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RESUMO

Numa rapariga de 20 anos de idade, com manifestações clínicas e laboratoriais de pancitopenia
fizémos o diagnóstico de leucemia megacarioblástica. A dificuldade em obter o diagnóstico só foi ultra
passada com a utilização de anticorpos monoclonais, pelo que, conjuntamente com a apresentação do
caso clínico, se aborda a problemática do diagnóstico da leucemia megacarioblástica. Este torna-se
fundamental, dada a possibilidade de apresentação morfológica deste tipo de leucemia sob uma forma
de blastos completamente indiferenciados ou do tipo Ml ou L2 (FAB).

SUMMARY

Megakaryoblastlc Leukemia with regard to a case study

We diagnosed a 20 year old young girl, with clinical and laboratorial evidence of pancytopenia, an
acute megakaryoblastic leukemia. The difficulty in arriving at this conclusion was only surpassed with
the help of monoclonal antibodies. With the presentation of this case we approach the problematics in
obtaining the diagnostic of the megakaiyoblastic leukemia. This is fundamental, owing to the possibili
ties of morphological presentation under undifferentiated blasts or of the type Ml or L2 (FAB).

INTRODUÇÃO CASO CLÍNICO

A leucemia megacarioblástica aguda (M7-FAI3)’ é uma
rara variante de leucemia aguda, caracterizada por uma pro
liferação progressiva de megacariocitos e megacarioblastos
anormais, que, embora identificada há mais de 50 anos, não
tem sido reconhecida no nosso País.

O seu diagnóstico é difícil na ausência de grande número
de blastos circulantes ou de adequado número de células
mielóides, nos quais possam ser realizados estudos com mar
cadores celulares, peroxidase plaquetária, reacções imunoci
toquímicas para o factor VIII ou glicoproteínas plaquetárias.
Por conseguinte, apenas a microscopia electrónica e o
recente uso de anticorpos monoclonais, que identificam anti-
génios específicos para a linhagem megacariócito-plaqueta,
têm permitido com segurança a sua identificação.

Embora se pense serem pouco sensíveis à terapêutica, com
evolução rapidamente fatal, vários casos foram descritos em
que foi obtida remissão completa com a associação Daunor
rubicina, Citosina-arabinosido e Tioguanina (DAT), ou
esquema similar, ou até com Citosina-arabinosido em baixa
dose2

O caso que a seguir descrevemos, tanto quanto sabemos a
primeira leucemia megacarioblástica diagnosticada no nosso
país, foi internado por síndroma anémica, tendo sido inicial-
mente admitido o diagnóstico de anemia aplástica idiopática.
Decorreram cerca de sete meses até à afirmação do diagnós
tico, que só foi possível pela utilização de anticorpos mono
clonais específicos. Após a terapêutica efectuada, seguiu-se
um período de remissão clínica e laboratorial de cerca de 2
meses, vindo a doente a falecer por intercorrência infecciosa
durante recaída.

A.M.T.R., sexo feminino, 20 anos de idade, raça branca,
internada no nosso serviço em Dezembro de 1985 por pali
dez e astenia de agravamento progressivo durante 5 meses.

Tinha como antecedentes atraso de desenvolvimento psi
comotor e episódios frequentes de furunculose dos 13 anos
aos 17 anos, tratada com troleandomicina. Nos antecedentes
familiares, salientam-se um tio e um primo maternos com
síndrome de Down e um tio paterno falecido por leucemia
aguda.

O exame objectivo revelou apenas moderada debilidade
intelectual e sindactilia parcial dos 2.° e 3.° dedos de ambos
os pés, para além de palidez da pele e das mucosas.

