foram

submetidas à anhlise simples. Com exceção de duas celulas poliplbi­

Ê”des. o nbimero cromossômico na maioria das outras foi 44, Entre as 13

com alterações cariotípicas. foram observadas uma com translocação

EI(IGESICaAPLIADAL)s Uma com translocação t(19:13) (4928149382). duas com

deficiência del(Pa). presentes na mesma réplicas. e uma com deficién­

cia delí(7?7p), além de células com marcadoress aumento do brago longo

do cromossomo 14 e monossomia 228 (Tabela 498% Figura é f­j). à análi­

se de linfbcitos do sangue perifericos. colhido uma semana sapbs

radiografia facial. revelou 15% deles com quebras e falhas cromossõo­

micas e cromatidicas.

Caso 78064 Na — Tricoepitelioma

O paciente. de 189 anos de idade, era servente de pdtrsiro

e procurou o médico com queixa de lesões papulosas por todo o rosto.

que se iniciaram onze anos antes da consulta. à amostra de uma das

lesóes., retirada da região nasogeniana esquerda foi cultivada em

três réplicas por 43 dias e submetida à interrupGão da divisão

celular pela agão de colcemide por duas horas. XNezoito metáfases

foram analisadas. nove total e cinco parcialmente após bandamento G.

uma em coloração usual 2 três foram submetidas à analise simples,

Três cElulas eram poliploôides e duas apresentaram outras

cariotipicas (Tabela 12). à anilise dos linfócitos não pode ser

realizada porque o crescimento celular in vitro foi insatisfatbrio e

oO paciente não respondeu à solicitação para realização de novo

EXAME «
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Caso 714 Be — Hevo azul variante celular

À paciente. de 11 anos de idade e com surdo­mudez. apre­

sentava um nevo no cotovelo direito que havia aparecido cerca de

dois anos antes da consulta. Após exérese uma parte do material foi

cultivada em três réplicas mas apenas duas mostraram crescimento

celular es após 20 dias. sofreram aGão de colcemide por duas horas.

Foram analisadas 44 metáfases., 44 total e seis parcialmente após

bandamento G e 84 em coloração usual. Três eram poliplóides e apenas

uma metáfase apresentou alteração cariotípicas à monossomia do cro­

mossomo 82 (Tabela 492). À análise dos linfócitos não mostrou altera»

Gões cromossómicas constitucionais e a frequência de metáfases com

quebras e falhas cromossómicas e cromatídicas foi de 4%. A paciente

não havia sido exposta a raio X ou à medicamentos na dépoca do

estudo.

Caso B29 Be — Hevo umelanocítico dêrmico

À pacientes de 144 anos de idades apresentava manchas

pPigmentadas congênitas por todo o corpos algumas com crescimento

progressivo. Uma delas, retirada da região frontal. foi cultivada em

três rEplicas que não mostraram qualquer crescimento celular. À

análise citogendática dos linfócitos. colhidos dez dias depois de um

raio X da região cervicala revelou alterações cariotipicas do tiro

quebras e falhas cromossómicas e cromatídicas em 2% deles.
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Caso 8514 Be ­ Guelbide

A pacientes aos 1í anos de idades Toi submetida à

secção de um lipoma localizado na região escapular direita. À cica­

triz apresentou crescimento progressivo. prurido e dor e foi retira­

da um ano depois. Farte do material foi cultivada em três réplicas.

que não apresentaram qualquer crescimento celular. à analise citoge­

nkEtica dos linfbcitos revelou aumento da região heterocromática do

cromossomo PF. apbs bandamento C (Figura 1 e.P). e frequência de

apenas 2% de metafases com quebras e falhas cromossômicas e cromatí­

dicas. Não havia histbria de exposição à drogas ou vaio X na Epoca

do estudo.

Caso 854 Be — Cicatriz hipertrófica

Esse paciente. de nove anos de idades apresentava retardo

mentals era filho de pais alcoódlatras e foi adotado logo após o

nascimento. Cinco meses antes da consulta médica sofreu uma esco­

riação no pescogços que evoluiu para cicatriz dolorosa com cres­

cimento progressivo. Uma amostra da lesão foi cultivada por 19 dias.

Foram analisadas 59 metáafases. 418 totalmente e 2O parcialmente apbs

bandamento GG. 11 em coloração usual e 129 foram analisadas apenas

para contagem de cromossomos ou para detecção de algauma anomalia.

Nove eram poliplbides 2 uma exibiu endorreduplicação. Foram observar

das apenas duas cEblulas com alteração estrutural ou numbrica (Tabela

192). A anhlise citogenttica dos linfbcitos não mostrou alterações

cariotipicas constitucionais e 4% deles apresentaram quebras e Ffa­

lhas cromossômicas e cromatiídicas. O paciente não fez uso de medica»

mentos e nem foi exposto à raio X na época do estudo.
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BB. Glândula

Caso 724 Ha —­ Adenocarcinosa de supra renal

O pacientes com cinco anos de idade. foi encaminhado ao

hospital com queixa de puberdade precoce e aqressividade. aumento da

massa musculars pêlos pubianosa. pênis aumentado e de uma massa

tumoral localizada no abdome revelou adenocarcinoma de supra­rensl.

Uma amostra dessa tumoragção foi cultivada em quatro vróéplicas e

nenhuma delas apresentou crescimento celular. à análise citosenética

foi realizada apenas nos linfbcitos do sangue periférico. e

deles apresentaram falhas e quebras cromossómicas e cromatidicas. D

paciente havia sido exposto à raio X de abdome para investigação

diagnbstica poucos dias antes do estudo citogen&ttico.

Caso 798 Na —­ Hepatoblastoma bem diferenciado

O paciente: de quatro meses de idade. apresentava uma

massa abdominal no flanco direito com dor 2 palpação. Uma parte do

tumors retirado apbs lobectomia inferior do fígado. foi cultivada em

quatro réplicas que. apbs é à 14 dias. sofreram à ação de colcemide

por uma hora à uma hora e» trinta minutos. Foram estudadas 4897 metb­

ses. das quais 71 foram totalmente analisadas 2 253 parcialmente

após bandamento 6, 84 foram examinadas em coloração usual Ee nove

foram submetidas à análise simples. Onze células eram polipláóides.

sete exibiram endorreduplicação e em oito foram observadas diferen­

tes alterações. entre elas. monossomia 18 e 19, presencGa de marcador
Y

e trissomia 48 (Tabela 18). A análise dos linfócitos revelou fre­
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70

quência de metáafases com quebras e falhas cromossômicas e cromatiíidi­o

cas igual a 39%. D paciente havia feito duas radiografias de abdo­

me, respectivamente oito e quatro dias antes da retirada de sangue

para estudo citogen&ttico.

Caso 7490 Ma ­ Adenocarcinoma gástrico moderadamente dife­

renciado

Esse paciente. de 24 anos de idade. era fumante (cerca de

20 cigarros por dia). trabalhava como laminador em uma fabrica de

colchões e apresentava dor e queimação epigbstrica hã dois anos.

Apesar de medicado nesse períodos não apresentou melhora do quadro

clilico = foi submetido à gastrectomia sub­total.

Uma parte da lesão foi cultivada em três réplicas por

sete dias e sofreu bloqueio da divisão celular com colcemide por

duas horas. 2 asc Go ctafases foram analisadas. 34 total =

24 parcialmente apos bandamento Ga. 21 em coloração usual e cinco

foram submetidas à analise simples, Pesas., Cinco apresentaram poli­

ploidia e duas endorreduplicação. Entre as diversas alterações es

truturais e numéricas detectadas em 142 célulass foram observadas

deficiências parciais dos cromossomos 4.º. 2. 4 e 9 e trissomias 14 e 8

(Tabela 18. Figura 6 k­n). À análise dos linfócitos do paciente não

mostrou alteragões cariotípicas constitucionais e 56% deles mostraram

quebras e falhas cromossômicas e cromatidicas. O paciente não

ingeriu drogas ou foi exposto a raio X na época da colheita do

material para estudo citogenttico.

ES
AVAVAY

cm 1 2 3 4 5 6 7 unesp”. 12 13 14 15 16 17 18



Caso 748 Be ­ Ebcio colbide multinodular

À paciente. de 18 anos e estudante. manifestou uma peque­

na tumoração no pescoço que aumentou progressivamente ao longo de

dois anos. Foi realizada à ressecção cirúrgica da lesão e uma amos­

tra do material foi cultivada em três réplicas por auatro dias. com

bloqueio da divisão celular após adição de colcemide por duas horas.

Foram obtidas 49 metáfases., 46 das quais foram analisadas em colo»

ração usuals duas foram parcialmente analisadas após bandamento 6 e

uma foi submetida à análise simples. Três metáfases eram poliplóides

Es com exceção de perdas e ganhos cromossómicos aparentemente ca­

as demais não apresentaram outro tipo de alteração (Tabela

análise dos linfócitos não mostrou anomalias constitucionais

e 5% deles exibiram quebras e falhas cromossómicas e cromatídicas. À

paciente: não referiu exposição à raio X ou uso de drogas na Epoca

que antecedeu o estudo.

Caso 8PD4 Ka —­ Adenocarciíinoma de supra renal

Na idade de dois anos. a paciente desenvolveu um adeno­

carcinoma de supra­renal que não apresentou crescimento celular in

vitro. Não foi possivel o acesso à38 informações sobre à evolução da

doenGa e a análise citogenética ficou restrita aos linfócitos peri­

féricos. 5% dos quais exibiram apenas aberrações cariotípicas adqui­

ridass: do tipo quebras e falhas. À paciente não fez radiografias e

não tomou medicamentos na Epoca que antecedeu à colheita do material

para cestudo citogenttico.
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CC. Outros

Caso 840 Ee —­ Cisto primordial

À paciente. de sete anos de idade. apresentou uma tumora»­»

Gão endurecida no maxilar. à direitas com crescimento progressivo

por cerca de dois meses. febre e edema local. Após à exórese. oO

exame anatomopatolbgico revelou um cisto primordial com dois dentes

inclusos, um incisivo e um canino. Farte da lesã&o foi cultivada por

22 dias em três rEplicas. que sofreram à ação da colcemide por duasz

horas para bloqueio da divisão celular. Foram analisadas 55 celulas.

seis totalmente e 13 parcialmente apbs bhbandamento GG. 22 em coloração

usual e dezesseis foram examinadas apenas para à contagem de cromos»

ou detecgão de alguma anomalia. Dezessete eram poliplóides.

três exibiram endorreduplicação e 1ió mostraram cromossomos marcado­

res. trissomia C e outras al­erações numéricas aparentemente casuais

(Tabela 18). Os linfócitos da paciente: que foi submetida à raio X

de face cerca de 49 dias antes do estudo citogenéticos. não manifes­

taram alterações cromossomicas constitucionais ou frequência aumen­

tada de quebras 2» falhas cromossômicas ou cromatidicas,.

