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RESUMO

Neste trabalho, relatamos um caso de leucemia eritroide pura em paciente
pediatrico. Leucemia eritroide pura é uma neoplasia rara que acomete
principalmente a populagdo adulta e cursa com curta sobrevida. O caso relatado
apresenta morfologia e imunofenotipo condizentes com a literatura, porém tem o
diferencial de se tratar de um paciente pediatrico que apresentou sobrevida acima
da média esperada e possui estudo citogenético completo. Embora 0s mecanismos
basicos da patogénese da leucemia eritroide pura sejam conhecidos, mais
informacBes devem ser compartilhadas, principalmente no que tange a populacéo

pediatrica.

Palavras-chave: Leucemia eritroide pura, Hematopatologia, Patologia,
Pediatria.



ABSTRACT

In this paper, we report a case of pure erythroid leukemia in a pediatric
pacient. Pure erythroid leukemia is a rare neoplasm that affects mostly adults and
elderly pacients, and has a short survival period. The reported case presents
morphology and immunophenotype befitting with the literature. It has, however, the
differential of reporting a pediatric case which had a survival above the expected
average and has a complete cytogenetic study. Although the basic mechanisms of
the pathogenesis of pure erythroid leukemia are known, more information should be

shared, especially regarding the pediatric population.

Key words: Pure erythroid leukemia, Hematopathology, Pathology,
Pediatrics.



LISTA DE SIGLAS

BMO - Bidpsia de medula 6ssea.

EDTA — acido etileno-diamino-tetracético
HCPA — Hospital de Clinicas de Porto Alegre
LEP — Leucemia eritroide pura

OMS - Organizagédo Mundial da Saude
WHO — World Health Organization
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INTRODUCAO

A Leucemia Eritroide Pura (LEP) consiste em uma proliferacdo neoplasica de
células imaturas comprometidas com a linhagem eritroide, sem evidéncia de
componente mieloide. Trata-se de uma afeccdo rara, podendo afetar individuos de
qualquer idade, apresentando-se de novo ou secundaria a sindrome mielodisplasica
e tratamentos quimioterapicos/radioterapicos. A sintomatologia é inespecifica, mas
anemia profunda é comum. O progndstico € sombrio, com média de sobrevivéncia
de 3 meses.

A patogénese da LEP ndo é, ainda, bem caracterizada. Porém, algumas
alteracdes genéticas foram descobertas, especialmente a delecdo dos cromossomos
5e7.

Esta doenca sofreu algumas alteracbes no update de 2017 da classificacao
de neoplasias hematoldgicas da Organizacdo Mundial da Saude (OMS/WHO).
Previamente, as leucemias eritroides agudas eram subdivididas em eritroleucemia e
LEP. Na atualizacéo, eritroleucemia passou a incorporar o capitulo de sindrome
mielodisplasica, enquando a LEP passou a ser o Unico tipo de leucemia eritroide
aguda.

Esta rara neoplasia possui aspectos morfolégicos caracteristicos e marcantes

a microscopia optica, que serdo discutidas no decorrer deste trabalho.



RELATO DO CASO

1. Histéria Clinica

Trata-se de um paciente do sexo masculino, de 3 anos de idade. Sua
sintomatologia consistia em febre e bicitopenia persistente com duracdo de dois
meses. O paciente foi submetido a cinco transfusdes de concentrado de hemacias e
sete transfusdes de concentrado de plaquetas. Os exames laboratoriais de sangue
periférico na chegada apresentaram-se conforme Tabela 1.

Na chegada ao servico de emergéncia do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA), o paciente apresentava-se em bom estado geral, com sopro sistélico
associado a anemia, hepatoesplenogemalia e petéquias em membros inferiores. Foi
indicada a realizacéo de biopsia de medula 6ssea (BMO) para avaliacao diagndstica

pela equipe de Hematopatologia.

Tabela 1 — Hemograma da chegada.

