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Objetivo: Descrever um caso de Leucemia Promielocítica

aguda (LPA) variante, de difícil diagn�ostico, com morfologia e

imunofenotipagem sem as alteraç~oes cl�assicas para o diag-

n�ostico da doença. Caso clínico: Menina, 4 anos. Admitida em

pronto-atendimento com quadro de inapetência, febre e pali-

dez cutânea com aproximadamente 5-7 dias de evoluç~ao e

piora da curva t�ermica h�a 2 dias. Epis�odio de queda de mesmo

nível 3 dias antes da admiss~ao, apresentando tamb�em dor

(com limitaç~ao de deambulaç~ao), calor, hiperemia e aumento

de volume em joelho direito. Sem doenças pr�evias. Ao exame

físico apresentava-se febril (38°C), com palidez cutâneo

mucosa (3+/4+), com pet�equias em orofaringe, e baço e fígado

palp�aveis (2,5 e 4,5cm do RC respectivamente). Evidenciado

tamb�em edema importante e calor local em joelho D e terço

distal da coxa. Exames da admiss~ao mostraram anemia e pla-

quetopenia (Hb:5,6 Ht: 16,3 e plaquetas: 24.000) e leucocitose

com aumento de promiel�ocitos (31,0% de promiel�ocitos,

19,0% de miel�ocitos. 6,0% metamiel�ocitos, 9,0% bast~oes e

17,0% segmentados; 13,0% de linf�ocitos). Presença de alter-

aç~oes discretas em coagulograma e PCR aumentada

(PCR:286). Diante do quadro clínico inicial e alteraç~oes de

hemograma, foi iniciado antibioticoterapia e prescrito trans-

fus~ao de concentrado de hem�acias e �acido transretin�oico

(ATRA). Realizada punç~ao aspirativa de medula �ossea para

avaliaç~ao, pela possibilidade de tratar-se de uma Leucemia

Promielocítica Aguda. Resultados: Mielograma: celularidade

aumentada, composta principalmente por promiel�ocitos com

granulaç~ao aumentada e irregularmente distribuída. Ausên-

cia de bastonetes de Auer, ausência de n�ucleos anormais (hal-

teres) ou outras características de LPA. Imunofenotipagem:

parada de maturaç~ao em promiel�ocitos, com 94,0% de prom-

iel�ocitos: Complexidade interna aumentada, MPO positivo;

com CD34, HLA-DR e CD117 negativos; CD33 parcialmente

expresso (heterogêneo) e CD15 fraco/negativo. ** Ausência de

alteraç~oes típicas de LPA em mielograma e imunofenotipa-

gem, n~ao podendo ser descartado quadro infecioso/ MO rea-

tiva. Paciente evoluiu com piora clínica - com leucocitose

progressiva (sempre com predomínio de promiel�ocitos em SP)

e dispneia importante, sugerindo uma síndrome de

diferenciaç~ao do ATRA. Iniciado Daunorrubicina at�e resultado

da biologia molecular. Biologia molecular: PCR para pesquisa

de PML-RARA negativa; PCR para pesquisa de AML-ETO nega-

tiva; Pesquisa de mutaç~ao de NPM1 e FLT3-ITD: negativas.

Neste momento, ap�os 2 dias de Daunorrubicina, paciente

com melhora clínica e laboratorial, optado pela suspens~ao do

tratamento (ATRA e quimioterapia) at�e definiç~ao do diag-

n�ostico. Exames subsequentes: Citogen�etica: 46,XX, t(2;16)

(p2?3;q24) [19] / 46,XX [1]. NGS: Fus~ao gênica NPM1-RARA e

Mutaç~ao do gene NRAS. Diagn�ostico de LPA variante. Paciente

reiniciou tratamento e segue com melhora clínica e laborato-

rial progressiva. Discuss~ao: A Leucemia Promielocítica aguda

(LPA) �e caracterizada pelo ac�umulo de promiel�ocitos anor-

mais em medula �ossea. O gene de fus~ao PML-RARa �e encon-

trado em mais de 95,0% das LPAs e os achados morfol�ogicos e

imunofenotípicos nestes casos costumam ser de grande apoio

diagn�ostico. Nas LPAs variantes, a fus~ao PLM-RARA �e negativa

e outros rearranjos do RARA s~ao encontrados. Entidades

extremamente raras (<1% das LPAS), costumam ser um desa-

fio diagn�ostico. Nos achados morfol�ogicos s~ao descritos

promiel�ocitos hipo ou hipergranulares, sem bastonetes de

Auer e na Imunofenotipagem a ausência de marcadores

como CD13 pode ser encontrada. O diagn�ostico da variante

NPM1-RARA costuma ser atrav�es da citogen�etica, com a pre-

sença da translocaç~ao t(5;17). Conclus~ao: Descrevemos uma

caso de LPA variante, de difícil diagn�ostico, com fus~ao de

NPM1-RARA diagnosticada por Sequenciamento de Nova

geraç~ao, sem alteraç~ao típicas de LPA em mielograma e imu-

nofenotipagem e sem identificaç~ao da t(5;17) na citogen�etica.
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Relato de caso: Paciente de 61 anos apresentou dor abdominal

com descompress~ao brusca positiva e febre. Hemograma:

