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Relato de Caso

Sindrome mieloproliferativa transitoria associada a trissomia do 21 e

fibrose hepatica
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Recém-nascidos com Sindrome de Down (SD) podem apresentar uma
proliferacdo transitoria de células imaturas no sangue periférico e medula
ossea. A leucometria pode estar muito elevada, impossibilitando o
diagnostico diferencial com leucemia mieldide aguda (LMA). Em contraste
com a LMA, a SMT regride espontaneamente em quatro a oito semanas.
Objetivo: Apresentar uma crianca com SD, SMT e fibrose hepdtica, que
resultou num prognostico desfavorduvel.

Relato do Caso: D.M.S., masculino, estigmas da SD, hepatoesplenomegalia,
sopro sistolico. Hemograma: 95.000 leucocitos/mm?3, 19% blastos, 170.000
plaquetas/mms3, bhemoglobina 16,2g/dL. Bilirrubina total 35,86 mg/dL, GOT
184 UI, GPT 122 UL Ecocardiograma: canal dtrio-ventricular total, hipertensdo
pulmonar, persisténcia do canal arterial. Sorologias negativas. Biopsia bepadtica:
colestase, fibrose portal e sinusoidal, elementos mieloides imaturos. Apos
normalizagdo da leucometria, manteve plaquetopenia e disfuncdo hepdtica.
No 50° dia de vida, quimioterapia com Daunoblastina e Citarabina. Evoluiu
com pneumonia e insuficiéncia renal. Obito no 61° dia.

Comentdarios: A bistoria natural da SMT gera questoes intrigantes a respeito
de sua origem, evolucdo e desenvolvimento de leucemia subseqiiente. A
disfuncdo hepdtica e a fibrose tém impacto prognostico. Em relato anterior,
de cada oito casos de SMT com disfuncdo hepdtica, seis evoluiram para
obito, sendo que fibrose hepdtica difusa, associada a eritropoese extra-
medular, foi encontrada em quatro casos. Acredita-se que a lesdo hepdtica
resulta da producdo de citocinas pelos megacariocitos, por ser o figado o
segundo orgdo hematopoético de células anormais, apos a medula ossea.
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com tendéncia a evoluirem para leucemias

Introducio miel6ides agudas. Embora raras na crianca,
podem ser de primordial importancia para o

As sindromes mieloproliferativas sio entendimento dos mecanismos pelos quais os
doencgas hematolégicas das células mieldides. distirbios hematopoéticos resultam em
Sua principal caracteristica é a proliferacao leucemias. Proliferacio e diferenciacio sao os
excessiva ou maturacio anormal destas células, mecanismos essenciais que permitem que as
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células pluripotentes hematopoéticas produzam
células hematologicas funcionais maduras (1).

Desde 1957, ap6s uma pesquisa conduzida
por Krivit e Good, a associacio da SD com taxas
aumentadas de leucemias agudas ja estd bem
estabelecida. Em geral, criancas e adolescentes
com a SD tém uma incidéncia 10 a 30 vezes
maior de leucemia (2).

Algumas vezes, os recém-nascidos com a
SD apresentam uma sindrome mieloproliferativa
transitoria idéntica a LMA. O nimero de
leucdcitos esta elevado (5.000 a 400.000/mm?)
com até mais de 95% de blastos no sangue
periférico. Hepatoesplenomegalia, infiltracao da
pele, anemia e plaquetopenia podem ocorrer.
Muitas dessas criancas evoluem para remissao
espontinea em 1 a 2 meses, enquanto que outras
persistem com a alteracao (1, 3, 4, 5). Existem
controvérsias sobre quais crian¢as com Sindrome
Mieloproliferatia tém leucemia aguda ou
regulacao inefetiva e transitoria da
granulopoese: o mais problematico ¢ a
inabilidade em predizer qual crianca tera uma
remissao espontinea e qual evoluird com uma
leucemia persistente (1). Na maioria dos casos,
as células blasticas desaparecem com 8 semanas
em 80% e com 10 semanas em 90% dos pacientes
que sobrevivem. Entretanto, algumas criancas
evoluem com hepatoesplenomegalia
importante, disfuncao hepatica, problemas
respiratorios, anemia, complicacdes infecciosas
e hemorragicas. Em varios desses casos, os
autores encontraram fibrose hepatica,
culminando em um desfecho fatal, sugerindo
que a fibrose hepatica possa desempenhar um
importante papel no curso da doenca (6, 7).

Relato do caso

DMS, sexo masculino, no 52 dia de vida
apresentou ictericia, taquipnéia e aumento de
volume abdominal. O hemograma apresentava
95.000 leucocitos/mm?® com 19% de blastos, 1%
de bastonetes, 15% de segmentados, 61% de
linfécitos, 4% de mondcitos e 170.000 plaquetas/
mm’®, hemoglobina de 16,2g/dl. Bilirrubina total
35,86g/dl com BD 16,10 e BI 19,76. SGOT 184
U/1, SGPT 122 U/l, LDH 7.460 U/l. Ao exame,
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hipotonia generalizada, ictericia, figado a 7 cm
da reborda costal direita e baco a 4 cm da
reborda costal esquerda, sopro sistolico +++/VI
e estigmas da SD.