Hemograma

Eritrocitos 3,41 milhdes por microlitro

Hemoglobina

9,30 gramas por decilitro

Hematoécrito

26,50 %

Leucdcitos Totais

3,90 x103/microlitro

Miel6citos 1,0 % / 0,04 x103/microlitro
Segmentados 20,0 % / 0,78 x103/microlitro
Eosinofilos 0,0 % / 0,00 x10%/microlitro
Basofilos 0,0 % / 0,00 x10%/microlitro
Mondcitos 6,0 % / 0,23 x10%/microlitro
Linfécitos 63,0 % / 2,46 x103/microlitro
Blastos 10,0 % / 0,39 x103/microlitro




No laboratorio do Servigo de Patologia do HCPA, foi recebido um fragmento
cilindrico de tecido 6sseo medindo 1,8 x 0,3 x 0,2 centimetros, submetido a
descalcificacdo com solucéo de acido etileno-diamino-tetracético (EDTA) e incluido
totalmente. Procedeu-se a analise dos tecidos via microscopia Optica (descrita
abaixo), chegando-se ao diagndéstico. Foi realizado tratamento com quimioterapicos
e acompanhamento com a equipe de Hematologia Pediatrica do HCPA. Foram
realizados estudos genéticos que se mostraram negativos para mutacdes BCR-ABL,
ETV6/RUNX1, KMT2a/AFF 1, FLT3 tipo ITD; cariétipo 46, XY com
t(1;9)(p12;p12),del(13g14)[6]. Paciente foi a Obito apdés completar 8 meses de

acompanhamento.

2. Achados Cito/Histol6gicos e Imunofenotipicos

Na avaliacdo inicial a microscopia Optica, observou-se medula éssea
normocelular para a idade (celularidade de 100%), com alteracdo da estrutura
arquitetural. Nao se observou, no menor aumento, formacéo de ilhotas eritroides,
nem se observou presenca de celularidade peritrabecular. Observou-se, também,
esboco de proliferacdo celular intrassinusoidal (Figura 1). Conforme se progrediu aos
maiores aumentos, foram identificados os componentes da infiltracdo intramedular
do paciente, que era composta por normoblastos pleomorficos e de arranjo
desorganizado, estando difusamente espalhados pela medula Ossea; e células
imaturas com citoplasma escasso, alta relacdo nucleo-citoplasma, nucleos
aumentados e pleomoérficos, cromatina finamente texturizada, ora com nucléolo
perceptivel e figuras de mitose (Figura 2). Houve escassa representacao das demais
séries hematopoiéticas. A conclusao diagndstica acerca dos achados foi de leucemia
aguda e foi solicitado exame complementar imuno-histoquimico para confirmacao
diagnostica e definicdo da linhagem da neoplasia.

Ao estudo imuno-histoquimico, verificou-se positividade forte dos
normoblastos para glicoforina (GA-R2, Cell Marque®), esta demonstrando também
positividade fraca perceptivel nas células imaturas (Figura 3). O marcador e-caderina
(EP7000Y, Cell Marque®) mostrou positividade forte nas células imaturas,



caracterizando-as como precursores da série eritroide, bem como o marcador CD71
(MRQ-48, Cell Marque®) (Figura 4). O marcador CD61 (2f2, Cell Marque®)
demonstrou escassa série megacariocitica, bem como CD20 (clone) e CD3 (clone)
demonstraram presenca de raros linfécitos B e T intersticiais. Os precursores
eritroides foram totalmente negativos para 0s marcadores mieloperoxidase
(policlonal, Cell Marque®), CD34 (clone) e CD117 (9.7, Roche®).

ApoOs estudo das alteragcbes morfoldgicas, juntamente com o perfil imuno-

histoquimico, chegou-se ao diagndstico de LEP.

Figura 1 — Microfotografias: BMO fixada em formalina e embebida em parafina corada pela
hematoxilina e eosina.