Caso 843 Na ­—­ Linfoepitelioma

À paciente. de 11 anos de idade. apresentou queixa de

tumorações na região retroauricular direita e submandibular esquerda

com crescimento progressivo e três à quatro meses de evolução. o

exame histopatológico da biópsia revelou um linfoepitelioma com

metástase glanglionar. Uma parte do material foi cultivada. mas não

houve crescimento celular e à análise citooendética se restrinoiu aos
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linfbcitos, que não mostraram alterações cariotipicas constitucio­

nais. À criança havia iniciado o tratamento radioteráâpico cerca de

2O dias antes da colheira do material e. por esse motivo. a analise

de metáfases para pesquisa de quebras e falhas cromossômicas

cromatiíidicas não foi realizada,

III.A. Tumores formados por sais de ue tipo celular ou de orígea

incerta

Caso 701 Ha — Sarcomsa de Ewinoa

À pacientes de quatro anos de idades apresentava dor e

calor local na coxa direita. com início aproximadamente um ano antes

do exame clínico. Foi submetida à biópsia da lesão e parte do mate­

rial obtido foi cultivada em três réplicas por 14 dias e à divisão

celular foi bloqueada com a adição de colcemide por uma hora. Foram

analisadas 94 células, 289 totalmente e 146 parcialmente após banda­

mento 6. 35 foram estudadas em coloração usual e quatro foram exami»­

nadas apenas para contagem do número cromossómico ou para detecção

de alguma anomalia especifica. Foram observadas quatro células poli­

plóides e uma com endorreduplicação. O número cromossómico na maio­

ria delas foi 46 es. entre as alterações cariotipicas encontradas em

quatorze células (Tabela 189). Tforam detectadas à translocação entre
os braços longos dos cromossomos 2 e O. a deficiência parcial do

cromossomo 3.4 o aumento do brago longo de um cromossomo 134, àa pre­

sença de marcador e à trissomia 18 (Figura 4 O).

O estudo citogenético dos linfócitos. colhidos um dia

após radioarafia de fêmurs não revelou qualquer alteraGão constitu­

cional ou adquirida.
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Caso 868 Be —­ Teratoma maduro

DO paciente. de dois anos de idade. manifestou massa abdo­

minal de consistência dura com duas semanas de evolução. localizada

abaixo do figado e à frente do rim direito. Foi realizada à laparo­

tomia e o exame histopatológico do material revelou um teratoma.

Uma amostra do tumor foi cultivada por dez dias em três

réplicas. duas das quais descartadas por contaminação bacteriana,

Foram obtidas 17 methfases, 12 analisadas totalmente apbs bandamento

três em coloração usual e duas foram submetidas à análise sim­

plesz. Entre os achados citogentticos (Tabela 182) foram observadas

uma cElula poliplbide e uma com endorreduplicação. albkm de perdas

cromossómicas casuais e presença de marcadores.

A análise dos linfócitos. colhidos uma semana após radio­

grafia do tórax e abdome. mostrou 128% das metáfases com quebras e

falhas cromossómicas e cromatiídicas.

Caso 768 Na — Tumor de Wilvs

O exame físico do pacientes de dois anos de ijdade,

realizado em marão de 414994, revelou ausência de anomalias

fenotÍípicas., com exceção de uma massa abdominal à direita de mais ou

menos cinco centimetros em seu maior diímetro e indolovra. que havia

sido notada auatro dias antes da consulta. à& ultrassonosrafia

abdominal e à urografia excretora levantaram à hipotese de tumor de

Wilms. DO exame anatomopatolbgico, apbs extrese., diagnosticou nefro­

blastoma trifbsico classico. estadio Il. multifocal. sem anaplasia de
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cElulas tumorais e sem comprometimento de ginhglios linfáticos. D

tumor era unilateral e tratava­se de caso esporáâdico na familia. OD

paciente iniciou. na Epoca. o tratamento quimioterápico e até dezem­

bro de 1994 mostrou boa evolução,

O material recebido para cultivo foi submetido à desaore­

gação enzimbtica durante 24 horas e foi mantido em cultura por cinco

dias. quando então sofreu bloqueio da divisão mitótica com o uso de

colcemide por 69 minutos. O crescimento celular foi observado já na

fase de desagregação e as cElulas apresentaram morfologia epitelibi­

de e fibroblastbide., Foram montadas três réplicas das quais à de

ntmero III foi à que apresentou ou menor ntimero de celulas em condi­

£ão de anblise e dessas foram obtidas 1287 metbfases. 74 das quais

eram poliplbides (Figura 7) e duas mostraram endorreduplicação. Das

97 ceklulas com condições de estudos oito foram submetidas apenas &

analise simples. 2 foram parcialmente e 49 completamente analisadas

após bandamento 6. Entre as 89 células cujo número cromossómico foi

estabelecidos este variou de 359 à 184 (Tabela 13) e apenas uma

cElula manifestou caribtipo normal.

Além das inúmeras aberrações numéricas, 85 células

(87,6%) exibiram associações teloméricas de uma dois. três ou quatro

cromossomos. que originaram dicéêéntricos. policêntricos e andis (Fi­

gura 8 a­p). Vinte e uma células mostraram apenas uma fusão ” 4

mostraram de duas a 42 fusões teloméricas em diferentes combinações

(Figura Pa­d) Com excegão dos cromossomos 4.º 8. 9. X e Y. todos os

demais participaram dessas alterações. sendo que os cromossomos 4d.

19. 13, 141) 171) 2O Ee Pi apresentaram ambos os bragos envolvidos

sociações.
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Figura 7. Methfase poliplbide do caso 948 com aproximadamente 189
CTromossomos.,

6 7
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Tabela 13. Frequência absoluta de methfases com
números cromossómicos variando de 235
a 184, observadas entre as 76 célu­
las analisadas do caso S40. nas
quais o número cromossómico pode ser
estabelecido.
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Figura 8.

7
1
6

D
e

Exemplos de associações telombricas observadas no caso 9489,
(a) 7príia., (b) 7pi7p (co) Aqatla.s (dd) 7piiílpa (e) riiíl). (A)
iAprcôg., (q) Sasrííips  (h) r(2O)., (1) iApsiíizp. (3) tâápitápa
(kk) 1epii7pa (1) 7pii3pa (mm) iPasiáp, (n) 7piíga, (o)
TpIíApa (p) 7píildoqa. Sempre que possível os cromossomos
homólogos normais são apresentados.

ES
AVAVAY

4 5 6 7 unesp”. 12 13 14 15 16 17 18



Figura 9. Metafases mostrando (a e E) duas. (dd) três =
assocoações telombricas e um cromossomo em anel.
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Nas Tabelas 14 e 415 estáo apresentados. respectivamente.

os 82 tipos de associações telombricas recorrentes e o5 56 tipos de

associações não recorrentes. A fusáo telombrica mais frequente ocor­

reu entre o3 braços curtos dos cromossomos 14 e 17, observada em 58
a

células (Figura 8i). Fusões de homólogos foram vistas em cinco

metáfases e envolveram os segmentos 7p. í14p., 1549 e POq (Fioura O).

As frequências com que cada cromossomo participou dos rearranjos

citados estão detalhadas na Tabela tó.

Seis cromossomos dicêntricos ou policêntricos exibiram um

seomento intermediário de origem desconhecida (Figura 19) e três

dicêntricos resultaram da fusão de um cromossomo completos. através

do seu telôómeros com um outro manifestando deficiência. Esses últi­

mos foram identificados como translocações t(1:17145)(pPISIPRPIZDO)a

t(45813) (aiBipioO) e t(4P1S)(qPiiaDA), E considerados fusóes parciais

(Figura 11).

àlém das associações teloméricas.: outros três tipos de

anomalias estruturais foram observadas: as translocações

t(3SRS)(piíipio) e tits) (TpiíiiíiasTpii). eo isocromossoms 1i(1794)

(Figura í1fa­c). às bandas 11pí9­15 não sofreram alteraGão em qual»

quer dos rearranjos observados.

O bandamento CC dos cromossomos policêntricos mostrou

marcação correspondente à dos centrômeros vistos em bandamento 6 e 3

marcação pela prata. atraves do bandamento Ag­NOf,. evidenciou NDOfis

intermediárias.
*

As aberrações cromossómicas numéricas detectadas nas

células tumorais. além da poliploidias consistiram preferencialmente

em perda de cromossomos. Apenas duas metáfases apresentaram trisso­

mias. uma delas do 2 e à outra do PP. A Tabela 17 mostra o niamero de
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Tabela 14. Tipos e frequências absolutas de
associações teloméricas rTrecor­
rentes observadas em 97 metáfases
do caso 948 2 identificação das
réplicas onde foram encontradas,
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Tabela 16. Frequências absoluta 2» relativa de en­
volvimento de cada cromossomo nas asso
ciações telombricas observadas em 97
celulas do caso 948,
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Figura 18, [Daemplos de associações telomericas entre (a) Gq 2 BSOq.
(Bb) i7p e Pdq e (0) 7p e Pdq mostrando segmentos interme­
diários não identificados. Sempre que possível os cromos>­
somos homólogos normais são apresentados.
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a ' CA
48 ? f. YR

­ à
*.
.

t(1:7:15) t(4:13)

Figura 14. Cariogramas parciais do caso 948 mostrando: (a) translo­
cação t(117%745), (bh) t(48413) e (0) t(4tidó)., Bempre que
possível. 05 cromossomos homólogos normais são apresenta­
dos.
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£ da
t(1;:14)

Figura 12. ânomalias cromossómicas sem envolvimento de telômeros.
(a) i(í74). (Bb) FÓO3ISI(piíicpiãa) e (E) t(114)(TpiíiiiTpid),
Sempre que possível. 03 cromossomos homblogos normais são
apresentados.
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Tabela 17. Niimero de celulas com perda de deter
minados cromossomos entre as 647 ana
lisadas do caso 948 cujos cromossomos
perdidos puderam ser identidicados.
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celulas com perda de determinados cromossomos entre as 49 analizadas

cujos cromossomos perdidos puderam ser identificados. Aparentemente

houve perda

observadas

realizada n

portanto,

excretora.

preferencial de alguns cromossomos. em especial do 17.

iociagões teloméricas ou outras alterações não foram

em 18202 metáfases obtidas após cultura de linfócitos.

à mesma época da cultura de células da amostra tumoral e.

posterior à ultrassonografia abdominal e à uroorafia
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IV. DISCUSSÃO

No presente trabalhos foram cultivados tecido normal ou

neoplásico de 43 individuos. Contudos não foram obtidos resultados

em alguns deles em função da contaminação ou da ausência de cresci­

mento celular satisfatbrio das amostras. OD insucesso variou de 234%

nas culturas de linfócitos a 56% nas de células neoplásicas. Esses

valores são elevados e. por issos algumas considerações devem ser

feitas. Em primeiro lugars Oo cultivo de linfócitos e blastos resul­

tou em número ou qualidade de metáfases insuficientes nos paciente:

com leucemias e linfomas. pois o plasma. ainda que diluídos apresen

ta indices leucocitarios tão elevados que podem inibir o crescimento

celular in vitro, por competigão de elementos nutritivos ou pela

própria densidade (FRESHNEY. 4149987). No caso de tecidos sólidos. um

dos problemas enfrentados foi a contaminação das amostras. Como tal

evento foi observado na grande maioria dos casos durante à desagre­

9aGão enzimática, sua origem provavelmente se deu em fases anterio­

res à desagregação, como na colheita e transporte, ou no próprio

material in vivo. o que é comuma por exemplos. em lesões de pele e do

trato gastrintestinal (TEYSSIER, 4199897. O manuseio durante todas as

etapas do cultivo E um outro fator que deve ser considerado. e fica

evidente quando ocorre em fases posteriores ao processamento inicial

do espbtcime. Esse fato. entretanto. parece explicar à contaminação

detectada em apenas uma das amostras recehidas.

O insucesso nas culturas de tumores também foi decorrente

da ausência de crescimento celular. provavelmente em virtude das

condições oferecidas. Embora as células neoplásicas apresentem exi­

gências similares às das células normais (GAMA. 1994% LIMON, 14999).
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05 resultados dependem de caracteristicas próprias da les$o. (da

ausência de tecido necrbtico e. evidentemente. do ambiente para o

cultivos que implica. por exemplos em frascos meio e suplementos

adequados (FRESHNEY., 1987: LEIBOVITZ., 179984: LIMON, 1998),

GAMA (1994) concluiu que o meio HAM F­19. enriquecido com

20% de soros Leolutamina e insulina, e o uso de frascos Descarplast

constituem uma forma eficiente para à cultura de células tumorais em

condições laboratoriais semelhantes aquelas em que foi realizado o

presente trabalho. Entretanto. já &E conhecido que diferentes tipos

celulares têm exigências diversas em relação ao substrato e meio. à

concentração de soro e. em consequência. aos suplementos necessários

para o crescimento (LIMON., 19990), Portanto. à padronização de condi­

ções de cultivo não constitui uma conduta ideal quando à variabili­

dade das amostras é grandes. embora ela se torne quase sempre uma

regra em situações com limitagão de recursos.