Ecocardiograma: canal atrio-ventricular
total, hipertensao pulmonar, persisténcia do
canal arterial e regurgitacao tricaspide leve.
Sorologias para sifilis, toxoplasmose, rubéola e
hepatite negativas. Citogenética da medula
Ossea: trissomia do cromossomo 21. Iniciou
fototerapia, antibidticos e oxigenioterapia com
FiO a 50%. Evoluiu com plaquetopenia e
altefacoes do coagulograma, persisténcia da
ictericia, aumento da visceromegalia e maior
necessidade de oxigénio.

No 40° dia de vida, foi submetido a biopsia
hepaitica que mostrou colestase intensa, fibrose
portal e sinusoidal moderadas e siderose
moderada. Presenca de elementos miel6ides
imaturos distribuidos em grupos e isolados.
Embora houvesse diminuido a leucometria
(14.300 leucocitos/mm?), mantinha
plaquetopenia e piora da func¢io hepaitica.
Passou a apresentar insaturacoes frequentes
associadas a bradicardia, necessitando de CPAP.
No 502 dia de vida, recebeu quimioterapia com
Daunoblastina (45 mg/m’ - D1) e Citarabina (300
mg/m2 -D1, D2 e D3). Evoluiu com neutropenia,
pneumonia e insuficiéncia renal, necessitando
de ventilacao mecanica e didlise peritonial. No
61° dia de vida, hipotensdo progressiva,
coagulacio intravascular disseminada, sem
resposta a transfusio de hemocomponentes,
necessitando de aumento dos pardmetros do
respirador. Bradicardia e insaturacdes a
aspiracio da canula e parada cardio-respiratoria
sem resposta as manobras de reanimacio.

Comentarios

Como ja esta bem estabelecido, desde as
pesquisas de Krivit e Good nos EUA em 1957,
pacientes com SD tém maior incidéncia de
leucemias, chegando a um risco 30 vezes maior
do que a populacio geral (2, 8). Barber e Spiers
estimaram que na Inglaterra e no Pais de Gales
este risco chega a 100 vezes (8).

Revisando 5.406 criancas com leucemias
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agudas (mieldides e linféides) registradas no
Children’s Cancer Study Group de 1972 a 1983,
Robison e cols. identificaram 115 pacientes
(2,1%) com SD. A propor¢ao de pacientes com
Leucemia Linféide Aguda e LMA foi a mesma
(2). Nas décadas de 50 a 80, houve um debate
consideravel sobre qual leucemia era mais
freqiente na crianca com SD, mieldide ou
linfoide, e o consenso foi de que a incidéncia é
a mesma da populacio geral, quatro linféides
para uma mielodide, embora a Leucemia Nio
Linféide Aguda (LNLA) predomine nas criang¢as
com SD com menos de quatro anos de idade
(2, 8). A Leucemia Megacarioblastica (LMA - FAB
M7) é a mais comum, sendo que este tipo raro
de LNLA costuma cursar com mielofibrose (10)
e uma fase precedente de sindrome
mielodisplasica (8, 10).

Nas décadas de 60 e 70, muitas criancas
com SD e LMA nio eram tratadas, mas a partir
de 1983 passaram a ser inscritas em grandes
grupos cooperativos de estudo, com bom
prognéstico. Em 1997, Lange e cols.
revisaram os casos de LMA e sindrome
mielodispldsica e encontraram 118 criangas
com SD (9,8%) contra 1.088 criancas sem SD,
sendo que 20% das criancas com SD tinham
histéria anterior de sindrome mielodisplasica
e 62% tinham LMA - M7 (8).

A andlise citogenética da medula 6ssea de
pacientes com SD e SMT revelou em alguns,
apenas a trissomia do 21, mas em outros,
anormalidades cromossdmicas adicionais que
desapareceram apods a resolu¢ao da SMT (1, 5,
11). Estes achados sugerem uma doenga clonal
leucémica ou pré-leucémica que regride,
possivelmente, por influéncias hormonais ou
outras que permitem que as células
hematopoéticas normais adquiram dominincia
sobre o clone anormal (1, 3).