A. Aumento de 1,25x evidenciando colapso arquitetural. B. Aumento de 4x evidenciando
arquitetura sinusoidal da proliferacdo e colapso arquitetural.

Figura 2 — Microfotografias: BMO fixada em formalina e embebida em parafina corada
ela hematoxilina e eosma_
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A Aumento de 40x eV|denC|ando prollfera(;ao de normoblastos e precursores erltr0|des.
B. Aumento de 40x evidenciando arquitetura sinusoidal da proliferagao.
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A. Glicoforina: posiividade forte em eritroblastos e fraca em recursores eritroides.
B. E-caderina: positividade forte em precursores eritroides.

Figura 4 - Microfotografia de BMO ao exame imuno-histoquimico.
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DISCUSSAO

Leucemia eritroide pura consiste em uma neoplasia rara caracterizada pela
proliferacdo de células precursoras de linhagem eritroide, principalmente pro-
eritroblastos. Embora 0os mecanismos genéticos sejam desconhecidos, sabe-se que
envolvem bloqueio, estimulo e proliferacéo de pré-eritroblastos®.

A LEP compbe cerca de 1-2% de todos os casos de leucemia aguda e, além
de rara, cursa com curta sobrevida, com média de sobrevivéncia de 3 meses (10
dias a 7 meses) do diagnéstico™?. A doenca pode acometer pacientes de qualquer
idade, porém um relato de série de casos? envolvendo trés centros universitarios dos
Estados Unidos, utilizando os parametros diagnésticos da WHO, 20083, evidenciam
que o acometimento pediatrico ndo € muito comum, com a maioria dos pacientes
sendo diagnosticados na média de 33 a 93 anos de idade (média de 66 anos de
idade). Forest, et al e Linnik et al corroboram esses achados com seus relatos*”°.

E importante ressaltar que a LEP passou por uma releitura de classificacdes
na WHO Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues de
2017 em relacdo & de 2008°°. Na edicdo de 2008, as leucemias eritroides agudas
eram subdivididas em eritroleucemia e LEP. Na atualizagéo, eritroleucemia passou a
incorporar o capitulo de sindrome mielodisplasica, enquando a LEP passou a ser o
anico tipo de leucemia eritroide aguda. Porém, os aspectos diagndsticos sdo 0s
mesmos nas duas edi¢cdes caracterizando esta atualizacdo como uma tentativa de
melhor encaixe da LEP como uma entidade n&o relacionada a linhagem mieloide.

As alteragcbes morfolégicas s&o consistentes entre si na bibliografia

estudada®?*>"8

e com o caso apresentando neste estudo: normoblastos atipicos
espalhados pela medula 0ssea, alterando a disposicdo habitual destas células que
normalmente se organizam em ilhotas. Os precursores eritroides mostram-se como
células com citoplasma escasso, alto indice nucleo citoplasma, nucleo aumentado,
cromatina finamente texturizada, ora com reforgco da carioteca na periferia, com
nucléolos Unicos ou multiplos evidentes, aléem de figuras de mitose. Ocasionalmente,
a infitracdo mostra padrdo intrassinusoidal. O imunofendtipo também foi

concordante: positividade para glicoforina, e-caderina e CD71, com negatividade de
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marcadores que evidenciariam comprometimento com outras linhagens que néo a

eritroide.
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CONCLUSAO

A LEP é uma neoplasia rara, fatal, com sobrevida curta, e que acomete
majoritariamente adultos e idosos. Seus mecanismos citogenéticos permanecem
desconhecidos, embora suas caracteristicas morfoldgicas e imunofenotipicas sejam
bem descritas. E importante a continuidade do compartilhamento de informacdes
dessa entidade, principalmente quando acometendo a populacdo pediatrica,

circunstancia que carece de informagodes.
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Figura 1 — B.
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Figura 2 — A.
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Figura 3 - A.
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Figura 4.