Hb = 6,1 g/dl, Leuc�ocitos = 14,76 mil/m3, 12,10 mil/m3 blastos,

segmentados = 0,15/mm3, plaquetas = 23 mil/mm3. Mielog-

rama: Morfologia: 81,0% de blastos de grande porte, moderada

relaç~ao N/C, cromatina frouxa, nucl�eolos presentes, cito-

plasma com granulaç~oes finas. Fen�otipo: CD7, CD11b fraco/

parcial, CD13, CD33 forte, CD34, CD38, CD64 parcial (20,9%),

CD71 fraco, CD117, CD123 parcial, HLA-DR, MPO. Cari�otipo: 45,

XY,-7[17]/46,XY[3], FISH: Deleç~ao Cromossomo 7. Compatível

com LMA sem diferenciaç~ao. Tomografia abdominal sugestiva

de tiflite. Devido a ausência de condiç~oes cir�urgicas e perspec-

tiva de quimioterapia convencional por grande risco de rup-

tura intestinal, foi optado pelo esquema AZAVIT-ABCDEF,

protocolo em estudo no Hospital do Servidor P�ublico Estadual

de S~ao Paulo (53015421.0.0000.5463). (Azacitidina 75 mg/m2

subcut�anea, vitamina C 300 - 400 mg/Kg intravenosa de 12/12

h por 7 dias, vitamina D3 50.000 ui via oral 1£ dia, Tiamina

15-20 mg/kg intravenoso 12/12 h, eritropoetina 10.000ui sub-

cutâneo 1£ dia e filgrastim 5-10 mcg/kg subcutâneo 1£ dia).

O paciente apresentou instabilidade hemodinâmica, hemop-

tise e foi introduzido meropenem e vancomicina, iniciado

jejum e reposiç~ao de hemocomponentes. A leucometria no

D13 do esquema chegou a 78,31 mil/mm3 com aumento de

blastos, neutr�ofilos com desvio at�e promiel�ocitos e
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mon�ocitos. Sugerindo síndrome de diferenciaç~ao, iniciado

hydrea 1 grama/dia e metilprednisolona 40 mg intravenoso

de 8/8 h. O paciente evoluiu afebril, melhora do quadro abdomi-

nal, regularizaç~ao da dieta com hemograma (Hb= 8,3 g/dL,

L = 3,25 mil/mm3 (blasto = 5%, promiel�ocito = 2%, miel�ocito = 5%,

metamiel�ocito=3%, bastonete = 13% segmentado= 18%,

eosin�ofilo = 1%, bas�ofilo = 2%, linf�ocito = 45%, mon�ocito = 6% e

plaqueta = 18 mil/mm3). Foi submetido no D30 ao esquema 3+7.

Conclus~ao: A CFM auxiliou no diagn�ostico e conduç~ao da sín-

drome de diferenciaç~ao. Essa era raramente descrita em LMA

submetida ao tratamento com azacitidina, contudo associada ao

uso de inibidores de IDH, vem sendo cada vez mais descrita. O

caso apresentado, extremamente grave, poderia ter tido o diag-

n�ostico de refratariedade com opç~ao de medidas de cuidados

paliativos proporcionais. No entanto, o tratamento descrito foi

uma proposta interessante, possibilitando que o paciente poste-

riormente conseguisse realizar esquemasmais intensivos.
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O termo supressora mieloide (SM) foi introduzido na litertura

h�a 10 anos. Essas c�elulas representam um estado patol�ogico de

ativaç~ao de mon�ocitos e neutr�ofilos imaturos com proprie-

dades imunomoduladoras, agindo como um regulador univer-

sal da funç~ao imune em muitas condiç~oes patol�ogicas,

incluindo neoplasias hematol�ogicas, suprimindo principal-

mente a resposta de c�elulas T. Em humanos s~ao divididas em

monocíticas, polimorfonuclerar e precoce. A descriç~ao das SM

como componente imaturo em leucemia mieloide aguda n~ao �e

relatada e n~ao �e contemplada na classificaç~ao da OMS. Relato

de caso:Masculino, 54 anos, iniciou com dores �osseas difusas e

perda ponderal h�a alguns meses. Exames evidenciavam ane-

mia (Hb: 9,9, Plaquetas: 154.000, Leuco: 5.250 (1.943 Seg.; 1.733

Linfo), cintilografia �ossea suspeita para infiltraç~ao por doença

de base em esqueleto axial e apendicular e ressonância de

abdome com sobrecarga f�errica hep�atica e esplênica e hetero-

geneidade difusa de sinal em ossos de natureza indeterminada.

