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AVALIACAO DE MICRONUCLEOS E IRREGULARIDADES NUCLEARES EM
ERITROBLASTOS DE MEDULA OSSEA DE PACIENTES COM LINFOMAS

RESUMO

Realizamos um estudo sistematico de 30 pacientes com
linfoma de Hodgkin e nao-Hodgkin procedentes do Hospital Uni
versitirio Walter Cantidio, compreendendo o  periodo entre
abril de 1984 a fevereiro de 1993, Em cada individuo avalia-
mos a frequencia de micronucleos e irregularidades nucleares
na medula ossea, utilizando microscopia optica com lente ob-

jetiva de imersao.

Para analisarmos as amostras adotamos o critério de
contar 1.000 eritroblastos por lamina registrando as modifi-
cagcoes nucleares, com o objetivo de estudar a existéencia de
alteracao diseritropoiéticas e/ou mutagénicas nestas patolo-
gias. Constatamos que dos 30 pacientes, 22 (73,3%) apresen-
taram micronicleo, sendo 12 casos {40%) de linfoma nao Hodg-
kin e 10 (33,3%) com linfoma de Hodgkin,

0 presente trabalho teve como objetivo verificar a
relacao entre a presenca de micronucleos e irregularidades
nucleares em eritroblastos de individuos com 1infoma, por
serem estas modificacdes citadas na Titeratura como altera-
coes diseritropoiéticas e/ou de mutagenicidade.




1 - INTRODUCAO

1.1 - Wicronucleo - Aspectos Gerais

0 micronicleo & um aglomerado de cromatina citoplas-
matica com aparencia de um pequenc nicleo que surge de um
cromossomo ou fragmento cromossomico deixado para tras em
anafase. 0 defeito de orientacg3do e migracdao deve-se geralmen
te ao fato de n3o esta vinculado ao fuso mitotico. E os moti
vos b&sicos s3o: nao possuir centromero ou alguma falha no
sistema de fuso,(8, 10, 11, 12}

0 micronicleo provém de um dano citogenético em qual
quer celula que se encontre em proliferacdo e/ou divisao ce-
lular. Quando células sdo tratadas por algumas drogas ou ir-
radiagoes que induzem a modificacoes cromossomicas, este de-
sarranjo genético se intensifica ocorrendo com freqgliencia
alteragOes nucleares.(17)

A capacidade de gerar um novo e pequeno nucleo € um
aspecto muito interessante do cromossomo ou fragmento cro-
mossomico perdido,

A membrana nuclear & formada por duas membranas: a
externa e a interna, A primeira, esta em contato com o retd-
culo endoplasmatico rugoso; a segunda — a membrana interna,
tambam chamada 1amina nuclear, & constituida por trés protel
nas principais que formam uma rede fibrosa, Estas proteinas
Jigam-se aos cromossomos fixando-os d membrana nuclear duran
te a interfase. No momento da profase, ocorre a formacao de
pequenas vesiculas por fragmentacao da membrana externa que
s3o indistinguiveis do retTculo endoplasmatico rugoso, e 2
rede protéica da membrana interna sofre despolimerizagao for
mando polipeptideos monomericos. Na teldfase, ao fim da sepa




racao dos cCromossomos, ocorre o processo inverso, As protei-
nas da lamina nuclear repolimerizam-se em torno da cromatina,
enquanto as pequenas vesiculas unem-se reconstituindo a mem-
brana nuclear externa; aparentemente a cromatina € responsa-
vel pelo estimulo a repolimerizagao e provavelmente da mesma
forma, um fragmento cromossomico isolado e capaz de determi-
nar a formagdo de sua propria membrana nuclear constituindo
um pequeno nicleo comumente denominado de micronucleo(MN).(4)

Toda celula em divisdao, caso venha sofrer lesao  do
fuso ou qualquer quebra cromossomica, pode apresentar micro-
niicleo. Na hematologia o MN & reconhecido desde longa data
em eritrocitos sob a denominagao de corpusculo de Howel-
Jol1ly.(32)

Em condicBes normais o MN & encontrado em freqtiencia
muito baixa, Agentes fisicos, quimicos ou biologicos que in-
duzam quebras cromossomicas ou interfiram no fuso mitotico
aumentam a fregiiencia de MN existindo geralmente uma correla
cdo direta com a intensidade ou concentragao do agente,(11)