IV.1. Instabilidade cromossõómica e câncer

Ds estudos já realizados em celulas tumorais confirmam às

premissas da mutação somática do câncer. ou sejas que as alterações

gentticas são essenciais para à transformação neoplasica., Contudo.

os mecanismos e fatores desencadeantes envolvidos em tais alterações

nem sempre cstão bem esclarecidos. For exemplos existem apenas

evidências indiretas de que uma alta frequência de danos no genoma

somático contribui para o aparecimento de novos rearranjos que

conferem à célula vantagens de crescimento e diferencianão alterada

(HERTENS et al... 1988). le fatos: em nível populacional: taxas altas

de aberrações cromossômicas adquiridas são indicativas de risco de
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neoplasma para individuos expostos à agentes clastogtnicos C(FORNT,.

19547 LOFEZ­LARKRAZA et al... 19929), À incidência aumentada de câncer

nas síndromes de instabilidade cromossómica. tais como à sindrome de

Klooms à anemia de Fanconi e à ataxia telangiectasia CCOHEN & LEVY.

1989) também oferece razóes lbgicas para sustentar cessa hipbtess

(MERTENS. 1i97835%: HEIM et al... i7909cCt  EROGCGGOER et al... 1999). AlEbm

dissos à instabilidade genktica dos tumores malignos. recentemente

relacionada com hipometilação do ONA (JONES & EBUCKELY. 19907 KOKALJ­

VOKAC. 1998) e que é certamente responsável pelas suas propriedades

invasivas e de metastização (SANDEERG, 14999). constitui um outro

argumento à favor de que frequências elevadas de aberragões

cromossómicas adquiridas predispõem a características neoplásicas

(VOLFE. 198987 PATHAK. 1989/1990).

Outros dados sobre o problema provavelmente serão obtidos

com à análise prospectiva que está sendo realizada em aproximadamen­o­

te três mil individuos normais. monitorizados para à presença de

aberrações cromossómicas. micronbtcleosa trocas entre cromatides­

irmãs e desenvolvimento de neoplasias (EROGGER et al... 19989), À

investigação de quebras cromossômicas (induzidas por substâncias

clastogéênicas especificas em celulas normais de pacientes com câncer

também poderá fornecer evidências sobre à predisposição constitucio­

nal à instabilidade genttica e à neoplasia e podera revelar diferen­

tes graus de resposta à tais agentes (HSU et al... 1999: RAMMELECIN et

Vários estudos já obtiveram resultados conflitantes sobre

a frequência de anomalias cromossómicas adquiridas em células nor»

mais de pacientes com cáâáncers em parte explicáveis pelas diferencgas

metodológicas entre laboratórios. Uma instabilidade aumentada foi
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observada nos cstudos de NDODROENSON et al. (1994), FURUYA et al.

(1989), HSU et al. (1909), ROSER et al. (19989), SCAFPPATICCI et al.
(1797). GARRNIDS et al. (19980) e de MWIMMELICIN et al. (17982). mas não
nos estudos de TEDESCHI et al. (1987), MERTENS & JOHANSON (1PBDaD)+

MERTENS et al. (19898) e de HEIM et al. (196890). Além disso.
a ;

: A; hm dotrabalhos referem à ausencia de tratamento quimio ou radioterapico
=na &tpoca do estudos mas nenhum deles cita à utilização de outras

drogas. tais como antibibticos ou de raio X para investigação
diagnbstica. práticas essas que dificilmente não sáo usadas durante
o manuseio inicial de pacientes portadores de neoplasias.

No presente estudo. entre os PA pacientes analisados em

relação a esse parâmetros 12 com neoplasias malignas e 12 com tumo­

ragões benignas. nove (37%) mostraram frequências elevadas de metá­

fases com anomalias. sendo sete do primeiro aorupo e dois do segundo.

Dentre 035 nove. seis deles haviam sido expostos a raio X para inves»

tigagão diagnóstica nos dias que antecederam a colheita do sangue

(cinco com neoplasmas malignos e dois com benionos). & dois fizeram

uso de antibibtico nessa &poca (um com neoplasma maligno e outro com

benigno). Entretanto. outros seis pacientes da amostra (dois do

primeiro grupo e quatro do segundo grupo). que também haviam sido

expostos à raio X. não apresentaram Frequências elevadas de metbfa­

ses com anomalias.

As radiações ionizantes bem como muitos antibióticos

lesam o UNÁ e seus efeitos podem ser verificados pela frequência

aumentada de queuras e falhas cromossômicas (NATARAJAN et al... 1i7882:

SCHHMIDN et al... 1994: LOFEZAARRAZA et al... 19980). Contudo. tais

efeitos dependem da doses. do perlodo de exposição e da variagão
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individual na csposta a esses agentes. sendo que 035 valores

radiossensibilidade normais foram definidos entre 97 à 188 rads

CHARNDIEN, 1938). Segundo KELSEY (1999). às estimativas de doses de

radiação de corpo inteiro durante uma urografia excretora e um raio

XxX de tórax. por exemplos são de 9.448 e 90,01 rads. respectivamente,

Considerando­se que à Tfinalidade do uso do raio X em alguns dos

individuos da amostra foi /de investigação diagnbstica. a dose

aplicada esteve muito aquém dos valores citados como desencadeantes

de efeitos clastogêénicos e. portantos não parece ser responsável

pelos dados obtidos.

É interessante que à distribuição das frequências de

quebras e falhas observada nos pacientes com neoplasias malionas

diferiu significativamente da esperada (PI9.014). o que não ocorreu

com aquela observada nos portadores de tumorações benignas. À

frequência desses eventos também foi muito maior nos pacientes do

primeiro grupo. Esses resultados sugerem que à instabilídade

aenética pode ser um fator de predisposição ao câncer. Contudo,

participagão de agentes mutagénicos não pode ser descartada: ou

mesmo à possibilidade de que a própria condição maligna induza

aberrações cromossômicas.

Os sitios frágeis constituem um fenómeno citogendêtico

relacionado com instabilidade cromossómicas mas seu sianificado em

câncer não está ainda esclarecido. Sua distribuição no genoma não é

casual (HECHT et al... 19990) e àasfiltios fráoeis que tém sido

associados com pontos de quebra na mesma banda envolvida em

rearranjos nas celulas tumorais de pacientes (YUNIS & SORENG,., 19984).

Embora associações desse tipo nem sempre tenham sido confirmadas

(HULERIS et al... 1907: SIMMERS et al... 19987: SUTHERLAND & SIMMERS,.

ES
AVAVAY

1 2 3 4 5 6 7 unesp”. 12 13 14 15 16 17 18



19838 SDZZI et al... 1990). à coincidência de sitios frâgeis com

bandas mais frequentemente envolvidas em rearranjos de certas

neoplasias tem sido observada não somente em portadores dos

processos malignos mas em pelo menos em um dos seus pais. o que pode

indicar predisposição genética à doença e perda de genes supressores

(LIU et al... 1998797: VERNOLE et al... 1990: SOKOVA et al... 1998).

Entre os modelos moleculares da estrutura dos

frágeis estáo a inibição especifica da progressão da forquilha de

duplicação do DNA em condições especificas 5 sequências

polipurina/polipirimidina. amplificadas em consequência de

duplicações preêvias ou de recombinação meibtica anômala. mas que não

se duplicam e não se condensam corretamente na mitose (LUKUSA et

al... 19970), Tal estrutura não estaria em desacordo com à hipbtese de

perda de TuncGão dos genes contidos na sequência. entre os quais

podem estar onco­supressores., como sugerido por VERNOLE et al.

(1T9D). DUO mesmo modos não pode ser excluída à possibilidade de que

f­ sítios Ffráâageis sejam reaióes mais susceptiveis à rearranjos

cromossómicos induzidos ou adquiridos C(CEARRIOS et al... 19959).

No presente trabalho. os casos 724 2 9023 mostraram loca»

lizaGão preferencial de quebras e falhas nas regiões faq proximal e

Eq terminals e na porgão Ca proximals respectivamente. Entretantos

não foi possível determinar com precisão as bandas envolvidas em

tais eventos porque as células onde eles ocorreram foram analisadas

apenas em coloração usual. Tais quebras poderiam indicar à presenga

de sítios frágeiss uma vez que na região 8a proximal já foram loca­

lizados quatro deless três dos quais ocorrem na ausência de Ácido

fólico é um apenas na presença de afidicoliíina. Além disso. id foram
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localizados dois sítios frâgeis no segmento Eq terminals um no

cromossomo 4 e outro no cromossomo SS. ambos dependentes da afidico­

linas e vários outros de diferentes naturezas na região proximal do

bra£go longo de diversos cromossomos do grupo 2 (HECHT et al... 1978:

SANDEERG, 197071 MCALFINE et al... 1992).

O meio de cultura utilizado pelo presente estudo foi o

REMI 1449, (que E rico em acido fblico e não E adequado para

manifestação espontânea de sítios frágeis folato sensíveis do mesmo

modo que daqueles dependentes da adição de drogas. como à afidiíicoli­

na (KECK & EMERIT, 19791: SUTHERLAND, 19777 11 et al... 1904), UOesee

modos à explicação para 05 achados nesses pacientes não parece ser

decorrente das condições in vitros embora a expressão de sítios

frâgeis., como o FRAXA não associado à sindrome fraí(X). tenha sido

descrita em cElulas normais de pacientes com carcinoma de esóofago =

com poroqueratose de Mibelli. em condições de cultivo ricas em acido

fblico (CASALONE et al... 19929), Farece mais provbvel, portanto. que

frequências elevadas de alterações adquiridas preferenciais Ou

nos dois pacientes e em outros da amostra são resultantes de

fatores que agiram in vivo. sejam eles endógenos ou exógenos.

Em relação à exposição à agentes mutanénicos apenas O

paciente 740 era fumante e. apesar disso, não apresentou número

elevado de metáafaszes com aberrações cromossômicas. f£ sabido. contu­

dos que os indivíduos fumantes exibem uma frequência alta de lesóes

no ONA. atribuídas provavelmente ao oxigênio ativo gerado pela

metabolização das 1200 entidades quimicas presentes no cigarros

muitas das quais são mutagênicas ou carcinogênicas C(NAKAYAMA et al..

PBS: LITTLEFIELO & JOINER, 1984: JANSSON et al... 1988).
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IV.P. Heteromor fismos e neoplasias

Muitos autores têm estudado a relaGão entre heteromor fis­

mos e cáncer em portadores de diferentes dogenGas malignas e

malignas (ATKIN & BAKER. 49771 SHABTAI & HALERECHT., 1979: ATKIN &

ERITO­GABAFULLE, 1987: PETKOVIC et al... 199803, 1998050b. 1994: REY et

al... 19985: LUNDGCREN et al... 1991). Ds resultados. contudo. têm sido

conflitantes e à sua aparente contradição pode ser atribuída so

caráter subjetivo das análises, à seleção do grupo investigado = às

diferenças Etnicas das amostras. ou mesmo à metodologia empregada e

a fatores casuais (FETKOVIC et al... 1791). Ue qualquer modo. não há

dividas de que pacientes com alguns tipos de neoplasias como. por

exemplos carcinomas e adenomas de colon mostram frequências sionifi­

cativamente mais altas de variantes heterombrticas (ATKIN & ERITO­

BABAFULLE., 197985: LAVAL DE VINUESA et al... 1iPODA)A O que poderia

levar à quebras cromossómicas e recombinação e facilitar o apare­

cimento de alterações genéticas envolvidas na transformação neoplá­

sica (SHARTAI et al... 19809: KFF et al... 19989: REGE­CAMERIN., 14999).

