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Panmielose Aguda com Mielofibrose:
Uma Causa Rara de Pancitopenia

Acute Panmyelosis with Myelofibrosis:
A Rare Cause of Pancytopenia
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RESUMO

Panmielose aguda com mielofibrose é uma forma rara e agressiva de Leucemia mieldide aguda que corresponde a 2% de todas as
leucemias agudas. Clinicamente caracteriza-se por um inicio abrupto de citopenias, associadas a extensa fibrose da medula 6ssea
e uma proliferagdo de percussores das trés séries mieloides (panmielose). O seu rapido curso, ao contrario de outras hemopatias
de caracter insidioso ndo se acompanha de esplenomegalia sugestiva de hematopoese extramedular ou altera¢des dismérficas da
série rubra com o aparecimento de dacriocitos. O desafio diagnoéstico na panmielose aguda com mielofibrose resulta do diagnéstico
diferencial quer com sindromes mielodisplasicos associados a mielofibrose quer com outras leucemias agudas. Reportamos o caso
de um jovem de 16 anos, internado por pancitopenia, cuja marcha diagnostica, conduziu ao diagndstico de panmielose aguda com
mielofibrose. A exposicédo deste caso justifica-se pela raridade desta patologia associada aos escassos casos descritos na literatura,
permitindo uma partilha clinica e melhor compreenséao desta entidade de dificil diagnodstico.

Palavras-chave: Leucemia Mieloide Aguda; Mielofibrose Primaria; Sindromes Mielodisplasicos.

ABSTRACT

Acute Panmyelosis with myelofibrosis is a rare and aggressive acute myeloid leukemia accounting for 2% of all acute leukemias.
Clinically, it is characterized by an acute onset of cytopenias associated with extensive bone marrow fibrosis in the absence of sple-
nomegaly and related morphological changes in the red blood cells such as dacryocytes. The presence of fibrosis further complicates
the correct diagnosis of this rare disease, being important to differentiate this entity from other hematologic malignancies such as other
acute myeloid leukemias and myelodysplastic syndromes associated with myelofibrosis. We report a case of a young adult of 16 years
old, admitted with severe pancytopenia. The exposure of this case is justified by the rarity of this pathology associated with few cases
reported in medical literature, allowing for a clinical sharing and a better understanding of the different clinical aspects of this entity of
difficult diagnosis.
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INTRODUGAO

Define-se pancitopenia, como uma diminuigdo do nu-
mero total de elementos celulares circulantes no sangue
periférico (eritrocitos, leucdcitos e plaquetas), que clinica-
mente cursa com anemia, neutropenia e trombocitopenia.
Nao sendo uma situagao frequente é potencialmente grave
e de etiologia por vezes dificil de estabelecer, obrigando a
uma exaustiva marcha diagnostica. O presente caso clini-
co ilustra uma causa particular de pancitopenia num jovem
que conduziu ao diagnoéstico de uma forma rara e agressiva
de leucemia mieléide aguda denominada de Panmielose
aguda com mielofibrose (PMAF).

CASO CLINICO

Doente sexo masculino, raga branca, 16 anos de ida-
de, internado por quadro clinico com 15 dias de evolugao
caracterizado por febre, associada a queixas inespecificas
de astenia e anorexia. A admisséo, o doente apresentava-
-se febril (39°), com palidez cuténea. Auscultagdo cardio-
-pulmonar sem alteragdo. Sem evidéncia de adenopatias
ou organomegalias.
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Figura 1 - Biépsia medular que evidencia uma medula éssea dis-
plasica associada a extensa fibrose, com substituicdo de grande
parte dos adipdcitos medulares, (hematoxilina/eosina, ampliagdo
original x400).