1.2 - Micronicleo e Mutagenicidade

A avaliacao de micronicleos em reticulocitos ou eri-
trbcitos policromatofilos tornou-se um teste padrao para ava
liacao de genetoxicos. Além destas, outras células da medula
0ssea podem apresentar micronlicleos, tais como: mieloblastos,
mielGcitos, eritroblastos e eritrdcitos.(32) O MN tambem tem
sido estudado em cultura de 1infocitos e células escamosas
da boca e da urina.(3, 14)

Comparando o diametro do MN de celulas submetidas a
diferentes substincias citotoxicas pode-se ter uma informa-
cio sobre a possivel agdo do genotdoxico, se clastogenica ou
se afeta o fuso. Na segunda situagao os MN encontrados ten-
dem a ter um diametro maior, em geral acima de 1/4 do diame-
tro do reticuldcito.(40)




Analises realizadas em pessoas submetidas a radiote-
rapia mostrou existir uma clara correlacdo entre a freqiien-

cia de micronlcleo e a dose recebida, (10, 17)

Trabalhadores expostos profissionalmente a mutageni-
cos (Ex: Benzeno) apresentaram um aumento na incidéencia de
aberracoes cromossomicas ou micronucleo, mostrando ter  uma
maior tendencia a desenvolver cancer,(39)

Pessoas que ingerem grandes quantidades de cafée (5
ou mais xicaras por dia) apresentam um aumento de microny-
cleos em policromatofiios.(2, 33)

1,3 - Micronicleo e Idade

Individuos idosos tem tendéncias a aumentar a repeti
cao de micronlicleos e este aumento tem sido atribuide a um
ou mais dos seguintes fatores; algumas evidéncias que os e-
feitos dos agentes que danificam o DNA elevam-se com a ida-
de, devido ao acumulo de DNA danificado e/ou a diminuicgao
da habilidade de separar o DNA modificado (6), defeito no fu
so e 0 eixo-centromero preso, e o aumento da taxa de quebras
cromossomicas espontaneas. A extensdo de quebras cromossomi-
cas espontaneas que tem sido reportado em relagao a idade em
humanos nao & provavel para explicar, por si so, o observado
aumento de micronlcleo com a idade,(5)

1.4 - Micronicleo e Sexo

De acordo com o estudo colaborativo de varios labora
torios nordicos sobre genotoxicidade, as mulheres tendem a
ter uym numero maior de aberragOes cromossomicas, troca de
cromatides irmas e micronlicleos do que os homens.(18)




1.5 - Microniicleo e Tabagismo

Em 1983, Hogstedt e colaboradores, estudando medula
ossea e sangue, concluiram que os fumantes apresentam um nu-
mero significativamente maior de MN do que os nao fumantes
(13), Todavia o Nordic Study Group (1990) estudando linfoci-
tos observou que o tabagismo aumenta aberracoes cromossomi-
cas mas nao MN.(19, 24, 34)

1.6 - Micronucleos e Drogas

Pesquisas citogenéticas realizadas em medula Ossea
"in vivo" revelou que varias drogas podem ser responsaveis
pela capacidade de quebra do cromossomo cuja analise consis-

te em medir a fregiliencia de eritrocitos com MN derivados
de fragmentos cromossomicos.(41) Observou-se que tanto 0S
agentes alcoilantes como os antimetob0litos sao capazes de

induzir a formacao de MN.(16, 41)

Estudos sobre micronucleos em linfocitos de sangue
periférico foram empregados para monitoramento citogenético
de criancas com processo linfoproliferativo, os quais foram
submetidos a quimioterapia e radioterapia. Estas foram trata
das com uma variedade de drogas, as quais inclufam: vincris~
tina, metotrexate, daunomicina e prednisona, e verificou-se
um marcado aumento de MN em linfocitos.(22, 23)

A freqlencia maxima de MN em reticuldcitos ocorre
entre 24 a 50 horas apds a dose maxima de um mutagéenico. Do-
ses repetidas, especialmente de antimetabolitos como 5-fluo-
racil e metotrexate, induzem um maior numero de MN,(471)




1.7 - Linfomas
1.7.1 - Definigao

0s Tinfomas sao um grupo heterogéneo{ de desordens
neop155ic%§ originad%& do sistema imune, Visto que as celu-
las que constituem o sistema imune s3o Targamente distribui-
das e possuem ampla heterogeneidade funcional, linfomas po-
dem originar-se virtualmente em qualquer Orgdo e mostrar dis
paridade de fatores histologicos, comportamento clinico e
prognostico. 0 maior determinante do padrao ciinico da doen-
¢a e do prognostico sdo o tipo celular de origem (Estagio .de
Diferenciacao) e o padrao de crescimento interno envolvendo
o Tinfonado (folicular ou difuso). Progressos em imunologia,
citogenetica e biologia molecular tem permitido gradualmente
melhorar as correlacoes clinica/patologia e definir os sub-
tipos especificos de linfomas. Dependendo do subtipo de lin-
foma, o prognostico pode variar de excelente (sobrevida de
10 a 20 anos) a extremamente desfavoravel (menos de 1 ano),.
(19)

