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Relato de Caso em Pediatria

Leucemia mieloide aguda secundaria a trombocitemia essencial na
infancia

INTRODUCAO

A trombocitemia essencial ou trombocitose essen-
cial é uma desordem mieloproliferativa crénica, carac-
terizada pela proliferacdo clonal de megacariécitos na
medula 6ssea (mo), levando ao aumento persistente
das plaquetas circulantes, com rearranjo brc/abl nega-
tivo. o nivel plaquetario encontrado na doenca € acima
de 400 x 1079/l, clinicamente cursando com espleno-
megalia e episédios trombdticos e/ou hemorragicos,
entretanto na infancia geralmente é assintomatico.'®

A incidéncia da doenca € rara e a idade média ao
diagndstico esté entre 50 e 60 anos, sendo um achado
extremamente incomum na infancia, com progndéstico
bom na fase adulta e reservado na faixa etaria pedia-
trica.®

A Trombocitemia Essencial (TE) pode estar asso-
ciada a outras doencas mieloproliferativas crénicas,
como a Leucemia Miel6ide Crénica (LMC), Policitemia
Vera (PV) e Mielofibrose Primaria (MFP). O tratamen-
to da TE consiste em terapia imunossupressora € a
droga de 12 linha mais utilizada no tratamento € a hi-
droxiureia. O Analegride e o alfa-Interferon funcionam
como drogas de 22 linha no tratamento da TE.

O bom prognostico depende do diagndéstico e trata-
mento precoces. Porém, a TE é grave e potencialmen-
te fatal. A transformacao em PV, MF e LMA é rara, sen-
do esta ao redor de 1,4% e pode demorar de 1,7 a 16
anos para ocorrer. Alteracdes citogenéticas séo raras.”

CASO CLINICO

Paciente, D.S.S., 13 anos, sexo masculino, natural
e procedente de Salvador, negro, previamente higido,
procurou o servico médico em emergéncia pediatrica
(fevereiro de 2013) com quadro febril (até 39°C), sem
sintomas associados, com 3 a 4 picos diarios. Ao exa-
me fisico, sem foco infeccioso aparente, BEG, LOTE,
palidez cutaneo-mucosa, faceis atipicas, bragos e
pernas anormalmente longos e esplenomegalia; na
época pesava 48kg e media 1,79m. Na realizacdo de
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exames de investigacao foi detectado anemia e trom-
bocitose, liberado com sintomaticos e encaminhado
para avaliacdo hematologica. Chegou ao hospital
Santa Izabel em maio de 2013, com trombocitose per-
sistente e progressiva nos trés meses antecedentes,
presenca de nddulos subcuténeos nas pernas, dedos
e no abdémem, que desapareciam espontaneamen-
te, acompanhados de dor no dorso do pé (secundéria
a eritromelalgia), sem outra sintomatologia associada
e histéria de tromboses ou AVCs prévios. Realizado
hemograma seriado, biépsia de medula éssea, ava-
liagdo genética e biologia molecular, cujos resultados
seguem:

Hemograma: Hb=9.1 (4% eritroblastos), Leuco =
20.200 (bastao 1%, segmentado 71%, linfécitos 9%,
monacitos 17%, eosinéfilos 2%), plaquetas - 2960.000.

Eletroforese de Hb: normal, sorologias sem altera-
¢bes, avaliagdo endbcrina: funcao tireoidiana normal,
TC de créanio: microadenoma intraselar (0,8 cm).

Biopsia: hiperplasia megacariocitica com elemen-
tos displasicos e fibrose reticulinica sugerindo trom-
bocitemia essencial.

Cari6tipo: normal.

Biologia molecular: BCRABL: negativo e JAK 2:
negativo.

Evoluiu com aumento progressivo da trombocito-
se. Em 31/07/2013 iniciou com hidroxiureia conforme
protocolo vigente, evoluindo com melhora clinica e la-
boratorial (normalizagdo do nivel plaquetario).