No presente trabalhos foram estudados bhketeromortfismos

cromossôóômicos evidenciados por handamento C. em 24 individuos. Dois

desses (8,3%) apresentaram heteromorfizsmos de posição, caracte­

rizados como inversão parcial de Pqh. e um outro (44,2%) mostrou

aumento de tamanho da mesma região. Tais achados estão muito

próximos das frequências encontradas em caucasóides que correspondem

respectivamente a 149% e P% e. portanto. não reforGam à relagGão de

heteromor fismos com câncer.
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IV.3. Anomalias cromossômicas e neoplasias

Os fatores genéticos desempenham um importante papel no

desenvolvimento do cáncer humano e podem ser particularmente in

fluentes nos pacientes pediátricos onde a exposição ao ambiente

ainda é pequena. Vários tumores sólidos pediátricos são hereditários

e alguns estão especificamente associados a aberrações cromossómi­o­

cas, evidenciando o envolvimento de determinadas reaióões do genoma

no processo maligno.

Ds individuos com a trissomia do cromossomo 21 apresentam

um risco aumentado de desenvolverem leucemias aqudas.: principalmente

na infância (HAYASHI et al.., 1989). mas um número

trabalhos tem descrito pacientes com outras anomalias cromossómicas

constitucionais e leucemias ou tumores sólidos (FATHAK, 19841: PATHAK

& GODDACKE,., 49984:  HMARKKANEN et al... 19971: CUNNINGHAM & DICKERMAN.

19881  GROUFE FRANGAIS DE CYTOGENETIGOUE HEMATOLOGIOUE, 1988; LIST et

al.. 1999). Segundo HECHT (1987). à sindrome de Down parece repre­

entar apenas o topo do iceberg: enquanto à massa submersa. repre­

sentada por outras aberrações constitucionais. tamb&m pode ter rela­

£áo com o cancer. D autor sugere que o caminho para o esclarecimento

dessa questão é determinar à incidência de anomalias constitucionais

entre pessoas com cáncers especialmente leucemias. Neste sentido,

dois trabalhos já foram realizados em pacientes com leucemias e

condições afins (ALIMENA et al.. 19985: BENITEZ et al... 19987). aque

encontraram indivíduos com cromossomopatias numa frequência baixa e

comparável à de anomalias em recém­nascidos (GROUPE FRANGAIS EE

CITOGENETIQUE HEMATOLOGIGQUE. 1908). Oo que impede maiores conclusões.

Contudos trabalhos como o de FPATHAK (19904) chamam à atenção pelo
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fato de terem sido detectadas translocações constitucionais em dois:

pacientes com neoplasias de celula Ta. com envolvimento dos segmentos

14911 e 144399. etiologicamente relacionados com esse tipo de cáncer.

Tais achados levaram o autor à propor que indivíduos com aberrações

constitucionais envolvento esses segmentos estão predispostos a tais

doenças.

For outro lado à grande maioria dos pacientes com cáncer

que são investigados & de adultos. enquanto deveria incluir crian­

Gas. pois determinadas alterações cromossómicas constitucionais. se

associadas ao cáncers podem comprometer a sobrevida destes pacientes

(HECHT. 1987: FPONOER, 1999),

No presente trabalhos o estudo citonenético realizado em

25 individuos portadores de neoplasias malignas e tumorações benig+

nas não revelou qualquer alteração cromossômica constitucional que

pudesse ser relacionada à condição do seu portador. Isso provavel»

mente foi consequência do tamanho pequeno da amostra ous. ainda. da

variabilidade de neoplasias estudadas. Além disso: os pacientes não

foram selecionados pela presença de dados Ffamiliais sugestivos de

predisposição ao câncer.

Entre os 4149 pacientes em que as células neoplásicas

puderam ser analisadas. três mostraram alterações cromossômicas

clonais ou recorrentes 2 03 demais apresentaram alterações numbricas

ou estruturais classificadas como não clonais. achados esses que

serão discutidos à seguir.

Um grande número de células das diferentes lesões estuda»

das exibiram ancuploidiass: sendo as monossomias os tipos mais Tfre­

quentes. Com exceção do caso 949. os demais não mostraram perdas ou

ganhos preferenciais. Embora essas anomalias tenham sido caracteri­
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zadas como não clonais. chama à atenção » perda dos cromossomos 148.

7a Bê ei? nos casos 857, 48471, 704 e 78D. especialmente pelo

de que a perda de heterozigosidade de secomentos de alguns

desses cromossomos tem sido muitas vezes relacionada com diferentes

lesões (LASKO et al.. 1991).

À existência de aneuploidias em células tumorais pode

levar à outros erros mitóticoss pois à reunião dos cromossomos nãà

placa metafásicas: à sua ligagão com as fibras do fuso e à seoregação

mitótica se tornam mais complexas quando o número cromossómico está

alterado (CHEN, 19983: UVOLMAN., 1986). Além disso. 05 consequentes

desequilíbrios gênicos podem resultar em vantagens de crescimento

por perda de genes supressores ou amplificação de ONCOJENES

(WEINEBERO. 17989).

Além das ancuploidiass: um outro achado nas células estu­

dadas que merece ser discutido é à presenga de poliploidia e endor­

reduplicaçgão., cujas frequências médias obtidas foram de 146% e 9%.

respectivamente. Esses fenómenos têm sido referidos em uma série de

doenGas comos por exemplos em tumores de pele (CHEN & SHAN. 1979:

BECHER et al... 19983: OCHI et al.. 1i9064: COVAN et al.. 1990890: GATTUSO

et al... 1999), câncer ghstrico (ARETXABALA et al... 19989). diferentes

lesóes colôónicas (SVENDOSEN et al... 19989) é carcinomas espinocelula­

res de língua (HEMMER et al... 1999), São muitas vezes acompanhados

de anomalias estruturais e associados à um prognóstico ruima como em

câncer de mama ou ovariano C(HEMMER et al... 1998), talvez em conse­

quência das alterações da dosagem oénica que podem aumentar à taxa

de mutação (LASKO et al.. 1991).

Segundo CHEN & SHAU (1973). tanto a poliploidia como
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endorreduplicação ocorrem em cerca de 45% à 18% das cElulas tumorais

in vitros com predominio das endorreduplicações nos repiques ini­

das poliploidias nos posteriores. Considerando que à grande

maioria dos ecspbcimes estudados permaneceram por poucos dias em

cultura e não foram subdivididos: e que a frequência de células

poliplóides foi muito maior que aquela de endorreduplicaçãos., os

achados parecem mais resultado de mutações que ocorreram in vivo do

que in vitro.

à presenGa de cromossomos marcadores. muitas vezes encon­

trados em células de tumores: também foi observada na maioria das

amostras estudadas. porém de forma não clonal com exceGão do caso

715, com leucemia mielbide aguda.

Os cromossomos marcadores suraem provavelmente em situa»

ções de instabilidade genttica ques. em virtude das frequentes que­

bras no UNA. podem levar à formação de rearranjos únicos. com efei­

tos difíceis de serem avaliados. Entretanto. é possível aque algumas

vezes confiram vantagens de proliferação às células: com consequéên­

cias importantes no início ou na progressão do processo neoplásico

(ATKIN & BAKER, 19839: WU et al... 1789).

A. Tumores mesenquimais

A... Tecido hematopogtico

No grupo das leucemias e linfomas estudados: à análise

cElulas malignas sb foi possível nos casos 653 2» 71415. D caso

45234 com leucemia linfocitica aguda (LLA­L9O)sS apresentou um rearran­

jo complexo envolvendo os cromossomos 44 7 e  £itít.: não completamente



esclarecido em virtude da qualidade do material obtido. Na verdades

os cromossomos metafásicos dos pacientes afetados por essa doença

frequentemente apresentam morfologia ruim com bandas indistinguti­

veis. Esse fato dificulta à análise e resulta em poucas descrições

detalhadas das aberrações cromossômicas presentes. ao contrário do

que ocorre nas leucemias mielbides aqudas (LMA) C(SANDEERO., 19992).

Entre as anomalias cariotípicas primárias e consistente­

mente observadas na LIASALLO destacam­se a translocagão

t(4 141) (PRADO) e outras translocações entre os cromossomos 144 2 149

e à banda 11993, que também & envolvida em vários outros tipos de

neoplasias CEBLOOMETELD,A 1995: ROWLEY. 199227 SANIEERGO, 199281 WATSOM

et al... 19928). Esses pontos de quebra coincidemasa no cromossomo À: E

são próximoss no cromossmo 114º àqueles sugeridos para à alteração do

caso 6é659. A presenga do cromossomo 7 no rearranjos apesar de não

relacionada especificamente à LLAs, não surpreende pois esse cromos»

somos juntamente com os cromossomos 4,4 8 e 9, aparece comumente

envolvido nas alterações numbricas e estruturais secundbrias jà

descritas nessa neoplasia (MITELMAN, 1985: HEIM & MITELMAN., 19852).

É interessante que os estudos moleculares mostram que em

119903.3 está mapeado o oncogene ets­4 (MCALFINE et al... 1999), cuja

ativação tem sido sugerida ser resultante da sua transposição para à

banda 4404. Os mecanismos pelos quais a t(4:141) participa da gênese
da neoplasia sãos contudos ainda desconhecidos (ORAZI et al., 1988:

SANDEERG. 17992).

À banda 11492423 descrita pelo presente trabalho com posst­

vel participação no rearranjo do caso 4523, contém o oncogene blc­4.

o gene supressor de tumor ST3 e o gene para à neoplasia endbcrina

múltipla do tipo 1 (JUNIEN & VAN HEYNINCGEN., 1999). No cromossomo À
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ferhã apenas à descrigão de um oncogene em 4ptí­saqa0P. 5 kit. = no

cromossomo 7 existem três oncogenes no braço curtos o ara­F82. o eaorf

E oral­A. e um no bra£go longos o wet (NCALFINE et al... 1972),

Levando­se em conta à ausência de dados moleculares. a participagão

de um ou de alguns desses oncogenes no processo maliano em questão

fica difícil de ser discutida.

À paciente 653 foi estudada citooeneticamente após um

intervalo de dois anos e um mês dos tratamentos radio e quimiotera­»

pico. 05 quais estão associados. com um risco aumentado de desenvol»

vimento de um câncer secundário (FEDERSEN­BRJERGAARD et al... 19077

GENVUARDI et al... À maioria dos agentes utilizados nesse

tratamento é mutaogénica e os danos que eles podem causar no UNÁ

variam de mutações em ponto até anomalias cromossómicas. sendo

células hematopodgticas as mais susceptíveis a esses adentes., WHuitas

vezes esses danos são reparados. mas alguns podem escapar do sistema

de reparo e originar clones celulares potencialmente malignos res­

ponstâveis pelo aparecimento de um outro tipo de neoplasia ou. então.

dando caracteristicas mais agressivas para à doenca primários

(GENVARDI, 17881 SECKER­“WALKER et al... 1987).

À paciente não desenvolveu uma nova neoplasia, mas sim

uma recidiva de sua doenças: diagnosticada quatro anos antes e clini­

camente estável por um pertfodo de cerca de dois anos após o trata­

mento. Infelizmentes o estudo citogendético não foi realizado na

Epoca do diagnbobóstico e. portanto. não E possivel afirmar se o clone

detectado realmente representa à alteração cromossômica primária,

Contudos à ausência de outras alterações citogentticas e à coinci­

dência dos cromossomos envolvidos na translocação com aqueles asso­
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ciados à esse tipo de leucemia sugerem que à anomalia estava presen

te durante toda à evolução da doença.