Terminologia diagnostica tem sido esclarecido em um
maior estudo patologico comparativo. De acordo com a "Wor-
king Formulation", tré&s grupos podem ser definidos: 1. um
grupo favoravel, o qual possui um tipo celular de baixa agres
sividade, tambem chamado folicular ou nodular; 2, um grupo
de grau intermediario, o qual e mais agressivo e possui 0%
tipos folicular e difuso; 3, alto grau de malignidade ou gru
po nao favoravel que possui um modelo de crescimento difu-
so.(19)

1.7.2 - Classificagao

0s linfomas podem ser de tipo nao-Hodgkin (LNH ou
linfomas maiignos) e tipo Hodgkin (LH), Ha diferengas entre




esses dois grupos de Tinfomas no que se refere ao quadro
clinico, quadro anatomico, resposta a terapeutica e evolu-
¢cao, (20)

Hoje e adotada uma classificacao internacional — a
Working Formutation — para os LNH. Na tabela 1 estao coloca
das a classificacao de Rappaport e a formulacaoc internacio-
nal, com & finalidade de comparagao,(19, 20)




TABELA 1

- Classificagao dos linfomas nao-Hodgkin.

FORMULACAO INTERNACIONAL

CLASSIFICACAO DE REPPAPORT

T4

o=

o

™

- Linfoma folicular de

BAIXO GRAU DE MALIGNIDADE

- Linfoma maligno de pequeno 1in

focitos:- tipo LLC
- Plasmocitoide

- Linfoma maligno folicular, de
células, pequenas clivadas(pre

dominantes)

- Linfomas maligno folicular Mis

to de celulas pequenas cliva-

das e células grandes,

. GRAU INTERMEDIARIO DE MALIGNIDA

DE

celulas
grandes predominantes

- Linfoma difuso de células pe-

quenas clivadas

Linfoma difuso misto, de c€lu-
las pequenas e grandes

Linfoma difuso de celulas gran
des (clivadas e nao-clivadas)

. ALTO GRAU DE MALIGNIDADE

- Linfoma de celuias

Linfoma de c€lulas grandes,imu

noblastico

Linfoma linfoblastico (c€lulas
convolutas e nao-convolutas)
pequenas
nao-clivadas (tipo Burkitt,

areas foliculares)

Linfoma Tinfocitico bem dife-
renciado difuso (LLBDD)

Linfoma nodular pouco diferen-
ciado (LNPD)

Linfomas nodular misto, 1info-
citico-histiocitico (LNM)

Linfoma nodular histiocTtico
(LNH)

Linfoma difuso pouco diferen-
ciado

Linfoma difuso misto Tinfociti
co-histiocitico (LDM)

Linfoma difuso histiocitico
(LDH)

Linfoma difuso histiocitico
(LDH)

Linfoma Tinfoblastico (LLB)

Linfoma difuso indiferenciado:
- tipo Burkit
- tipo nao-Burkitt

Miscelanea: linfomas compostas, micose fungbide, linfoma histioci-

tico verdadeiro, linfomas nao-classificaveis.




)

)DL D

0 LH apresenta variedade de aspecto histopatoldgico,

sendo classificado em quatro tipos:(19, 20)

1) Predominancia linfocitaria (PL)
2) Esclerose nodular (EN)
3) Celularidade mista (CM)
4) Deplecao linfocitaria (DL)

TABELA 1.2 - Tipos histopatologicos do LH, segundo a classi-

ficacao de Rye {(dados principais).

TIPOS HISTOPATOLDGICOS

Predominancia linfocitaria (PL): presenca de c&lulas lin
focitarias em quantidade apreciavel; foliculos linfoides
presentes ou esbocados; histiocitos presentes em quanti~
dade variavel.