Quadro 1. Hemogramas

DATA HEMOGLOBINA PLAQUETAS LEUCOCITOS
22/05/2013 9,0 3.969.000 25.000
31/05/2013 9,8 4.052.000 28.200 (SEG=79%)
14/08/2013 8,6 1.503.000 17.200(SEG=73%)
21/08/2013 8,6 1.472.000 13.200(SEG=72%)
04/09/2013 9,3 1.320.000 11.500 (SEG=72%)
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18/09/2013 8,8 874.000 10.4000(SEG=80%)
23/10/2013 8,9 396.000 8.400(SEG=72%)
04/12/2013 9,2 331.000 2.600
08/01/2014 10,3 255.000 2.800
19/03/2014 9,4 271.000 3.200(SEG=52%)
12/05/2014 10,5 170.000 2.340(SEG=21%)
14/07/2014 10 340.000 3.240(SEG=72%)
08/06/2014 11,8 540.000 3.250(SEG=68%)
24/11/2014 12,2 257.000 4.150(SEG=65%)
09/02/2015 12,1 725.000 2.270(SEG=68%)
07/05/2015 12,2 284.000 5.110
13/07/2015 12,3 826.000 4.850(SEG=75%)
22/10/2015 11,6 418.000

21/01/2016 8,8 393.000

Fonte: Prontuarios HSI

Seguiu assintomatico até 10/12/2015, quando ini-
ciou quadro de febre com dor retroesternal. Permane-
ceu internado, tendo sido afastado tromboembolismo
pulmonar; evoluiu com pancitopenia (necessidade
transfusional), desenvolvendo quadro de Leucemia
Mieloide Aguda em marcgo de 2016.

Imunofenotipagem medular: 61% de células CD45+
que coexpressam os antigenos de células precurso-
ras (HLADR+/++ e CD34++), mieloides (CD33++/+++,
CD13++/+++, MPO+ e CD1117++/+++). A pesquisa
dos antigenos linfoide B (citCD19 e citCD79a), Calla
(CD10), linfoide T (CD2, CD7 e citCD3), mieloide
(CD15), monociticos(CD14 e CD64) e CD11b re-
sultou negativa. O perfil imunofenotipico demonstra
tratar-se de células imaturas da linhagem mieloide.
De acordo com a morfologia, imunofenétipo e dados
clinicos, esses dados sdo compativeis com Leucemia
Mieloide Aguda Secundaria.

Biopsia de medula 6ssea:

- Laudo anatomopatol6gico: microscopia: sec¢des
de medula éssea coradas em HE, PAS, Picro-Si-
rius, Reticulina e Perls com celularidade aumentada
(100%), devido a proliferacao de células com aspecto
imaturo, predominantemente, em meio a elementos
das trés séries hematopoiéticas. A coloracao para fer-
ro (Perls) foi negativa. Ha aumento discreto da trama
reticulinica. Conclusdo: medula 6ssea hipercelular
com proliferagdo de células imaturas.

- Laudo imuno-histoquimico: CD 20 (Clone L26,
Dako): NEGATIVO nas células neoplasicas. CD 3
(Polyclonal, Dako): NEGATIVO nas células neoplasi-
cas Myeloperoxidase (Polyclonal, Dako): POSITIVO
nas células neoplasicas. CD 235 GlicophorinA (Clone
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JC159, Dako); NEGATIVO nas células neopléasicas
FATOR 8 (Von WillebrandFactor/ Polyclonal, Dako);
NEGATIVO nas células neoplasicas CD 61 (Clone
Y251, Dako); NEGATIVO nas células neoplasicas.
CD 34, Class Il (Clone QBEnd 10, Dako); POSITIVO
nas células neoplasicas. CKIT- CD 117 (Polyclonal,
Dako): POSITIVO em discreto nimero de células ne-
oplasicas CD 56 (Clone 123C3, Dako); NEGATIVO
nas células neoplasicas. Terminal Deoxynucleotidyl-
Transferase -TdT (Polyclonal, Dako); POSITIVO em
discreto numero de células neopléasicas. Bidpsia de
medula éssea: o perfil imuno-histoquimico apoia o
diagnéstico de leucemia mieloide aguda citogenética:
(18,19).
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Figura 1. Cari6tipo masculino, 43, XY, t(1;6) (p21;q14),
-5, -7, -17. Alteragdo do cromossomo 7 ndo clonal.
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MONOSSOMIAS

- Cromossomo 5: € a alteragdo cromossdmica mais
comum na SMD, é a delecéo intersticial do brago lon-
go do cromossomo 5 [del(5g-)], que pode atingir até
20% dos casos. A primeira esta relacionada a SMD
pbs-terapia e associa-se a outras alteracdes como
monossomia 7. A del(5g-) pode ocorrer tanto em célu-
las progenitoras mieloides como eritroides e h& grande
interesse em se identificar e definir um gene supressor
tumoral presente nessa regido. Mas, seja qual for o
gene ou 0s genes de importancia nessa questao que
eventualmente venham a ser qualificados como com-
prometidos, a teoria do gene supressor tumoral deixa
de explicar o evento inicial desencadeador da vanta-
gem de crescimento das células progenitoras e, con-
sequentemente, a hematopoese monoclonal. Portan-
to, outros mecanismos estao envolvidos e quicé caiba
aos genes supressores tumorais apenas o papel na
progressao da doenga e em parte dos casos.