À paciente 745%. portadora de leucemia mielóide aouda

(LHMA) cujo subtipo não foi definidos apresentou o caribtipo A5,XX.+

BSB. iSatmaro Embora a qualidade do material analisado não tenha

permitido à caracterização completa do marcador. ele apresentou um

padrão de bandas sugestivo de cromossomo 8 com deficiência intersti­

cial de bragGo longos não sendo notada a presença de qualquer porção

do cromossomo 19 nesse marcador.

Aberragões cromossómicas clonais têm sido observadas em

mais de 79% dos pacientes com leucemia mielóide aonuda (ELOOMFIELOD,.

1985) e há evidências de que 05 achados cariotipicos têm uma relação

direta com o prognbstico dos pacientes acometidos (YUNIS et al...

199051 ARTHUR et al... 199879). Os principais rearranjos cromossoóômicos

específicos observados na LHA incluem a translocação

EFI(BIPÍI(aPRIADR) no subtipo MP; a translocação ECL547) (49814201) no

HS. a inversão invtis)(pídaso) no MAs a translocação

t(PRILI(pRicRgP3) e suas variantes no subtipo MS. albm da trissomia

do cromossomo 8 e da monossomia parcial ou completa dos cromossomos

3 e 7 que aparecem em diversos subtipos (FEARSON et al...  19€

RDWLEY,., 1938: FENAUX et al... 19979: SANADA et al... 199879: MICHALOVA et

al... 1i772),.

Translocações com quebras em 84988 e 8499, deficiências

dos segmentos BDaíf. 8a29Pí e BaP3. bem como trissomias e monossomias

do cromossomo 8 e. menos frequentemente. monossomias e deficiências

do cromossomo 415. (jà foram referidas em vários grupos de LHAÁ

(MITELMAN,K 199557 SANDEERG. 1998), A translocação t(8:121)(qG2R21aR8)aA.

por exemplos caracteriza o subtipo M2 da LMA mas pode ser observada
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em 7% dos pacientes com o subtipo MA (COVAERTS et al... 1975859:

MASERATI et al... 1992). D envolvimento da banda 8492 também E Ffre­

quente nas aberrações observadas em várias outras leucemias que: na

maioria dos casos. vêm acompanhadas de anomalias adicionais

(MITELMAN., 19985). É interessante que. no presente trabalhos o marca­

dor observado parece consistir de um cromossomo 8 com deficiência

intersticial do braço longo. Segundo GCOVAERTS et al. (19989), a

deficiência parcial do cromossomo 98 E essencial para o desenvolvi­o

mento dessa doença e não à translocação t(8:81) como anteriormente

proposto por KROWLIEY (1984), Vale à pena salientar que na região

proximal do braço longo desse cromossomo já foram localizados dois

oOncogencs. o eos e o Iyn. que podem ter sido ativados em decorrência

do rearranjo presente C(SANGEERG, 19998),

À monossomia 419. também observada nesse caso. parece ter

ocorrido como um evento secundários uma vez que não foi vista em uma

das células, e pode ter levado à perda de genes supressores é à um

potencial mais aoressivo da doenga.

AP. Tecido conjuntivo e derivados

Os achados citogoendticos no caso 608. um lipomas. foram

bastante interessantes. Todas as células obtidas do tumor mostraram

cromossomos atípicos com aspecto "pulverizado" e à maioria delas era

poliplóide ou exibia endorreduplicaçgão. Vale a pena salientar que o

procedimento utilizado no cultivo das células tumorais foi o mesmo

que para 03 demais casos e que à paciente não havia sido cxposta

agentes citotbxicos conhecidos na &poca do estudo.

Os dados da literatura revelam que o lipoma é o tumor de
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partes moles mais comum na esptcie humana C(MANDAHL et al... 1989). f

considerado benigno do ponto de vista clinico e histolbgico e

geralmente E assintomatico e tem crescimento lento, além de mostrar

uma alta taxa de recorrência 2» ausência de methstases (SANDEEROG,

i990T  SREEKANTAIAH et al... 19980a.b). Ds lipomas têm sido extensiva»

mente estudados e cerca de 2399 já foram analisados citogeneticamente

(SANDUEERG., 1999). Fascados na natureza consistente dos rearranjos

observados em 760% dessas neoplasias, foram evidenciados seis

subgrupos que se caracterizam por número diplóide normal. rearranjos

das regiões 10913­915, ópel­eI e banda 13918. presenGa de cromossomo

em anel ou outras translocagões sem participação da região 1291439­15

(SANDEERG, 19997: SRECKANTAIAM & SANDEERG, í991).

À presença de cromossomos "pulverizados” ou de poliploi­

dia e endorreduplicagão em lipomas não foi citada na literatura

consultada. Contudo, SREEKANTAIAH et al. (199924). em uma análise de

seis dessas neoplasias. observaram várias alterações cariotipicas

muito complexas que os autores atribuíram ao alto grau de instabili­

dade cromossômica de alguns desses tumores. À instabilidade genômica

poderia explicar certos achados do caso 462982. como à poliploidia.

contudos à pulverização ou fragmentação cromossómica não parece re­

fletir uma incidência aumentada de quebras mas sim uma perda da

integridade do material genético (MOORHEAN.,. 1970). Os mecanismos

envolvidos nesse fenómeno são desconhecidos. mas sabe­se ue ele

pode ser induzido por alguns agentes químicos e biolôsicos como. por

exemplos citosina arabinosideos cloranfenicols vírus do sarampo e

virus Sendai (MOORHEAD, 197051 EBISHUM et al... 1973: ERUSICK., 1957),

Embora à paciente tenha negado exposição crônica a substâncias

tbxicas.s Oo contato com tais agentes pode ter ocorrido de Forma
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esporádica e. dependendo da sensibilidade apresentada, ter sido efec­

tivo no desenvolvimento dos eventos observados.

Não foram encontradas referências sobre achados citogent­

ticos em fibromatose plantar, um processo fibroblaâstico infiltrant:

e localmente recorrente. De resultados obtidos dessa lesão no pre­

sente trabalho (caso 857) consistiram principalmente de celulas

normais e de duas cElulas com monossomia do cromossomo 18, Existem

sugestões da presenga de genes supressores tumorais nesse cromosso»­

mos. em virtude da perda de heterozinosidade descrita em carcinoma de

celulas renais, de mama e colo retal (LASKO et al... 1991). Contudo.

a ausência de clonalidade observada não fala à favor da participação

do cromossomo 18 na lesão apresentada pelo pacientes. é indica que oe

achados devem ter sido apenas casuais.

A.3. Tecido endotelial

Os ões caracterizadas

pela presença de canais vasculares, que raramente malionizam

(HOLLAND & FREI, 1982). Entre os processos desse tipo estudados

(casos 9847 2 900). oe resultados compreenderam apenas alterações

esporâdicas. EEntretantos no caso 920. portador da sindrome de Ecsan.

foi observada a translocação t(St74). com envolvimento da banda 469893

onde está mapeado o oncogene mesb (SANDEERG., 14990). Além dessa: uma

outra célula mostrou deficiência parcial do cromossomo é com quebra

na mesma região. À revisão bibliográfica sobre o assunto não revelou

estudo citogenóético em hemangioma cavernoso ou na síndrome de Bean.

de modo que à participação do oncogene meyb ou da banda 6929903 no

comportamento agressivo da lesáâáo estudada não pode ser avaliada,
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BB. Tumores epiteliais

Rn... Pele

À maior parte das análises citogenéticas de lesões de

pele citadas na literatura foi realizada em melanoma. principalmente

metastático. havendo um número menor de referências em lesóes mela­

nociticas benignas e em outros tumores de pele (FARMITER et al...

19830: OYAMA., 1991). O melanoma constitui um modelo para a analise de

carcinogênese. Essa doença começa como um nevo melanocitico., que

algumas vezes evolui para nevo displahstico 2 posteriormente para

melanoma primario (KACKER et al... 1972). Seus achados citogentticos

geralmente consistem de um grande nbmero de ckElulas aneuplbides com

múltiplas anomalias e envolvimento não casual dos cromossomos 1. 3.

4a Zoo Pa 104 11 6 19.) particularmente do £.º é e 7 (LIMOMN et al...

iP8B8: PARMITER et al... 199057 TRENT et al... 1989: NEDOSZYTSO et al...

199P). Os rearranjos mais específicos são aqueles das bandas 4p441­

PP. iq1í­atl., ódspiíilitaiíiil, S911­987 e 7a1% (MITELHMAN et al... 19909:

TRENT et al... 1990). Embora também presente em vários outros tipos

de tumor. alteragões numéricas e estruturais do cromossomo 4 são as

mais frequentes (MITELHAN.: 499857 TRENT et al... 419909) e têm sido

associadas com à progressão =» o grau de malignidade C(EALABAN et al...

1984: PEDERSEN et al... 198357 TRENT et al... 1989).

É interessante ques. no presente trabalho. entre as diver>­

sas alterações numéricas e estruturais não clonais observadas em um

caso de nevo (694). foram detectadas translocaçgões dos cromossomos

e 12. Em uma cElula., à translocação envolveu à banda tp34,., onde
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está mapeado o gene para à sindrome do melanoma­nevo dizsplastico

(BALE et al... 1989: EBRUNS & ORACOPOLI., 19929: SCANDEERG, 19929), Essa

doença é herdada com padrão de herangGa autossómico dominante &

caracteriza pela presenga de nevos piomentados que frequentemente

evoluem para melanoma (GREENE, 198247 KRAEMER & GREENE, 19905 ELACK &

HUNT « 1990), Ueve ser destacado também que translocações da banda

íip34 já foram descritas em celulas malignas de pacientes com melano­

ma (FENERSEN et al... 19867 COVAN et al.. 19807: KACKER et al... 1999).

Em vista dissos Ss considerando que um nevo benigno pode sofrer

diferenciação anormal e progredir para uma neoplasia (RICHMOND et

al... 1934). 03 achados citogentticos do caso 5694. embora não clo­

nais. podem indicar sua transformação e reforgam à utilidade dos

dados citogenéticos no prognóstico de lesões benionas ou prê­maliag­

nas.

O caso 494 foi o único da amostra que apresentou “double

minutes” (OM) em uma de suas células: oO due parece ser um achado

casual ou representar um artefato de técnica. Ds DOM. assim como as

regiões homogencecamente coradas C(HSRK)., constituem aberrações cromos»

somica raramente observadas em celulas normais C(CERDOEUR & SEKCGER,

19834). No câncer humano representam citogenceticamente o fenômeno da

amplificação gênica. em especial de oncogenes. e da sensibilidade 2

agentes químicos (SREEKANTAIAHM & EHARGAVA., 1999). Embora essas ano

malias sejam encontradas em diversos tipos de neoplasias. elas

prevalecem nos neuroblastomas humanos não tratados. especialmente os

DM. e resultam da amplificação do oncogence Boeyec (CERDOEUR & SEEGER,

1984: FRANKE et al... 1934).

À grande maioria das células de uma cicatriz hipertrófica
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1958

(caso 254) mostrou caribtipo normal e duas cElulas revelaram trisso­

MmMiass monossomias., EM uma asssociada com um cromossomo marcador.

que foram considerados achados esporádicos. À cicatriz é um processo

benigno ques entretanto. pode aparecer associado com cáncer (HOLLAND

& FREI, 1982). A revisão bibliográfica realizada não identificou

estudos citogentticos nesse tipo de lesáo. de modo que os resultados

normais encontrados náo puderam ser comparados com outros dados da

literatura.

Ainda no grupo das lesões de pele, foram estudadas às

amostras de dois carcinomas basocelulares (caso 794 e 794) & uma

delas mostrou alterações citogentticas que merecem ser discutidas.