Esclerose nodular (EN): agrupamentos de ceélulas linfoci-
tirias de permeio a traves fibrosas; celulas de Reed-
Sternberg (R-S) presentes. Com aumento da fibrose, o0s ng
dulos de Tinfdcitos ficam isolados e podem surgir areas
de necroses.,

Celularidade mista - (CM): aspecto menos celular que na
PL; células de R-S, linfdcitos, histidcitos, eosinofilos,
neutrofilos, plasmocitos e tecido fibroso,

Deplecdo linfocitaria (DL): diminuigao dos Tinfocitos e
presenca de celulas de tipo reticular (ds vezes com as-
pecto sarcomatoso). As vezes ha so fibrose acentuada com

rarissimas celulas (tipo fibroso},

(20)
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1.8 - Objetivos da Pesquisa

Sendo os micronlcleos e as irregularidades nucleares

observadas e mencionadas como caracteristicas de alteragoes

diseritropoieticas, deliberou-se realizar esta analise em pa

cientes com diagndstico de linfoma,

Por isso estabeleceu-se fazer:

a)

Estudo sistematico de microniicleos e irregularida
des nucleares em esfregacos de medula ossea dispo
niveis, coletadas com o proposito de avaliar paci
entes hematoldgicos com linfomas de Hodgkin (LH)
e nao-Hodgkin (LNH);

Correlcionar estas variaveis com a doenca (tipode
linfoma), idade (< 35 a > 35 anos), sexo (mascy
lino e feminino), tratamento (tratados e nao tra-
tados) e tabagismo {fumantes nao fumantes).
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2 - MATERIAL E METODOS

Nosso estudo foi realizado em laminas de medula ©0s-

sea de pacientes com LH e LNH do Hospital Universitario Wal-
ter Cantidio {HUWC).

Analisamos 35 amostras, sendo 30 de individuos com
linfomas e 5 utilizadas como controles normais, representa-
das por laminas de medula ossea avaliadas e que se encontra-
vam dentro dos padroes especificos de normalidade,

A populacao estudada foi de pacientes ao diagnodostico
e durante o tratamento, incluindo-se fumantes e nao-fumantes,

ambos os sexos e com idades variadas,

As amostras empregadas para esta pesquisa nao foram
obtidas com o objetivo unico desse trabalho, tendo sido uti-
lizadas laminas recentes e arquivadas, disponiveis no Labora
torio Central do HUWC, compreendendo o periodo de abril de
1984 a fevereiro de 1993.

Todas as laminas examinadas receberam coloragao pelo
metodo de May-Grunwald-Giemsa.

A leitura das amostras foram realizadas em microsco
pio 0tico com a objetiva de imers3do (400x), adotando-se 0
criterio de observar 1,000 eritroblastos por paciente, sendo
algumas vezes necessario percorrer todo o esfregaco ou con-

tar mais de uma lamina do mesmo paciente.

Analise Microscopica

Os eritroblastos foram identificados de acordo com
critérios morfologicos(21). 0Os micronicleos quando presentes,
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apresentam coloragao azul escura em forma de corpusculos
ovalados ou arredondados com tamanho variando entre 1/20 a
1/4 do diametro da céiula, sendo diferenciados de corante

precipitado por nao apresentarem birrefringéncia.

Foram avaliados 1.000 eritroblastos medulares por
individuo, examinando a existéncia ou nao de MN, o numero

de MN por célula e outras alteracoes nucleares mostrados na
figura abaixo.

FIGURA 1 - Tipos de irregularidades nucleares encontradas nos
eritroblastos,

CONTORNO IRREGULAR (CI)

BINUCLEACAO COM PONTE (BN)

NUCLEO EM FOLHA DE TREVO (FT)

DUOAESHO

NOCLEO COM APENDICE (AP)

Analise Estatistica

As amostras foram descritas atraves de distribuigoes
de freqiiencias das variaveis: idade, sexo, tratados e nao
tratados, fumantes e nao fumantes, tipo de linfoma, quanti-
dade de micronlclieos e irregularidades nucleares,

As variaveis idade, sexo, tratados e nao tratados,
fumantes e nao fumantes sao cruzados com os tipos de 1linfo-
ma, presenca de micronucleo e de irregularidades nucleares.
Estes cruzamentos estao representados em tabelas de conti-
gencia 2x2 e analisadas estatisticamente através do Teste
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do Qui-quadrado (xz). Quando as condigoes de apliicacdo do
xz nao foram satisfatorias utilizou-se o Teste Exato de Fis-
cher. Optou-se pela aceitacao da existencia de correlagao en
tre as variaveis quando p < 0,05,
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3 - RESULTADOS

Avaliamos 30 individuos com linfomas procedentes do
Hospital Universitario Walter Cantidio e de acordo com os da
dos de seus prontuarios, analisamos algumas variaveis neste
trabalho.