- Cromossomo 7: delegcdo completa ou parcial do

braco longo do cromossomo ou monossomia 7 sao
achados frequentes em SMD. Também sédo comu-
mente observados em associagdo a outras anoma-
lias, como 5g-. Alteracdes do 7 sdo observadas em
adultos com AREB ou AREBt e frequentemente cor-
relacionadas a curta sobrevida ou evolugéo para leu-
cemia.

- Cromossomo 17: a sindrome de dele¢éo do bra-
¢o curto do cromossomo 17 (17p-) € habitualmente
observada em SMD relacionada a terapia e rara-
mente em SMD primaria. O isocromossomo do braco
longo do 17 (i(17qg)) corresponde, do ponto de vista
hematolégico, a presenca de disgranulopoese, ano-
malia de pseudo-Pelger-Huet, vacuolizagdo de neu-
trofilos, eosinofilia, micromegacariocitos e evolugéao
desfavoravel.5 A p53 é uma fosfoproteina localizada
no 17 p13.1 e regula a replicacdo do DNA, prolifera-
¢éo e morte celular, o que a torna um gene supressor
tumoral.

Biologia molecular: sem alteracdes (analise de
mutacéo V617F do gene JAK2 e do gene mutacao do
éxon 10 do gene MPL).

Em 03/05/2016 iniciou protocolo quimioterapico
para LMA, BFM 2004 (protocolo alemao, evoluindo
com aplasia medular severa, choque séptico e infec-
¢éo fungica (aspergilose pulmonar), porém néo apre-
sentou remissao da doenca, com refratariedade ao
tratamento.

Foi realizada HLA sem doador familiar compativel.
Iniciou cuidados paliativos evoluindo para ébito em
03/08/2016.

DISCUSSAO

A trombocitose é definida como a contagem de
plagquetas > 400.000/uL. Pode ser dividida em 4
graus: leve (400 a 700 x 1079 L), moderada (700 a
900 x 10M9 L), grave (900 a 1000 x 10 "9L ) e extrema
(>1000 x 1079 L). Pode ser reacional (TR) e essencial
(TE).

ATrombocitose Reacional € secundaria a multiplas
condi¢cdes ou patologias que promovem o aumento
do n° de plaquetas através de varios mecanismos
fisiopatolégicos. Achado relativamente comum na
faixa etéaria pediatrica’?¢'3'5, E na maioria dos casos
secundaria a causas bem definidas, como infeccoes
(bacteriana e viral), anemia, hipoxemia, inflamacéo,
malignidade, estresse, trauma e esplenectomia (ver
quadro-21). 72% dos casos de TR ocorrem em crian-
¢cas < 2 anos de idade e sem predominio de sexo,
dura cerca de algumas semanas e regride esponta-
neamente'.

Tabela 1. Patologias ou condi¢des associadas a trom-
bocitose reativa
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A fisiopatologia parece estar relacionada ao au-
mento da producéo de interleucina 6, que acompanha
processos inflamatérios, infecciosos ou malignos*2*.
Outras causas de TR estdo relacionadas a estimulos
alfa-adrenérgicos (trauma, cirurgia, exercicios), que
promovem a liberag@o do pool plaquetario esplénico*.
A asplenia, esplenectomia e medicacbes sdo causas
de TR que podem mimetizar Trombocitose Essen-
Cial16’18’19’ 20e23.

Na TR, como é previsivel a normalizagdo do nime-
ro plaquetéario, com raras complica¢des, nédo justifica
o tratamento com anticoagulantes ou antiagregantes-
plaquetérios. Quanto as plaquetas, acima de 1 milhdo
pode-se justificar profilaxia se estiverem associados
outros fatores de risco (anemia ferropriva, arritmias
cardiacas, imobilizagdo, vélvulas mecéanicas, Kawa-
saki, doenca cardiaca cianética, Fontan, Shunt Blalok-
-Taussig e risco de trombose'13,

Ao contrério da TR, a TE é extremamente rara em
pediatria, sendo sua incidéncia cerca de 0,1/1000.000
(H) e maior no sexo feminino (1,3 a 2/1 - F/M). E mais
frequente apds 60 anos (1 a 2/100.000) e cerca de 1/3
a 1/4 dos pacientes sao assintomaticos. O quadro clini-
co é variavel, podendo incluir perda de peso, cefaleia,
febre, sudorese, prurido, ataques isquémicos transit6-
rios, amaurose fugaz, priapismo e eritromelalgia®2:.
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Tabela 2. Principais diferengas entre trombocitose rea-
tiva e trombocitemia essencial
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A TE tem melhor prognostico que outras doencas
mieloproliferativas, com transformacdo leucémica <
2% em pacientes nao tratados (estatistica na faixa eta-
ria adulta). O diagnéstico, além de anamnese e exame
fisico, requer exames complementares como hemo-
grama com plaquetometria e confirmagéo por mielo-
grama e biopsia de MO. A abordagem de uma trombo-
citose esta esquematizada no grafico 22