Foram observadas várias celulas com aberrações cromossômicas estru­

turais não clonais. como as translocações tC0315) e t(i6eri3), duas

deficiências envolvendo o mesmo segmento do braco longo do cromosso­

mo 2 e uma deficiência do braço curto do cromossomos 7. entre outras,

Esses achados. aparentemente casuais. se tornam interessantes quando

comparados com aqueles já descritos na literatura para algumas

lesões de pele. em especial carcinomas basocelulares e espinocelula­

res. Tais tumores mostram frequências elevadas de rearranjos não

clonais. além de alterações clonais simples ou múltiplas citogeneti­

camente não relacionadas C(MERTENS et al.. 1998).

Segundo MERTENS et al. (19989h). as anomalias não clonais

na realidade refletem pequenos clones celulares ques em funcáo do

esnúmero de c&Elulas estudadas. não são caracterizados como tais.

Contudo. em dois carcinomas basocelulares estudados por OYAHA (1994)

E no presente casos o número de metáfases analisadas após bandamento

G foi suficiente para revelar: com uma probabilidade de 290%. clones

com frequência de pelo menos 2% (HOOK. í Peve ser salientado.
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portkma que à deficiência do braço longo do cromossomo 2 detectada

não foi considerada clonal em função dos critêrios adotados. mas tal

possibilidade não pode ser totalmente descartada.

A observaGão de diferentes clones citogeneticamente não

relacionados em lesões de pele (JIN et al... 1988: ÁALEGDO et al..

198392 HEIM et al.; 19994t DYAMAS 1991) sugere origem policlonal

nesses casos (HETM et al... 1989a:  SCAPFPATICCI et al... 19909: CASATI

et al... 1991). À presença de focos primbrios múltiplos em prepara»

ões histológicas de carcinomas epiteliais vêm ao encontro dessa

hipótese (SLAUGHTER et al.., 4999); do mesmo modo que o fato do

tecido estar constantemente exposto a agentes carcinogéênicos como à

luz ultra­violetas o que aumenta à probabilidade de diferentes

células sofrerem transformação (MERTENS et al... 199892, 1990), Entre­

tantos os diferentes clones também poderiam ser resultado de uma

seleção ocorrida in vitro e náo refletirem à situação in vivo. HEIM

et al. (19897h). em um estudo da evolução cariotipica de um carcinoma

espinocelulars. descartaram tal possibilidade. Seus resultados mos­

traram que as condições de cultivo não sb não foram responsáveis
Apelo aparecimento das maltiplas aberrações cromossômicas. COMO exer­

ceram uma pressão seletiva negativa sobre às mesmas.

Uma outra explicação para à presenga de miltiplos clones

em lesões de pele é a ocorrência de uma mutação que confere .insta­

bilidade osendética e susceptibilidade à ação de vários aocentes Fisi­

cos e químicos e leva à aduisição de constituição senética heterogéê­

nea (AXELROO & KUCZEK., 4149989: FATHAK. 1989/1990), às aberrações

cromossômicas seriama portantos secundárias à essa mutação. o que

indicaria origem monoclonal e não policlonal dos tumores CWDLKMAN.
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iPS54t HOLLIDAY,., 1989),

Mais recentemente. MERTENS et al. (1999) suceriram que as

alterações presentes nas lesôóes de pele não têm importância patoge­

ne&tica no início ou progressão desses tumores. em virtude da ausén­

cia de denominadores citogentticos comuns. das discrepâncias entre

os achados citogentticos e 035 dados obtidos em estudos de citometria

de fluxos e do 9rande número de rearranjos observados,

Em relação especificamente às translocações e deficiéên­
cias detectadas, deve ser salientado que rearranjos clonais e não

?

clonais de acrocêntricos são comuns em lesóss cutâncas e podem estar

relacionados com o seu desenvolvimento (MITELMAN., 19895: ALEXNDO et

al.., 19895! HEIM et al... 1983907: DOYAMA, 1994). D segmento Z7p. que está

envolvido frequentemente em anomalias estruturais de lesões melano­

citicas (PARMITECK et al... 19989: TRENT et al... 1989: MITELMAN et al...

19990). parece estar associado com o aumento na expressão do gene

para o receptor do fator de crescimento epid&rmico. localizado em

7píe­pio (MCcAÁLFPINE et all. 1999). o que pode conferir vantagem

seletiva de crescimento para a lesão (LIMON et al.. 19989: SOZZI et

al.. 19972).

Com base em todas essas observações. é preciso cautela

para considerar o aparecimento dos rearranjos detectados no carcino­

ma basocelular estudado como meramente casuais. muito embora não

tenham sido classificados como clonais.

n.2. Glândula

O hepatoblastoma &à&é um tumor raro de filoado que ocorre

principalmente em crianças. Existem apenas dois trabalhos que rela­
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tam à presença de clones anormais nesse tipo tumoral (EÁRII et al.

1994) e um deles detectous entre outras anomalias. UM CroMoSSOMO

derivado do 49. resultante de uma translocação t6(4:49) (FETKOVIC et

al.., 1955). DO caso 7P8 do presente trabalho. portador do neoplazma

em questão. apresentou treés células com perda do cromossomo 49,

Levando em conta as observações da literaturas é possível que os

resultados obtidos não sejam casuais. Contudos há necessidade de um

maior número de dados para sugerir que as alterações do cromossomo

19 possam ter importáância nesse tipo de lesão.

O adenocarcinoma gástrico é um tumor de estómaco relacio­

nado com fatores carcinosênicos. Os dados da literatura têm revelado

que anomalias estruturais dos cromossomos 4 e 44 em cspecial da

banda Íí1põP2., eo trissomia dos cromossomos 8 e 2? são eventos comuns

nessa lesão (CASARTELLI & ROGATTO., 19947?  SANDEERG. 19901: FANANI et

al... 1992). Segundo XIAD et al. (1999), à trissomia do cromossomo 8

indica um subgrupo citooendético nessa entidade. Os achados citogend­

ticos do adenocarcinoma gástrico estudado (caso 740) compreenderam

trissomia dos cromossomos 4 e 8 e deficiências parciais dos cromos»

4a Da Ae PQ) com quebras nas bandas 1p3t. 24283, 4491 e 9qP8,

entre outras alterações.

Às informações da literatura coincidem com os achados

citogendéticos obtidos e sugerem que eles, mesmo tendo sido observa­

dos como eventos esporádicos. podem estar relacionados com o desen­

volvimento do processo malionos pois o número de células estudadas

foi pequeno e talvez insuficiente para à detecção de um clone.

Com relação ao caso 7458, uma lesão hiperplâsica de tirbi­

de. foram observadas trissomias. monossomias e poliploidia., Essas
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anomalias parecem representar eventos casuais. embora outros autores

já tenham feito referências semelhantes em células de bócio multino­

dular (GAMA, 1994: R*DOUE et al.. 199P) e de adenomas de tirdide

CANTONINT. 1999). e sugerido que tais achados possam ter um papel

importante na patogéênese das lesões proliferativas da tirdide ou

mesmo na sua progressão (ROQUE et al... 1996).

E.3. Dutros

Os resultados do caso 849, um cisto primordial: compreen­+

derama entre outras. seis celulas com trissomia CC. Apesar dos

cromossomos extras não terem sido identificados eles apresentaram

morfolosias diversas. portanto. as trissomias encontradas provavel»

mente não envolviam 05 mesmos cromossomos. mas podem indicar insta»­

bilidade do tumor. Dada à ausência de dados na literatura sobre esse

tipo de lesão. os resultados aguardam confirmação.

C. Tumores formados por mais de um tipo celular ou de origem

incerta

Análises citooenéticas de sarcoma de Ewingos um tumor

maligno de osso; tém revelado um rearranjo cromossómico consistente

que envolve às bandas 1194904 e Popie (TURC­CAREL et al... 1989:

SANDEERG. 1999) associado ou não à hiperdiploidia (KODAMA et al.,

19914). Tal rearranjo não foi observado no caso 7291 analisados, que

manifestou. além de células normais. um orande número de anomalias

estruturuis e numéricas esporádicas.

Os teratomas são doenças do desenvolvimento embrionário

associadas algumas vezes a anomalias congênitas e à aberrações
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cromossômicas constitucionais (HOLLAND & FREI, 1982). Apenas cElulas

com caribtipo normal e poliploidia são descritas nã literatura

(SANDEERO. 1990). O que condiz com 03 achados do material presente»

mente estudado (caso 8648).

Os resultados obtidos da análise de um tumor de Hilms

(caso 96498) foram interessantes. principalmente pelo fato de que at£

o presente não foram descritos nessa patologia.

Esse tumors também chamado nefroblastomas é à neoplasia

renal mais comum na infância e corresponde à 6% de todos os neoplas­

mas pediátricos: com uma incidência de 41:140,9009 recém­nascidos

(COMFPTON et al... 19801  EOUN et al... 19989:  COUVUELL et al... 19089).

Histologicamente. mostra grande diversidade e &E indistinguível

iniciais do desenvolvimento do rim (SKUSE & ROWLIEY,., 19

WANG­UWUUU et al... 1990), À maioria dos casos é esporádica e cerca de

1% é familials, com padrão de herangGa autossómica dominante. expres»­

sividade variável e 63% de penetráância. O tumor geralmente é diag­

nosticado na idade de 2 a 5 anos e pode ocorrer uni ou bilate­

ralmente. Todos os casos bilaterais e cerca de 39% dos unilaterais

parecem ser herdados e têm idade de mamifestação mais precoce que os

esporádicos (HOFFMAN, 1989: SANOGBERG., 1999),

Os pacientes com tumor de Vilms podem apresentar outras

anomalias fenotipicas que incluem aniridias hemi­hipertrofia. nevos

pioamentados. alteraçgões renais e citomenalia visceral (MILLER et

al.. 1944 SKUSE & ROWLIEY,., 19987). Entre eles E definido um subgrupos

referido como complexo VAGR. que apresenta tumor de Wilms. aniri­

dias displasia gonadal e retardo mental (NAFRAHARA et al... 1984:

SEAWRIGHT et al... 1998987: WOLHMAN et al... 199205: SANDEERG. 1972). Também
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na sindrome de EBseckwith­Wiedemanna que inclui onfalocele. macroslos­

E macrossomia. os afetados apresentam um risco de 5 a 10% de

desenvolverem neoplasias embrionárias. inclusive tumor de WMWilms

(LITTLE et al... 1923831:  EBROWN et al... 1999). Alquns deles apresentam

anomalias cromossómicas constitucionais envolvendo o braco curto do

cromossomo 114: especificamente a região 144p45 (HENRY et al... 19989).

Com base no estudo de 58 casos familiais de tumor de

Wilms: à exemplo do que havia sido proposto anteriormente pára o

retinoblastoma C(KNUDISON., 197974). KNUDNSON & STRONG (1978) conclutram

que tais tumores resultavam de duas mutações somáticas. Alguns anos

depois. foram descritas deficiências intersticiais do braco curto do

cromossomo 114 em pacientes com à associação aniridia­tumor de WVWilms

Ee em gêmeos monozigbticos concordantes para aniridia e retardo

mentalsa mas discordantes para tumor de Wilms (FRANCKE et al.. 1978:

VEKEMANS et al... 1989). Esses achados reforgaram à teoria dos dois

passos mutacionais para o desenvolvimento do câncer (SKUSE & ROWLEY.

1989). também confirmada por um grande ntímero de dados moleculares.

À perda da heterozigosidade para marcadores do segmento

iip no tumor de Wilms foi descrita simultaneamente por quatro arupos

em 1984 (FEARON et al... 1994: KOUFOS et al... 19945: OKRKIN et al.,.