O0s pacientes distribuiam-se em:

a) tipo de linfoma - 13 (43,3%) casos de Hodgkin e
17 (56,7%) de nao-Hodgkin (tabela 12);

b) idade - variou de 8 a 68 com uma idade media de
35,6 anos. (tabela 8):

c} sexo - 20 (66,7%) pacientes masculinos e 10 (33,3%)
femininos (tabela 9);

d) tratamento - 16 (53,3%) tratados e 14 (46,7%) nao
tratados (tabela 10);

e) tabagismo - 12 (40%) fumantes e 18 (60%) nao fu-
mantes,

Para o estudo das amostras contamos 1,000 eritroblas
tos por lamina, observando a morfologia, a fregiliencia de mi-
crontcleos (tabela 2) e outras irregularidades nucleares
(tabelas 3, 4, 5, 6) nestas celulas, as quais relacionamos
com as varjaveis idade, sexo, tratamento e tabagismo, onde
obtivemos o0s seguintes resultados.

Em relacao ao numero de microntcleos, a freqiiencia
ocorreu em_22 (73,3%) dos pacientes, sendo em numero varia-
dos para cada caso, chegando um so individuo a apresentar 34
MN (tabela 2).

Quanto as irregularidades nucleares evidenciou-se
que 27 (90%) dos casos apresentavam contorno irregular (tabe
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la 3), 17 (56,7%) binucleagao com ponte (tabela 4), 17
(56,7%) folha de trevo (tabela 5) e 18 (60%) apendice (tabe-
la 6). Apesar da freqlencia da BN e a FT coincidirem em per-
centual nos 30 casos, o numero de BN por lamina foi bem maior.

Nas tabelas de associagoes em gue empregamos o Teste
Qui-quadrado, e quando este nao foi possivel, o Teste Exato
de Fischer, optou-se pela existencia de correlacao quando
p < 0,05, Nas comparacoes: linfoma/idade, linfoma/tratamento,
Tinfoma/habito de fumar, MN/tipo de linfoma,microniicieo/ida-
de, micronlcleo/sexo, microntcieo/tratamento, MN/habito de
fumar, irregularidades nucleares/idade, irregularidades nu-
cleares/sexo, irregularidades nucleares/tratamento, irregula
ridades nucleares/habito de fumar (tabelas 13, 15, 16, 17,
18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25) encontramos p > 0,05 nao re-
presentando significancia pela analise estatistica. Na tabe-
la 14, onde relacionamos linfoma/sexo, obtivemos p < 0,05,

TABELA 2 - Distribuicao de frequencia do numero de micronu-
cleos em 30 laminas de pacientes com linfomas.

Microntucleos Frequencia %

0 8 26,7

1 — 5 13 43,3

6 — 10 4 13,3
11 — 15 4 13,3
16 — 20 0 0,0
21 — 25 0 0,0
26 — 30 0 0,0
31 — 34 1 3,4
TOTAL 30 100,0

FONTE: HUWC.
Abril de 1984 a Fevereiro de 1993,
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TABELA 3 - Distribuigao de freqlUencia do nimero de contornos
irregulares em 30 laminas de pacientes com linfo-

mas,
Contorno Irregular FreqUencia %

0 3 10,0

1 — 10 16 53,4

11 — 20 7 23,3

21 --= 30 2 6,7

31 — 40 1 3,3

41 — 50 1 3,3
TOTAL 30 100,0

FONTE: HUWC.
Abril de 1984 a Fevereiro de 1993,

TABELA 4 - Distribuigao de freqliencia do numero de binuclea-
cao com ponte em 30 Taminas de pacientes com lin-

fomas,
Binucleagao com Ponte FreqUencia %

0 13 43,3

1 — 4 10 33,3

5 — 8 3 10,0

9 — 12 2 6,7

13 — 16 2 6,7
TOTAL 30 100,0

FONTE: HUWC,
Abril de 1984 a Fevereiroc de 1993,
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TABELA 5 - Distribuicao de freqiiencia do nimero de folhas de
trevo em 30 laminas de pacientes com linfomas.

Folha de Trevo Frequéncia %

0 13 43,4

1 — 3 12 40,0

4§ — 6 ] 3,3

7 — 8 1 3,3

10 — 12 2 6,7
13 — 15 1 3,3
TOTAL 30 100,0

FONTE: HUWC,
Abril de 1984 a Fevereiro de 1993.

TABELA 6 - Distribuicao de freqliencia do nGmerc de apéndice
em 30 laminas de pacientes com linfomas.