Ha necessidade de preenchimento de 4 dos crité-
rios diagnésticos da classificacdo da OMS. Em relacéo
ao estudo molecular e citogenético, o indice de altera-
¢cOes citogenéticas é cerca de 5%,

As mais frequentes sé&o trissomia do 8 e 9, além da
delecdo 13q e 20 p., sendo a mais comum na TE (+8,
del (13q).

A auséncia do cromossomo Philadelfia (rearranjo
BCR-ABL) é fundamental para o diagnéstico da doen-
c¢a. Em 50% a 60% dos casos podem ocorrer a muta-
¢do JAK V617F ou do gene MPLW515L/W515K, sen-
do menos frequentes nas criangas que nos adultos.
Especificamente no caso em questdo com monosso-
mia do 5,7 e 17, tem prognéstico reservado.

Tabela 3. Critérios para o diagnostico de trombocite-
mia essencial (OMS)

1. Plagquetomedtria >450.000/uL, sustentada

2. BMO com proliferaco da linhagem megacariocitica com
megacarndcitos maduros aumentados em nimero @ tamanho.
Auséncia do aumento significativo ou desvio a esquerda
granulopoese neulrofiica ou entropoase

3. auséncia de critérios OMS para PV, MF, LMC BCR/ABL1+,
sindrome miclodisplisica [auséncia de del(5q), t(3;3)(g21;926),
invi{3)(q21:q26)] ou outra neoplasia mialoida

4. presenca da mulagio JAKVB1TF ou outras
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Figura 1. Um algoritmo diagnéstico para trombocitose
(adapctado de Wintrobe’s Clinical Hematology. 122 Ed.
Lippincott, Williams e Wilkins; 2009. p. 1355.)

A propésito, no caso relatado, o diagnéstico foi rea-
lizado com base no quadro clinico e laboratorial. O pa-
ciente apresentava febre, cefaleia, esplenomegalia e
eritromelalgia, sem eventos hemorragicos ou trombéti-
cos, evoluindo com trombocitose progressiva e anemia
com alteracao ao mielograma e biépsia medular, que
confirmaram o diagnéstico. Apresentava auséncia do
cromossomo Philadelfia (rearranjo BCR/ABL), muta-
¢éo JAK 2 V617 negativo e caribtipo sem alteracéo.

Em 31/07/2013 iniciou o uso de hidroxiuréia, com
reducdo gradual do nivel plaquetario (conforme quadro
1) e resolugao do quadro clinico. Permaneceu assinto-
matico por cerca de 2 a 5 meses, quando iniciou com
sintomatologia de dor toracica e febre, evoluindo com
piora progressiva e pancitopenia, que na investigacéo
laboratorial j& demonstrava faléncia medular com infil-
trac&o por Leucemia Mieloide Aguda por mielograma e
bidpsia de MO (vide resultado anexo), alteragao cito-
genética com 43 cromossomos, monossomia dos cro-
mossomos 5, 7 e 17 e translocacao T(1;6)(p21;q14),
achados nas células neoplasicas, que corroboram ain-
da mais a possibilidade de ter havido alteracéo citoge-
nética secundaria, com produgéo de proteinas como

a p53 indutora de malignidades, como visto anterior-
mente.2"22

Com critérios clinicos de leucemia, foi iniciado pro-
tocolo alemao BFM2004' para LMA em 03/05/2016,
evoluindo com quadro clinico de aplasia medular seve-
ra, cursando com choque séptico. Desenvolveu com-
plicagéo pulmonar com aspergillose grave, diagnéstico
por imagem e dosagem de galactomanana. Permane-
ceu em ventilacdo mecéanica até remissdo do quadro
com uso de Voriconazol. Evoluiu com recuperacdo
medular j& com mieloblastos, sem remisséo clinica e
hematoldgica.

Diante da auséncia de resposta a indugédo quimio-
terapica, sem viabilidade de transplante de MO com
risco de morte durante aplasia e alteragdo citogené-
tica, cujo prognéstico era muito reservado, optou-se
por tratamento paliativo. Houve progresséo rapida da
doenca e o paciente evoluiu para 6bito em 03/08/2016.
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