1984: REEVE et al... 19904) e posteriomente observada por outros

pesquisadores (EROWUN et al... 19089: MANNENS et al... 1999). Os:­resul­

tados. associados sos dados citogentticos. evidenciaram que dois

genes. em tíipíi3 e 11ipit5S., estão associados ao tumor de Wilms mas não

são 05 mesmos responsáveis pela aniridia (DAVIS et al... 1998907: GRUNDOY

et al... 19990: LITTLE et al... 199897 HENRY et al... 1990795 CALL et al..

1990% FRANKE,., 1999: PRITCHAR­JONE et al... 19990: UVUACLEY et al... 1998).

D fato de dois genes participarem na iniciação desse tumor indica um
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processo altamente complexo que deve atuar no desenvolvimento do rim

(HOFFMAN. 419989), E possível mesmo que outros genes também estejam

envolvidos. uma vez que algumas descrições recentes tém mostrado

casos Ffamiliais de tumor de Wilms sem qualquer rearranjo constitu­

cional em íips tanto em nível citooenético quanto em nível molecular

CORUNDY. 1998537 HUFF et al... 17908).

No paciente 9648, não foi detectada qualquer anomalia

fenotípica além do tumor ou história de casos semelhantes na famí­

lia. À análise dos linfócitos também não revelou alterações consti­

tucionais em 11p13­145 ou em outras bandas cromossómicas. às células

tumorais, contudos exibiram um grande nfiimero e variabilidade de

associações teloméericas.

Os telómeros são estruturas especiais localizadas nas

extremidades dos cromossomos ques apesar de não conterem genes. são

vitais para a integridade dos cromossomos. mantendo­os estáveis &

impedindo­os de se fundirem espontaneamente (SALTHAN, 19989: HECHT &

HECHT. 4994: HOYSIS,., 1994), Sua importáncia é tal que os telómeros

foram altamente conservados ao longo da evolução. sendo encontrados

desde em protozoaârios atbE no homem (HASTIE & ALLSHIRE., 1989: MOYZIS,.

iPP).

Associações teloméricas são eventos raros em linfócitos e

fibroblastos normais na espécie humana: mas já foram observadas em

células senescentes C(EENN., 4976). expostas à virus (SALTMAN et al..

1989). ou cultivadas na presenca de afidicolina (FUSTER et

al. .1i99A)., Altm disso, também têm sido encontradas em portadores de

ataxia telangiectasia, de xXxeroderma piomentoso e da síndrome de

Thiberge­Weissenhach COUTRILLIAUX et al... 1978: FUSTER, 1990 CASATI.
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1994). DO mais intrigante E o nimero crescente de descrições à rec

peito da ocorrência dessas associações em várias lesóes benignas

em alguns tipos de câncer (FATHAK, 1958 SANDEBERG. i99A: PETEIN &

VERHEST, 4149990). À primeira descricão em neoplasias foi feita por

FITZGERALD & HOKRIS (19904) em dois pacientes com leucemia linfociti­

ca e outras se seguiram em leucemia linfociítica aguda (MORGAN et

al... 19934). em histiocitoma fibroso maligno C(MANDAHL et al... 1985).

em mixomas cardíacos (DOEVALO et al... 1987), em tumores renais

(KOVAÃCS et al... 1987); em carcinomas espinocelulares C(ALENO etal..

1908, 19909ht FATHAK et al... 1989) 2 em uma linhagem linfoblastbide

de um paciente com linfoma (SALTMAN et al... 1929),

Foi sugerido que as associações teloméricas podem ser

resultado de alterações na estrutura e fungão dos telômeros

(FRITGERALODO & MORRIS, 19834), Esses elementos apresentam sequências

de hase repetidas (FARR et al... 19947: GREIDER, 1994) e são alongados

pela agão da enzima telomerase ou encurtados pela ação da enzima

primase durante a síntese de DNA (HECHT & HECHT., 414994), À presencGa

de sequências repetidas análogas poderia facilitar o pareamento de

telómeros antes da duplicação cromossómicas levando à posteriores

associações caso fosse mantido o pareamento na etapa seguinte (do

ciclo celulars o que poderia ocorrer em consequência de condições

especificas. tais como senescencias viroses. agentes quimicos

neoplasia (HOLMOUIST & DANCIS. 19797 FPATHAK et al... 199907: SALTHMAN et

al... 19989: FUSTER et al... 19997 HECHT & HECHT, 1994).

A redução das unidades de repetigão teloméricas já foi

observada em células somáticas que sofreram muitas divisões. como

aquelas provenientes de alguns tecidos de indivíduos idosos (HASTIF

et al... 1999), Foi também detectada em carcinomas de pulmáo. ovário.
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cblons besseos e renais. centre eles, tumor de Wilms (HASTIE et al...

1970 ELARII et al... 1977ir SCHWARTZ et al... 19911: HOLZMANN et al...

19992: PETEIN & VERHEST, 49982). O encurtamento progressivo do telóme­

ros provavelmente decorrente da perda da enzima telomerase já veri­

ficada nessas condições (HASTIC et al... 17929). pode tornar os cro»­

mossomos menos estáveis e facilitar o aparecimento de vrearranjos.

pontes cromossómicas: deficiências e duplicações (FATHAK et al...

19788: HASTIE & ALLSHIRE, 1989: HOLZMANN et al... 17992). Ou afetar à

expressão de genes próximos ao local (SALTHMAN et al. 19909). Sus

participação. portanto. nâo pode ser excluída do desenvolvimento e

progressão do processo maligno C(HECHT & HECHT., 19941).

À ausência de fragmentos no caso 968 e abaixa frequên­

cia de células com translocações recíprocas ou segmentos intercén­

tricos não identificados. esperados em virtude da formação de pontes

cromossômicas. pode ser explicada pela presenga de um único centró­

mero ativo ou da formagão contínua de associações teloméricas. À

aparente não casualidade de certas fusões indica que algumas asso­

ciaçgções têm maior probabilidade de ocorrência ou então são vantajo­

sas para as células.

Em relagão à presencia de dois ou mais centrómeros em um

cromossomos. já foi observado que alguns deles são inativos. pois não

exibem proteínas detectáveis por anticorpos anticinetocoro (SALTHAN

et al.., 1989). e seu ONA duplica anteriormente ao dos centrômeros

ativos (VIC & STERNES, 4994). Interessante é que já foram detectados

cromossomos de c&Elulas tumorais com seu Ginico centrôómero inativo. o

que pode constituir um dos mecanismos da gênese da ancuploidia em

câncer (VIG et al... 19989, 197979: VIG & STERNES, 19791).
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O papel da poliploidização nesse caso E desconhecido. mas

pode corresponder à

pela mutaçáo responsável

observadas. em especial)

preender alterações

um dos passos oncogentticos que foi precedido

pelas associações terminais. As monossomias

a perda do cromossomo 147. podem tambim com­

secundárias que levam à deficiência de genes

importantes no processo neoplasico. como o pS3.

DCstudos moleculares do tumors. tais como à investigação da

presença de unidades
Ade repetição telombricas e da expressão de

oncogenes e de genes supressores. poderáo esclarecer alguns detalhes

dos mecanismos envolvidos nos rearranjos observados =» 2 relação

entre as anomalias

Lilms.

6 7

cromossoómicas e à patogênecso desse tumor de
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V. RESUMO E CONCLUSÕES

O cáncer é uma doença genética somática, À transformação

E à progressão neoplásica envolvem uma série de etapas nas quais

ocorrem alterações genéticas constitucionais ou adquiridas que in­

cluem aberrações cromossómicas e ativação ou perda funcional de

genes específicos. à identificação dessas anomalias pode ser valiosa

no diagnósticos. prognóstico e classificação dos neoplasmas, além de

auxiliar na escolha de uma terapia adequada.

D presente trabalho investigou à ocorrência de anomalias

cromossômicas em linfbcitos normais e em celulas neopláâsicas de 29

pacientes. 14 com lesóes benignas e 15 com lesóes malignas. À anali­

dos linfócitos não mostrou alterações constitucionais. mas detec­

tou instabilidade cromossômica significativamente maior nos pacien»

tes com lesões malionas que naqueles portadores de lesões benignas.

Tal achado sugere que à instabilidade cromossómica pode ser um fator

predisponente da doença ou que à própria condição maligna induz

instabilidade genttica,.

O estudo das regiões heterocromáticas dos cromossomos dd.

99: ió e Y: realizado em 84 pacientesa revelou inversão parcial da

região 9qh em dois deles 2 aumento da mesma região em um outro,

achados não foram significativos para sugerir uma

entre heterocromatina constitutiva e câncer.

Alterações clonais foram observadas nas celulas necoplasi­

cas de três pacientes. Um deles, portador de leucemia linfbide

agudas apresentou a tranlocação t(417%811) e outros com leucemia

mielbide aguda. mostrou monossomia 8 e 45. é» um cromossomo marcador.

o”Tais alterações confirmam observações prévias do envolvimento desses
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cromossomos em leucemia aguda. Ds achados cariotiíipicos no terceiro

pacientes. que apresentava tumor de Wilms. consistiram de fusões

telombricas em 87,6% das metbhfases. com envolvimento de quase todos

08 cromossomos. (As associações teloméricas são eventos raros. não

sendo conhecidas descrições de sua ocorrência em tumor de WMNilms,

Embora as alteragões do ONA nas fusãdes teminais não estejam bem

esclarecidas. é possível que a instabilidade telomérica participe da

oncogénese e da progressão tumoral.

Os outros casos estudados no presente trabalho mostraram.

altm de methfases normais. anomalias numbricas e estruturais não

clonais. f£ interessante que algumas delas consistiram de rearranjos

envolvendo cromossomos ou bandas cromossómicas frequentemente alte­

rados em tumores semelhantes ou nos seus correspondentes com maior

potencial maligno. Esses resultados indicam que os estudos citogené­

ticos podem constituir um auxiliar importante no diagnbstico e

prognóstico das neoplasias.
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VI. SUKHARY

Cancer is a somatic genetic disease. The neoplastic

transformation and the progression of cancer are considered àas

multistep processes in which sequentially acquired or constitutional

genetic abnormalities occura including chromosome aberrations,

activation and loss of specific genes. The identification of those

abnormalitices can assist in the diagnosis. pPrognosis and

subclassification of the tumorss and hence in the selection of the

appropriate treatment.

The present study investimated the frequencies

chromosome anomalies in neoplastic cells and lymphocytes from

patients. 44 with benign and 159 with malignant lesions.

The analusis on lymphocutes showed no structural

numerical constitutional alterations but detected à hioher rate

spontanceous chromosomal instability in patients with malignant

disease compared to those with benian lesions. This finding suoaoests

that chromosome instability may be à predisposing Factor for the

development of malionancies or that the malionant condition itself

may cause genetic instability,.

The study of heterochromatic resions of chromosomes 4. 9.

16 and Y was performed on lymphocytes from 24 patients. An .invi?)

uas observed in two individuals and Pah+ in another. These results

were not sufficiently significant to suagest à relationship between

constitutive heterochromatin and malignancy.

Clonal changes were found in neoplastic cells from three

patients. One had acute lumphoblastic leukemia and a t(417741) and

another one had acute myelogenous leukemia and monossomy 8 and 15.
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and à marker chromosome. Eoth findings confirm previous observations

Of involvement of those chromosomes in acute leukemia.

The karyotypic findings from the third case, à Wilms”

tumors consisted of telomemie fusions in 987.6% oT metaphases. with

involvement of almost all chromosomes. Telomeric associations are

rare events ands to our knowledges this is the fírst description of

their occurrence in WNWNilms' tumor. Although the DONA changes in

terminal fusions are not completely elucidateda it is possible that

telomeric instabilities could play à role in oncogenesis and in

tumor progression.