Laboratorialmente, verificou-se a existência de pancitope
nia (ccl 1—Quadro 1). O mielograma revelou diminuição
das três séries, eritrocitária, megacariocitária e leucocitária,
com ligeiro aumento da série reticular e dos plasmócitos. Na
biópsia óssea (Fig. 1) não havia aumento da reticulina (Fig.
2), evidenciando-se áreas de fibrose peritrabecular, células
jovens de tecido linfóide e ligeira hiperplasia de megacarióci
tos (Fig. 3) e plasmócitos dispersos, sem aumento dos depó
sitos de ferro. Apresentava ainda elevação da fosfatase
alcalina leucocitária e dos níveis séricos de vitamina Bl2. O
cariótipo era normal.

Como ficou dito, este quadro foi inicialmente interpretado
como anemia aplástica idiopática, tendo sido iniciada tera
pêutica com oximetolona, (2,5 mg/ kg/ dia), que se suspendeu
ao fim de 40 dias, devido ao aparecimento de células indife
renciadas no sangue periférico (col 2— Quadro 1). Ao qua
dro clínico associam-se agora adenopatias generalizadas e
esplenomegalia.
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QUADRO 1 — Shiópse dos resultados laboratoriais
1 2 3 4 5 6

Dezembro 85 Abril 86 Junho 86 Julho 86 Agosto 86 Outubro 86

Hemoglobina 48 8 8 102 II 1 II 8
(g/dI) ‘

Hematócrito 15% 24% 26% 30,3% 35% 37%
Eritrocitos/mm3 2000000 3000000 3000000 3480000 3780000 3790000

Reticulocitos 0,5% (11 350) 3,5% (105 350) 0,5% (15 000) 3% (104400) 8% (302 300) 3% (1 13 700)

Neutrófilos/mm3 2394 4320 1 140 1056 4030 680
Plaquetas? mm3 30000 70000 40000 65 000 200 000 43 000

Células 800 29640 33320
indiferenciadas! mm3

Fig. 1— Aspecto global da densidade celular. Poucas trabéculas
ósseas, manto celular denso (X40).

Fig. 2— Medula evidenciando poucas fibras de reticulina (X 160).

Esta modificação motivou nova biópsia óssea que revelou
alterações de tipo pré-leucémico, designadamente um
aumento do estroma de reticulina e do número de células,
com redução dos megacariócitos e aparecimento de focos
dispersos da série mieloblástica (Fig. 4 e 5).

A caracterização da população celular da medula óssea
com anticorpos monoclonais revelou 65% de percursores
mielóides (My 9) e 21% de megacariocíticos (C 17), permi
tindo afirmar o diagnóstico de leucemia megacarioblástica,
com componente mieloblástico associado. Novo estudo cito-
genético foi normal.

Fig. 3—Nota-se aumento do componente celular. Megacariocitos
normais (células grandes indicadas pelas setas) (X 160).

Fig. 4—Componente celular desapareceu. Células com núcleo regu
lar com carga cromática abundante (coloração mais escura) e mito
ses (Xl60).

Iniciou-se terapêutica com Daunorrubicina —45 mg/ m 2_

l.° dia; Tioguanina— IOOmg/m2— l.° e 5.° dias; Citosina
-arabinosido— 100 mg/m2— l.° e 7.° dias) (DAT) e
Prednisona (60 mg/dia). verificando-se melhoria clínica e
laboratorial, com regressão da aplasia medular (col 4—
Quadro 1).

O mielograma subsequente é normal permitindo afirmar
tratar-se de uma remissão completa.

A doente tem alta, em terapêutica de manutenção com tio
guanina e citosina-arabinosido. O hemograma desta altura
era normal (col 5—Quadro 1). Ao fim de 2 meses sofre uma
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Fig. i—Aumento X 180 evidenciando numerosas figuras de
mitoses.

recaída com reaparecimento de blastos no sangue periférico
(col 6— Quadro 1). O mielograma enquadra-se então numa
leucemia mieloblástica aguda tipo M2 (FAB) (Fig. 4),
constatando-se o desaparecimento do componente
megacarioblástico.

Reinicia quimioterapia com DAT, vindo a falecer subse
quentemente por meningite a Enterobacter cloacae.