Analiticamente revelava quadro grave de pancitopénia:
anemia hipocrémica, microcitica (Hb: 6,5 g/dl, VGM: 73,5
FL, HGM: 24,6 pg), leucopénia com neutropénia (Leucéci-
t0s:2800 x 10%/1, Neutrdfilos: 700 x 10%/1) e trombocitopénia
(51000 x 10%/). Esfregago de sangue periférico sem alte-
ragdes. Restantes resultados destacava-se aumento dos
parametros inflamatorios: PCR: 10 mg/dl, VS: 140 mm e
dalactato desidrogenase (707 mg/dl) Proteinograma com
hipergamaglobulinemia policlonal. TAC téraco-abddémino-
-pélvica sem evidéncia de lesbes focais ou organomega-
lias.

No internamento foi iniciada antibioterapia no contexto
de neutropénia febril. Do estudo etiolégico da pancitopenia,
foram pedidas serologias infecciosas (CMV; EBV; B19, HIV;
febre Q, Leishmaniose, Brucelose, febre escaro nodular, tu-
berculose) que se revelaram negativas assim como o estu-
do auto imune (lGpus eritematoso sistémico). Hemoculturas
seriadas sem agente identificado. Medulograma de dificil
execucgado, tendo sido considerado uma pungéo seca, nao
sendo possivel a realizagdo de Imunofenotipagem e estu-
do citogenético da medula éssea (MO). Realizada biopsia
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Figura 4 - Imunohistoquimica para glicoferina.
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6ssea que revelou uma M.O hipercelular, com hiperplasia
e displasia das trés linhagens mieldides associada a exten-
sa fibrose reticulinica (Fig. 1). O estudo imunohistoquimico
mostrou uma percentagem de bastos de 20 % que expres-
savam o marcador inicial CD34 + (Fig. 2). Esta populagéo
blastica, mieloperoxiadase negativa, caracterizava-se por
ser uma proliferagdo trilinear, em proporgéo variada, iden-
tificada por um painel de anticorpos marcadores da série
mielomonocitica (Fig. 3), da série eritréide (Fig. 4) e da sé-
rie megacarocitica. Estes dados, confirmaram uma prolife-
ragdo panmieloide, excluindo uma proliferagdo unilinear o
que, associado ao inicio agudo do quadro clinico, suportou
o diagnostico final de PMAF. O doente foi submetido a qui-
mioterapia, com refractariedade e sem recuperagao hema-
tolégica, ocorrendo o 6bito trés meses apds o diagnostico.

DISCUSSAO

A Pancitopenia ndo constitui um problema clinico fre-
quente e o seu aparecimento leva a equacionar multiplos
diagnosticos diferenciais (Tabela 1). Apesar das causas
mais frequentes serem a doenga crénica hematoldgica, a
possibilidade de ser devida a uma doenga hematolégica
aguda existe e devera ser excluida.

No presente caso, tratando-se de um quadro agudo em
doente jovem, considerou-se primeiramente a hipotese de
se tratar de patologia infecciosa. De entre a patologia infec-
ciosa sdo os virus, nesta faixa etaria, que mais comumente
s&o responsaveis por quadros de faléncia medular, nomea-
damente o CMV e B19.

Apos exclusdo de causa infecciosa, a pancitopenia
grave, que o doente apresentava, impunha a realizagéo
de mielograma, para exclusédo de patologia aguda, dado a
febre e/ou infecgao serem sintomas frequentes na apresen-
tacao inicial de leucemia aguda. A pungao seca apontou o
diagnostico para causa neoplasica, sendo a biopsia 6ssea
o0 exame gold standard que conduziu ao diagnéstico final.
A evidéncia de uma MO hipercelular, associada a displasia
trilinear e extensa fibrose reticulinica, em presenga de um
ndamero de células blasticas superior a 20%, que clinica-
mente cursou com um caracter agudo, levou ao diagnéstico
de PMAF

Tabela 1 - Causas de pancitopenia:

Esta entidade clinica, definida em 2001, na classifica-
¢ao de neoplasias dos tecidos linféides e hematopoéticos
da OMS corresponde a 2% de todas as leucemias agudas,
afectando sobretudo adultos, embora se encontrem descri-
tos casos em doentes mais jovens.! A patogénese da PAMF
é desconhecida. Sabe-se que existem com frequéncia alte-
ragdes citogenéticas associadas, embora muito variaveis.?
Clinicamente o quadro & agudo, agressivo e rapidamente
progressivo, caracterizando-se por um inicio abrupto de ci-
topenias, associadas a extensa fibrose da medula éssea e
uma proliferagdo de percussores das trés linhagens mie-
I6ides (panmielose). O seu rapido curso, ao contrario, de
outras hemopatias malignas de caracter insidioso, faz com
que nao se acompanhe de esplenomegalia sugestiva de
hematopoese extramedular ou alteracdes dismorficas da
série rubra sugestivas de mielofibrose, com o aparecimento
de dacriocitos.® A presenca de extensa fibrose medular di-
ficulta o correcto diagndstico, sendo importante diferenciar
esta entidade ndo s6 de outras leucemias mieldides agu-
das que também cursam com mielofibrose, nomeadamente
a Leucemia megacarioblastica aguda com mielofibrose e a
Leucemia mieléide aguda relacionada com mielodisplasia
e mielofibrose , como também de Sindromes mielodispla-
sicos associados a mielofibrose.* A Leucemia megacario-
blastica aguda associa-se a uma percentagem de blastos>
20% em que mais de 50% sdo megacarioblastos. Em con-
traste a PAMF caracteriza-se por ser uma proliferacao trili-
near em que os blastos sdo mais heterogéneos, menos di-
ferenciados, expressam o marcador CD34 e a maior parte
ndo expressa antigénios megacaridciticos.>* A presenca de
blastos mieloperoxidase negativos na PAMF também dis-
tingue esta entidade dos outros subtipos de LMA em que
os blastos sdo mieloperoxidases positivos. Se o processo
mieloproliferativo for predominantemente de um tipo celu-
lar como por exemplo de mieloblastos, ao qual se associa
mielofibrose medular, devera ser designado de leucemia
mieldide aguda associada a mielodisplasia e mielofibrose e
ndo de PAMF.* A auséncia de dacriocitos e de esplenome-
galia, que reflecte um curso crénico e um maior numero de
blastos, permite a distingdo com mielofibrose primaria. Mais
dificil & a distingdo entre PMAF e Sindromes mielodisplasi-

Disturbios da medula 6ssea

Disturbios ndao medulares

Anemia aplastica

Mielodisplasia

Leucemia aguda

Mielofibrose

Doencas infiltrativas da medula:
Linfoma, Mieloma, Carcinoma, Tricoleucemia

Lupus eritematoso sistémico

Infecgao: TP, HIV, Leishmaniose, Brucelose, CMV, B19
Deficiéncia nutricional (anemia megaloblastica)

latrogénica: farmacos, quimioterapia citotdxica, radiagao ionizante,

Hipertens&o portal com hiperesplenismo

Legenda — CMV : Citomegalovirus, B19 : Parvovivus, HIV : Virus da imunodeficiéncia humana

615



cos associados a um excesso de blastos e mielofibrose.
Clinicamente a PMAF pode ser separada dos Sindromes
mielodisplasicos pelo inicio agudo e histologicamente pelo
facto de a MO apresentar um maior numero de megacario-
citos e de blastos.

CONCLUSAO

Embora a PMAF n&o seja uma causa comum de panci-
topénia sobretudo no jovem, onde a causa infecciosa e de
prognostico habitualmente favoravel prevalece, esta existe
devendo ser considerada no diagnostico diferencial. O pon-
to crucial e o grande desafio diagndstico da PMAF consiste
na conjugacéo de elementos clinicos e de diagnostico que
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reconhecem um processo agudo com infiltragao suficiente
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gold standard para o correcto diagndstico.
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