Besides normal metaphases. the other cases in the present

study showed numerical and structural nonclonal abnormalities., OT

interest is the fact that some of them consisted of rearrangsements

involving chromosomes or chromosome bands commonty rearranged in

similar tumors or in their malignant counterparts. Those results

indicate that cytogenetic studies can constitute an important tool

in diagnosis and prognosis of cancer.
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VIII. APENDICE

VIIT.1. Keios de cultura e soluções

a. Meios de cultura

aí. Meio de cultura completo para linfócitos e blastos do

sangue periférico

­ 100m1]1 de meio KREMI 1449 (CULTILAÇ)

— Coml de soro fetal hovino (CULTILAÇ)

O.1Iml de solução de penicilina/estreptomicina CCEME).

concentração final de 1t25SU/mM1l:zísSug/ml)

Sua estocagem foi feita a 4 C por cerca de 32 dias.

a.º. Meio de cultura completo para células de tumores sólidos

­ 100Om1) de meio HAM F­1ia CCULTILAE)

— íiml de solução de penicilina/estreptomicina., concentra»

são final de 4254/mM1l:íPSugs/ml)

5. 18 ou 2Oml de soro fetal bovino CCULTILALC)

íiml de solução de alutamina 228OmH

2ul de solução de insulina
o

Sua estocagem foi feita à 4 CC por um período aproximado

de 39 dias.

b. Solução de Hanks sem Ca e Mo

—­ 1200 ml de Água desionizada

— B.09 de NaCl

­ d.40o de KCl)

—­ 1129 de glicose
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4Omgyg de KH PD
BOA

47 .5mMl de Na HID
PD À

í7mg de vermelho de Ffenol

solução foi distribulda em volumes de 100mM1] e estocada

Foram adicionados diferentes antibióticos à solução de

Hanks. de acordo com sua finalidades se para transporte ou lavagem

da amostra. À anfotericina E só foi utilizada na solução de lavagem,

em fungão da sua toxicidade. Os dois tipos de soluções foram estoca­
fa)

das a 4 CC por um período de até seis meses.

b.ã. Fara transporte de amostras

­ 1900mM]) de solução de Hanks sem Ca e Mo

­ Pml de solução de penicilina/estreptomicina. concentra­

são final de 2S5SQ9U/mM1l:8SAuI/Ml

O.9mMl de sulfato de gentamicina.s concentração final de

2.94ma/ml
o

solução foi estocada à 5 C por até é meses.

Fara lavagem das amostras de tecidos

— 1200ml de solução de Hanks sem Ca e Ma

­ ml de solução de penicilina/estreptomicina. concentra­

ção final de 2S5SeU/mM1l:zASâUI/MI

­ O.,PmM) de sulfato de gentamicinas concentração final de

2, HâAma/ml

­— Soul de anfotericina., concentração final de Q.5un/ml

cc. Solução de penicilina/estreptomicina (12.598U/m1:i9P. 5SeSug/ml)

À solução de uso foi obtida à partir de:
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— Q.5ml de solução máe de penicilina com concentração de

1.000, 0028/ml. preparada a partir da solução comercial diluída em

aqua desionizada estéril

­— iml de solução mãe de estreptomicina com concentração

de 590,000u9/Ml. preparada à partir da solução comercial dilulda em

aqua desionizada estéril

— SE.5ml de solução de Hanks sem Ca e Mo.
o

Az soluções mãe e de uso foram estocadas à Pê CC por um

periodo de um ano e seis meses.

d. Solução de sulfato de gentamicina (Garamiícina — SCHERING)

(ROU/mM1)

à solução comercial. que possui concentração de 2OU/ml.
fa]

pronta para uso. Foi estocada à 4 C por um ano e meio.

e. Solução de anfotericina E (Fungizon ­SSUIER) (STml/ml)

— SOml de anfotericina E

— 10ml de Agua desionizada estEril
o

A solução foi estocada à “PÁ C.

Ff. Solunão de L+oglutamina (PUREX) (COOmÃ)

­ P.9P9 de L­glutamina

— 100ml dedesolução de Hanks sem Ca e Mo

Após esterilização por filtração. foi estocada em alíquo­
fa)

de iml a PA CL por um ano.

q. Solução de insulina (EIOGRAS U­49) (C49U/mM1)

A solução comercial possui concentração de 46U/ml e por­>­
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O

tanto. está pronta parauso. Foi mantida a 4 C em aliquotas de iml.

h. Solução de colagenase (GIBCO — TIFO ii) (2OQSu/HL)

À colagenase foi dissolvida em meio Ham F­129 incompleto

para obtenção de solução com concentração final de 899U/mMl. Em
f. Õ

seguidas, foi mantida em banho­maria à 937 CC por duas horas e. à 4 C

por 18 à 14 horas. Após esse período. à solução foi esterilizada por
fe)

filtração e estocada em aliquotas de G.5SmM]l a ­2O C por dois à três

MEeSfCS

i. Solução de colquicina (HOUND) (1ó.7u9/mMl)

­ i.Omo de colqauicina (uma pérola)

SOml de Agua desionizada autoclavada

À solução foi distribulda em aliíqduotas de Sml em frascos
o

escuros que foram autoclavados por 39 minutos e estocados à 4 CC por

até seis meses.

j. Solução de colcemide (SIGMA) (Pua/ml)

À solução de uso foi obtida à partir de:

­ 1f00ua de colcemide em í1ôml de solução de Hanks sem Ca e
fa]

63 (solução mãe 19u9g9/mM1). Foi estocada à ­Pê C apbs filtração,

— Pml de solução mãe de colcemide em 10ml de solução
o

em Ca e Mg (solução de uso Sug/mMl)I., Foi estocada à 4 C.

E. Solução hipotónica de citrato de sódio (4%)

­“ solugão aquosa de citrato de sódio 414%. estocada
O

temperatura ambiente ou à 4 por dois à três meses.
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1. Solução hipotônica de cloreto de potássio (9,975HM)

=— 9.599 de KCl em 149090m] de Água desionizada
a.

Foi estocada à temperatura ambiente ou à 4 C.

m. Fixador

3 partes de metanol

— 4 parte de Acido acktico glacial

Foi preparado minutos antes do uso.

n. Tampão Sorensensa pH 61.8

­ A49m]l de solução À

— Siíml de solução E

— P2OAmM1 de agua destilada
O

Foi mantido a 5 C por no máximo seis meses.

n.1i. Solução À

1414.1969 de difosfato de sódio (NafD )
4

— S00ml de agua destilada

n.º. Solução E

3:619 de monofosfato de potássio (KH PD )
BOA

— SOBml de hgua destilada

0. Solução de tripsina (STGHMA) (2.92%)

A1PRDOI de tripsina dissolvidas em ó69m)1]1 de solução
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À solução foi preparada minutos antes d

Pp. Solução salina de FES

­ D.Oa de NaCl

Arneg de KC)

1:1í5o de difosfato de sódio (Na HEO )
Fe A

A.PO de monofostfato de potassio (KH FD )
DO A

i020OmM1 de aAqua destilada
por

solução foi mantida à 4 C por no máximo seis meses.

q. Solução salina 2 x SS

2.76979 de NaCl

­4,7449 de CC H Na D
ó 37

Seeml de àgua destilada
no

solução foi mantida à 4 C por no mâximo seis meses.

Tr. Solução de hidrbôbxido de bário (5%)

­ 3:99 de Raí(DH) .8H O
2 2

)
o

— sSml de Aqua desionizada na temperatura de 52­48 C
O

Foi filtrada em papel de Ffltro e estocada à 4 CC por cerca

de quatro meses.

s. Solução reveladora

2.09 de gelatina Merck

1122mMl de âcido fórmico puro

i20ml de aqua desionizada
o

solução foi agitada por 16 minutos e mantida à 4 C.
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Solução aquosa de nitrato de prata (59%)

—­ 1.09 de nitrato de prata (AND )
4

3
|

210mM1 de aqua desionizada

À solução foi armazenada em frasco escuro. bem fechado e
f.»)

envolto em papel alumínio. e mantida à 4 CD.

u. Corante Giemsa (MERCK) (2%)

A soluçgão mãe foi obtida dissolvendo­se 2.59 de Giemsa em
o

23mM)l de glicerina durante aproximadamente duas horas, à 88 DC. em

banho maria. Após o esfriamento. foram adicionados 29ml de metanol «e

a solução foi mantida em vidro escuro por cerca de uma semana. Após

esse perfodos à solução foi filtrada e estocada à temperatura ambi­

ente.

à solução de uso foi preparada diluflndo­se QG.45Ml (da

solucão mãe em 24.5ml de tampão Sãirensens. imediatamente antes do
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VIIL.2. Ficha padronizada para realização de exame citogenêtico

Laboratbrio de Citogenttica Humana — Departamento de Biologia
IBILCE ­ UNESP ­ Rua Cris toyão Colombo. PRÓ69 ­ Jddim., NazarethCEF i5054­909 —­ São José do Rio Preto ­ SE

PACIENTE
Fone (0178) 24­4956. ramais 587 e 782

Nome ...cccccecsecsesaaasvecenaaa... DEMO aqu... Data Nascimento ......1.0..

Endere£ro .a.c.ccccesasensasuneanaanaasassaeana naNaaaa POTE
Hospital ......cv.10//000ua.a..AAAAaAaacranaaaeaacea.,. No, Registro

HEDICO

NOME .ececscrocosecuasaesacecerseeneerressaceataaaaa... Fone
HATERIAL

Sangue (0) Medula Óssea () Nódulo linfático (0) Fele (0) Tecido Tumoral ()

TiPO ..ccovene. Outros? ..acorcoaeea...e. Data Colheita ..... Hora 2.1.0.
DIAGNOSTICO CONSIDERADO

Leucemia tipo .....1... Hsimieloproliferativa tipo ..1111.. Preleucemia ...

Linfoma tipo ..... DD. de cEl. plasmatica ..oncevan.. Tumor sblido tipo ..

Primario .a..saconsacues Dutro! .a.auncccasnanesanaaanCuaa Naus
INFORMAÇÕES CLINICAS

1. Em caso de retardo mental c/ou malformações. descreva os principais

sinais clinicos?! .«.sc.cccsasavessaaneaeassasnaesassaCCaNasesaNeaNaaNAAaas

2. Em caso de doença hematoláógica:

a) Medula: X Blastos .....00. corpos de Auer ( ) celularidade .

relação L/E ..acacccsssasaseaseaaeuaaa

setor eritróide ..ccccccncessaaacecaeanaaaaAAaaCaAaaAado:

setor mielóide ..ccecccsnesoscuasaeaaaaaa seas .

setor megacariocítico ....cccrcessacaneeecmacaaaeaaaaaa

b) Sangue periférico! %X de blastos na periferia ..coccccreccacascoo

contagem de: 9gl.brancos ..... 9l.vermelhos... prplaquetas.....

c) Diferencial: promielo... mielo... Segment.o.. cosino... baso..

3. Cronologia da doença: data do diaonósticos.s...1./.ccecoesvao.s

presente condição! estável ( ) ativa ( ) relapso ( ) desconhecida (
4, Terapia! Quimio ­ início em ....ccccc.ca.. duraGãÃO ..ccccccvcoo

Radio —­ início EM .ecoccrcuessas. ÚUTAGÃO escocesa...

Outras: início Em ...cvv... duração .....1.0... tipo

5. Dutras informações: Ocupação do paciente .«....1cccccaccas.....

Exposição à carcinógenos?! tipo .a...1...o duração ..
História familial de neoplasia ( ) EÍPO access eaco.
Radiografia recente ( ) LiPo .ecccsconcocessaaaeaeaaeo.

Fumante € ) Cigarros/dia .«..scss.u. Tempo .....

Comentários seas. ........... ........... . SS. SS... Sã. Ss. õÇç.õA mm A A A A A A a A a a a AA

AAA

cm 1 2 3 4 5 6 7 unesp”" . 13 14 15 16 17 18 19
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