Como no caso descrito, nos pacientes com
SD, a SMT pode se complicar pela presenca de
fibrose hepatica que geralmente leva a um curso
letal. Ruchelli e cols., 1991, relataram 18 criancas
com SD e fibrose hepitica grave e compararam
estes casos com um grupo controle de sete
pacientes com SD sem doenga hepatica. Onze
dos pacientes com SD e fibrose hepitica
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apresentaram concomitantemente a SMT (6).
Miyauchi e cols., em 1992, descreveram quatro
necropsias de criancas com SD e SMT e
encontraram fibrose hepatica. A mielofibrose é
uma complicacao bem conhecida da LMA-M7
(1, 6, 7, 12). Embora o mecanismo da
mielofibrose nao esteja bem claro, ha sugestoes
de que citocinas secretadas por megacariocitos
neoplasicos causem a fibrose medular, porque
estas citocinas produzidas pelos megacariocitos
estimulam o crescimento e a sintese de colageno
pelos fibroblastos. As possiveis citocinas sio o
Transforming Growth Factor B (TGF ), Platelet-
Derived Growth Factor (PDGF) e Platelet Factor
4 (PF 4). Além disso, o TGF B tem se mostrado
um potente estimulante para a PBsintese de
colageno e parece exercer o principal papel na
patogénese da mielofibrose (12).

Castro-Malaspina e cols., em 1981,
mostraram o efeito estimulante do PDGF
causando proliferacao distinta dos fibroblastos
da medula 6ssea, em associacio com aumento
da sintese de colageno, resultando em
mielofibrose. Sunami e cols., em 1987,
demonstraram a presenca de RNAm do
oncogene c¢-sis, que codifica a cadeia B do PDGF
em todas as células leucémicas
megacarioblasticas de um menino de 11 meses,
com LMA e SD (7). Entretanto, nos casos
descritos por Miyauchi e cols., 1992; Schwab e
cols, 1998; Rizzari e cols., 1999, niao havia
mielofibrose e apenas fibrose hepatica. Com
base nestas observacdes, Miyauchi e cols., em
1992, propuseram a seguinte hipotese para a
fibrose hepdtica: os megacarioblastos na SMT
proliferam no figado durante o periodo fetal, e
as citocinas, incluindo a TGF B, PDGF e PF 4,
produzidas por eles, estimulariam o crescimento
e producio de coligeno pelos fibroblastos,
causando a fibrose hepatica, como ocorre na
LNLA-M7, na qual as células leucémicas crescem
na medula Gssea.

Outra caracteristica especifica da SMT,
diferente da LNLA, é a regressio espontinea.
Se os blastos anormais na SMT originam-se no
figado fetal, a transicio do local de hematopoese
do figado para a medula 6ssea, apds o
nascimento, poderia influenciar a proliferacio
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Figura 1 — Tecido hepdltico com hepatdcitos alterados
por colatoestase intensa e fibrose comprometendo
espaco-porta e sinusoides. Moderada proliferacdo de
ductos biliares. (HGE, X100).

Figura 2 — Coloracdo tricvomica demonstrando
deposicdo sinusoidal, peri-hepatocitica, de
colageno em moderada intensidade. (Tricromico

de Gomori, X400).
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Figura 3 — Agregado intrasinusoidal de células
hematopoiéticas imaturas. (HGE, X200).

destas células e até mesmo causar sua regressao
(12). Como no caso relatado por Rizzari e cols.
em 1999, de um recém-nato com SD e SMT
com fibrose hepdtica, um curto ciclo de
quimioterapia pode ser efetivo quando ha
envolvimento hepatico, uma vez que contribui
para a destruicio mais precoce do clone
leucémico no figado, impedindo a progressao
da lesao hepatica.
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Abstract

Neonates with Dowwn’s Syndrome (DS)
occasionally show an excess of blast cells in their
peripheral blood and bone marrow. The
leukocyte counts arve high and just the evolution
can discriminate the diagnosis of Transient
Myeloproliferative Disovder (TMD) from acute
myelogenous leukemia (AML). In contrast to
AML, complete spontaneous recovery takes place
within 4 - S weeks. Liver dysfunction and fibrosis
have a major prognostic impact.

The aim of this work is to relate the case of a
child with TMD, DS and hepatic fibrosis.

A male infant with characteristic findings of DS,
hepatosplenomegaly and cardiac murmur was
examined. The white blood cell count was
95,000/mm3, 19% blast cells, platelets 170,000/
mm?3, total bilirubin 35.86 mg/dL, AST 184 UI
and ALT 122 Ul The echocardiogram showed
total atrial-ventricular septal defect, pulmonary
hypertension and patent ductus arteriosus. The
serology proved to be negative and a hepatic
biopsy showed colestasis, sinusoidal and portal
fibrosis and immature myeloid elements. The
leukocyte count diminished, the platelet count
remained low and the liver function worsened.
The patient received anti-neoplastic treatment
with daunorubicin and cytarabine on the 50th
day of life. He later developed pneumonia and
renal failure and died on the 61st day.
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The natural history of TMD raises intriguing
questions regarding its origin, clinical course and
the subsequent development of leukemia. Liver
[fibrosis may bave a major prognostic impact. It
has been reported that 6 out of 8 cases of TMD
with hepatic dysfunction died, and liver fibrosis
associated with extramedullary hematopoiesis was
Jfound in 4 cases. The hypothesis is that liver fibrosis
could be caused by cytokines produced by the
megakaryocytes in the liver.
Rev.bras.hematol.hemoter., 200224 (1): 45-49
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