Apéndice Frequencia %
0 12 40,0
1 — 3 11 36,7

4 — b 4 13,4

;7 — 9 1 3,3

10 — 12 1 3,3
13 — 15 1 3,3
TOTAL 30 100,0

FONTE: HUWC.
Abril de 1984 a Fevereiro de 1993.
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TABELA 7 - Distribuigdo de freqiiencia das laminas de medula
0ssea usadas como controle,

- Irregularidades Nucleares
Controle
MN CI BN FT AP
1 1 0 0 0 0
2 0 2 0 0 1
B 3 0 0 0 0 0
R 4 1 1 0 0 1
5 0 0 1 0 0
TOTAL 2 3 1 0 2

MN: micronucleo, CI: contorno irregular, BN: binucleacdo com
ponte, FT: folha de trevo, AP: apendice,

TABELA 8 - Distribuigao de fregiiencia de 30 pacientes com
linfomas de acordo com a idade {anos).

Idade Freqliencia %
< 10 1 3,3
10 — 20 6 20,0
A 20 - 30 6 20,0
30 — 40 3 10,0
40 - 50 7 23,3
3 50 I 60 3 10,0
60 — 70 4 13,4
N TOTAL 30 100,0
FONTE: HUWC.

Abril de 1984 a Fevereiro de 1993,
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TABELA 9 - Distribuigao de freqliencia de 30 pacientes com
linfomas de acordo com o sexo,

Sexo Freqilencia %
Masculino 20 66,7
Feminino 10 33,3
TOTAL 30 100,0

FONTE: HUWC,

Abril de 1984 a Fevereiro de 1993.

TABELA 10 - Distribuicao de freqlencia de 30 pacientes com

~ linfomas de acordo com os tratados e nao tra-
tados.
Pacientes Freqliencia %
Tratados H) 53,3
Nao tratados 14 46,7
i TOTAL 30 100,0

FONTE: HUWC.
Abril de 1984 a Fevereiro de 1993.
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TABELA 11 - Distribuicao de freqiiencia de 30 pacientes com
linfomas de acordo com fumantes e nao fumantes.

Pacientes Freqliencia %

Fumantes 12 40,0

Nao fumantes 18 60,0

TOTAL 30 100,0
FONTE: HUWC.

Abril de 1984 a Fevereiro de 1993,

TABELA 12 - Distribuicao de fregliencia de 30 pacientes de
acordo com o tipo de linfoma.

Tipo Fregiiencia %

LH 13 43,3

LNH 17 56,7

TOTAL 30 100,0
FONTE: HUWC,

Abril de 1984 a Fevereiro de 1993,
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TABELA 13 - Distribuicao de freqiencia de 30 pacientes de

acordo com o tipo de linfoma e a faixa etaria.

(] iy ofng LH LNH Total
Idade
< 35 7 9 16
> 35 6 8 14
TOTAL 13 17 30
<2 - 0,00242 (Teste do Qui-quadrado) b > 0,05

TABELA 14 - Distribuicdo de freqiiencia de
acordo com o tipo de linfoma e 0 sexo.

30 pacientes de

T Linfoma

== LH LNH Total

Sexo
Masculino 6 14 20
Feminino 7 3 10
TbTAL {3 17 30
x2 = 4,344 (Teste do Qui-quadrado) p < 0,05
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TABELA 15 - Distribuigao de freqliencia de 30 pacientes de
acordo com o tipo de linfoma tratados e naoc tra-

tados,
b LLfqina LH LNH Total
Tratamento
Tratados 7 9 16
Nao tratados 6 8 14
TOTAL 13 17 30
XZ = 0,00242 (Teste do Qui-quadrado) p > 0,05

TABELA 16 - Distribuicao de freqliencia de 30 pacientes de
acordo com o tipo de linfoma de fumantes e nao-

fumantes,
Linfoma LH LNH Total
Habito de fumar
Fumantes 5 7 12
Nao fumantes 8 10 18
TOTAL 13 17 30

x2 = 0,0226 (Teste do Qui-quadrado) p > 0,08



TABELA 17 - Distrihuigdao de freqiiencia de
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30 pacientes com

Tinfomas de acordo com o tipo de linfoma e apre
sentarem micronucleos ou nao.
—_ Micronicleo
Tipo de e Sim Nao Total
Linfoma il
LH 10 3 13
LNH 12 5 17
TOTAL 22 8 30
p > 0,05 (Teste Exato de Fischer)

N TABELA 18 - Distribuicao de freqliencia de 30 pacientes com
A Tinfoma de acordo com a faixa etaria e apresen-
tarem micronucleo ou nao.