DISCUSSÃO

Os estudos citoquímicos utilizados na caracterização das
células leucémicas não permitem, habitualmente, afirmar o
diagnóstico de leucemia megacarioblástica, o que só tem sido
possível com o uso de anticorpos monoclonais, específicos
para esta linhagem celular, ou por microscopia
electrónica 2,3.4

Interessante é o facto de, nos casos descritos de leucemia
megacarioblástjca (Mi — FAB), alguns se apresentarem com
blastos morfologicamente indiferenciados, e outros apresen
tarem morfologia Ml ou L2 (FAB), o que, até poderia justi
ficar os insucessos terapêuticos deste tipo de leucemias,
eventualmente algumas delas do tipo M7.

Num estudo da Clinica Mayo (Huang et aI., 1984)2, a leu
cemia megacarioblástica representa 8% de todas as leucemias
agudas e 12% das leucemias agudas não linfoblásticas, cons
tituindo ainda 8,4% dos casos de leucemia aguda estudados
pelo “Grupo de Hematologistas de Puebla, México” e 5% de
todas as leucemias mielóides agudas, de acordo com a Eas
tem Cooperative Oncology Group e FAB Cooperative
Group ~.

As manifestações hematológicas mais frequentes neste tipo
de leucemia incluem diátese hemorrágica, anemia e/ou leu
copenia, associadas a plaquetas quantitativamente normais
mas morfologicamente deficientes, reflectindo mielofibrose e
dismegacariocjtopoiese 2.3,4~

As tentativas de aspiração medular são normalmente
infrutíferas e a biópsia óssea revela células com elevada rela
ção núcleo/ citoplasma, citoplasma hipogranular de colora
ção azul-pálido com protrusões marginais e núcleo
arredondado ~. Em contraste com os blastos das leucemjas
mieloblásticas, estes são mieloperoxidase negativos. A sua
identificação pode ser feita por microscopia electrónica, com
determinação da actividade da peroxidase plaquetária no
núcleo e retículo endoplásmico ou, mais facilmente, através
de anticorpos monoclonais específicos, permitindo a
demonstração de megacarócitos e plaquetas gigantes por
imunofluorescência, dispensando assim o recurso à micros
copia electrónica ~‘.

A leucemia megacarioblástica é uma doença que evolui
insidiosa mas rapidamente da mielodisplasia à mielofibrose
maligna, cuiminando na leucemia megacarioblástjca termi
nal. Nalguns casos a população leucémica inclui mieloblastos
ou pode sofrer conversão mieloblástica ~.

No nosso caso, esta evolução é patente no quadro inicial
de pancitopenia, que correspondia a uma medula com áreas
de fibrose e com poucas fibras de reticulina, levando-nos a
admitir o diagnóstico de aplasia medular idiopática 6, com
progressão subsequente para a forma leucémica, quando a
biópsia óssea relevava já aumento da reticulina, blastos indi
ferenciados, com alta relação núcleo-citoplasma, sem grânu
los, com raros corpos de Auer e 40% de blastos Sudão
positivos.

Só os métodos imunocitoquímicos permitiram comprovar
o diagnóstico de leucemia megacarioblástica, graças à identi
ficação de 21% de percursores megacarjoblásticos e 65% de
percursores mielóides.

Embora esta variedade de leucemia habitualmente res
ponda mal à quimioterapia, com sobrevida raramente supe
rior a um ano, têm sido descritos casos de remissão completa
com esquemas de associação de daunorrubicina, citosina
-arabinosido e tioguanina (DAT) ou similar, ou mesmo
com citosina-arabjnosido em doses baixas2

No nosso caso foi obtida uma remissão completa após
dois ciclos terapêuticos com DAT. Todavia, este período de
remissão foi muito curto, de apenas 2 meses, com conversão
mieloblástjca (tipo M2) na recaída. De notar o desapareci
mento do clone megacarioblástjco, eventualmente pela sua
maior sensibilidade à terapêutica, como tem sido sustentado
pelos trabalhos do grupo de Hematologistas de Puebla 2, ou
apenas devido à sua conversão em mieloblastos ~.
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