Visceromegalias ausentes. Evoluiu com diminuiç~ao da força

muscular em membros inferiores. RNM tor�acica evidenciou

tecido heterogêneo intra-raquiano extra-axial em alguns níveis

tor�acicos, estreitando o espaço liqu�orico e comprimindo a

medula espinhal. Bi�opsia da les~ao compatível com neoplasia

de linhagem mielomonocítica. Cursa em 1 mês piora da força

muscular e RNM de coluna dorsal com extensa les~ao s�olida sit-

uada no compartimento extradural posterior do canal vertebral

determinando compress~ao sobre a medula espinhal. Neurocir-

urgia com intercorrência e paciente permanecendo com d�eficit

neurol�ogico fixo. Apresentou concomitantemente piora da ane-

mia e plaquetopenia (Hb 7,1, Leuco 9500, N 3448 Eo 1558 Ly 2280

Mono 2147 Plq 102000). Aspirado medular seco. Bi�opsia de

medula �ossea hipocelular para a idade (CERCA DE 20%), com

osteoesclerose (MF-3) e extenso envolvimento por neoplasia de

linhagem mielomonocitica. Evolui com piora da anemia e pla-

quetopenia com alta demanda transfusional e leucocitose (Hb:

6,3 − VCM: 91,7 − RDW: 18 − Leuco: 21.980 − Promiel�ocito: 400

−Miel�ocito: 689 −Meta: 1.099 − Bast~ao: 655 − Neutr�ofilos: 5.055

- Eosin�ofilos 2.198 − Bas�ofilos: 0 − Linf�ocitos 5.715 −Mon�ocitos:

4.396 − Eritroblastos: 15/100 − Plaquetas: 14.000), hepatoesple-

nomegalia progressiva e dores �osseas difusas. Imunofenotipa-

gem de sangue perif�erico: 20% de blastos de linhagem

basofílica com express~ao parcial de CD117, ausência de CD11b

e marcadores basofílicos maduros e 33% de linhagem semel-

hante �a c�elula supressora mieloide tipo monocit�oide (ausência

de HLADR, CD14, CD300e e CD64, junto com express~ao de

CD11b e CD11c e CD35). Conclus~ao: LMA de difícil classificaç~ao

pela OMS, com componente misto linhagem bas�ofilo-c�elula

mieloide supressora. Avaliaç~ao molecular negativa para FLT3-

ITD, KIT, NPM1, BCR-ABL, JAK-2 e PML-RARa. Administrado 1

ciclo de agente hipometilante. Conclus~ao: Trata-se de caso raro,

de diagn�ostico e conduç~ao terapêutica desafiadores, definido

ap�os o estudo imunofenotípico. Este relatomostra o potencial de

novas entidades que podem ser identificadas �a medida que o

conhecimento sobre o sistema hematopo�etico se expande.
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Descriç~ao do caso: Paciente masculino, 59 anos, previamente

hipertenso e com hist�orico de AVC h�a 4 anos, relatou quadro

de astenia e hiporexia h�a 3 semanas, evoluindo com lipotí-

mia, que motivou internaç~ao hospitalar para investigaç~ao e

tratamento. Possuía hemograma inicial com os seguintes

parâmetros: Hb: 8.3 g/dl; Leuc�ocitos totais: 6.600/mm3; blas-

tos: 35% e plaquetas: 44.000. Foi solicitado avaliaç~ao medular,

por�em aspirado foi seco, sendo colhidos exames de sangue

perif�erico: Imunofenotipagem: 29,9% de blastos (CD34pos),

sendo divididos facilmente em duas populaç~oes distintas: -

Populaç~ao 1: blastos mieloides (22,1% do total celular). - Mar-

cadores positivos: CD4+, CD13+, CD33, CD34+++, CD38+, CD45

+, CD71+, CD117, HLA-DR. - Marcadores negativos: CD1a, CD2,

cyCD3, mCD3, CD5, CD7, CD8, CD10, CD11b, CD14, CD15,

CD19, CD56, CD61, CD64, CD79a, CD99, IREM-2, MPO, TdT. -

Populaç~ao 2: blastos linfoides T (7,8% do total celular). - Mar-

cadores positivos: mCD3+, cyCD3, CD7par, CD10, CD13, CD34
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