Micronucleo Sim Nao Total
- Idade
< 35 13 3 16
",
> 35 9 5 14
= TOTAL 22 9 30
- p > 0,08 (Teste Exato de Fischer}
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TABELA 19 - Distribuigao de freqliencia de 30 pacientes com

lTinfoma de acordo com o sexo e apresentarem mi-

crontucleo ou nao,

-\_

“‘%ﬂliigiif1eo Sim Nao Total
Sexo |
Masculino 15 5 20
Feminino 7 3 10
TOTAL 22 8 30
XZ = 0,085 (Teste do Qui-quadrado) p>0,05

TABELA 20 - Distribuicao de fregliencia de 30 pacientes com

linfoma de acordo e apresentarem micronucleos e

serem ou nao tratados,

Micronucleo

Sim Nao Total
Tratamento
Tratados 12 4 16
Nao tratados 10 4 14
TOTAL 22 8 30

p > 0,05 (Teste Exato

de Fischer)
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TABELA 21 - Distribuigao de freqUencia de 30 pacientes com
linfoma de acordo com apresentarem micronticleos
e serem ou nao fumantes.

_ Micronucieo Sim Nao Total
Habito de fumar
Fumante 8 4 12
Nao fumante 14 4 18
TOTAL 27 8 30

p > 0,06 (Teste Exato de Fischer)

TABELA 22 - Distribuicd3o de freqilencia de 30 pacientes com
Tinfoma de acordo com a presenca de pelo menos
uma irregularidade nuclear e a faixa etaria.

k““xamxx Irregularidades _
“—aucleares Sim Nao Total
Idade AW“REH
< 35 15 1 16
. 35 12 2 14
TOTAL 27 3 30

p > 0,05 (Teste Exato de Fischer)
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TABELA 23 - Distribuicao de freqliencia de 30 pacientes com
linfoma de acordo com a presenca de pelo menos

uma irregularidade nuclear e 0 sexo.

H&H“Hmhmjrreguiaridades
~—aucleares Sim Nao Total
Sexo TR,
Masculino 18 2 20
Feminino 9 1 10
TOTAL 27 3 30

p > 0,05 (Teste Exato de Fischer)

TABELA 24 - Distribuicdo de freqlencia de 30 pacientes com
linfoma de acordo com a presenca de pelo menos
uma irregularidade nuclear e serem ou nao trata-
dos.

Irregularidades
ucleares Sim Nao Total
Tratamento
Tratado 13 3 16
Nao tratado 14 0 14
TOTAL 27 3 30

p > 0,05 (Teste Exato de Fischer)
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TABELA 25 - Distribuigao de freqliencia de 30 pacientes com
Tinfoma de acordo com a presenca de pelo menos
uma irregularidade nuclear e serem ou nao fuman-

tes.
Irregu]aridades
nucleares Sim Nao Total
Habito de
fumar _
Fumante 9 3 12
Nao fumante 18 0 18
TOTAL 27 3 .

p > 0,05 (Teste Exato de Fischer)
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4 - DISCUSSAO

Realizamos a avaliacao das alteragoes morfologicas
do material nuclear em eritroblastos de medula dssea de paci
entes com linfomas, por estes poderem apresentar estados
dieritropoiéticos, as vezes com hipercelularidade da série
eritroide.

As caracteristicas morfologicas pesquisadas, micro-
nticleo e irregularidades nucleares, sao conhecidas de longa
data, 0 micronliclieo observado nos eritrocitos policromato-
filos & també&m chamado de corpusculo de Howel-Jolly, a ori-
gem do mesmo tem sido explicada de forma ate fantasiosa.(35)

Em nossa analise foi observado que o micronucleo(MN)
¢ muito parecido, isto &, apresenta a mesma forma e colora-
cao do nicleo normal, diferindo apenas pelo tamanho, e que o
MN @ distinguido das outras estruturas por nao apresentarem

birrefringencia.

As amostras estudadas neste trabalho nao foram obti-
das especificamente para este fim e sim de pacientes com
diagnostico de linfoma da HUWC., Escolheu-se esta patologia
por nao termos encontrados na literatura nenhuma analise quan
titativa desse assunto, sendo os linfomas uma importante do-

enca hematologica,
Micronucleos ({MN)

Estes variaram em freqgiiencia de 0 (zero) a 34MN por
individuo (tabela 2) ocorrendo em 22 (73,3%) dos 30 pacien-
tes analisados, mostrando ser depois do contorno irregular
(CI) a alteracao nuclear mais presente, sendo o LH a apresen
tar maior numero, 84MN em 13 casos contra 71MN em 17 dos LNH.

Apesar das tabelas associativas: MN/idade, . M/sexo,
MN/tratamento, MN/habito de fumar nao apresentarem resulta
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dos estatisticos significativos. Observou-se que os . fuman-
tes e os tratados possuem maior numero de MN por lamina.

As irregularidades nucleares: contorno irregular
(CI), binucleagao com ponte(BN), folha de trevo (FT) e apén-
dice (AP}, em geral foram mais frequentes nos linfomas nao
Hodgkin do que nos de Hodgkin, nos nao fumantes do que nos
fumantes e nao tratados do que tratades, ao contrario do que
ocorreu com os micronucleos,

Tipos de irregularidades nucleares,

Nao fizemos uma tabela de associa¢do entre irregula-
ridades nucleares e o tipo de linfoma, devido ao fato de to-
dos os pacientes apresentarem pelo menos uma irregularidade
nuclear. Mas constatamos que o contorno irregular (CI) & a
alteragao mais frequente e que os linfomas nao Hodgkin apre-
sentam maior repetigao nas irregularidades do que os de
Hodgkin:

CI

27 (90%) dos casos - LH - 36,7%
LNH - 53,3%

BN - 17 (56,7%) dos casos - LH - 26,7%

LNH - 30,0%
FT - 17 (56,7%) dos casos - LH - 23,3%
LNH - 33,4%
AP - 18 (60%) dos casos - LH - 23,3%

LNH - 36,7%

As modificacoes nucleares do tipo folha de trevo apa
recem em pequeno numero indicando uma diferenca qualitativa
importante, pois nao a encontramos no grupo controle; possi-
bilitando ate mesmo associar a presenca dessa anomalia em
eritroblastos como indicativa de diseritropoiese, Esta alte-
racao coincidiu em percentual de frequencia com a binuclea-
¢ao com ponte (BN), sO que o numero de BN foi bem maior por
paciente.
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A presenga de irregularidade tipo apendice ocorreu
em 18 (60%) dos 30 casos e nos dois tipos de linfomas, inctu
indo o grupo controle.

Correlacoes.

Analisando estatisticamente as associacoes entre os
tipos de Tinfoma, micronlcleo e irregularidades nucleares com
as variaveis: idade, sexo, tratados, e nao tratados, fuman-
tes e nao fumantes, (tabelas: 8, 9, 10, 11) percebe-se pelos
testes empregados haver pouca correlacao, exceto na associa-
cao linfoma/sexo, em que, pelo teste do qui-quadrado foi de
p < 0,05, o que correlaciona de forma significativa. Deve-se
ter a avaliagao dessas associacoes como meramente experimen-
tal, sendo util para revelar possiveis aspectos interessan-
tes que merecem uma analise mais aprimorada em futuros traba
lhos prospectivos.,
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5 - CONCLUSAQO

Observamos na nossa avaliacao a presenca de micro-
nicleos e irregularidades nucleares em eritroblastos de medu
la ossea de pacientes com diagnostico de linfoma,

Evidenciamos o aparecimento de micronucleos em 22
(73,3%) e em relagao as irregularidades nucleares todos 0s
individuos apresentaram pelo menos um tipo de alteracao, 30
(100%) dos casos, sendo o contorno irregular (CI) a mais

freqiiente.

Pelas analises estatisticas encontramos associagao

p < 0,05 apenas na correlagao linfoma/sexo.

Em uma avaliacao conjunta das amostras concTuimos
que os dois tipos de linfomas apresentaram aumentos de micro
niicleos e irregularidades nucleares em eritroblastos de medu
la dssea, ainda que, nem sempre significativas. Porém nao
& este ocorrido inesperado e sim de acordo com a previsto
em abengoar que podem apresentar estados deseritropoiéticos.
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6 - SUMMARY

We realized a systematic study of thirty (30) par-
tients with Hodgkin's Tinfoma and Non-Hodgkin's linfoma,
proceedings of Walter Cantidio Universitarian Hospital, in-
cluding the period between April-1984 and February-1993, 1In
each person we evaluated the frequency of micronuclei and
nuclear irregularities in the bone marrow, using optic mij -
croscopy with immersion 's objetive Tens.

To appreciate the samples we used the following eri-
teria; we've counted one thousand erytroblasts per sTide,
taking note of the nuclear changes, with the objective of
study the existence of dyseritropoietics and/or mutagenics
modifications in those diseases. We found out that 22 (73,3%
of the thirty patientes) presented micronuclei, being twelve
(12) cases {(40%) of non-Hodgkin's linfoma and 10 (33,3%) of
Hodgkin's linfoma.

The present work had as the main objective to verity
the relation between the presence of micronuclei and nuclear
irregularitics in erytroblasts of carriers' linfoma, though
these modifications are related in the literature as dysery
tropoietics and/or mutagenics changes.
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