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ABSTRACT

The only child of non-consanguineous parents was hospitalized in the neonatal period due to sepsis, when thrombocytopaenia

and normochromic and normocytic anaemia were documented. The sepsis did not resolve following normalization of

haematological parameters and one month after discharge, at two months of life, he presented leukoerythroblastosis that

after extensive aetiological study was shown to be compatible with malignant osteopetrosis. He was referred on an urgent

basis to the bone marrow transplantation service, which commenced a search for an unrelated donor. At five months of life, he

underwent allogeneic umbilical cord blood transplantation. Early diagnosis of malignant osteopetrosis is crucial and requires

proper assessment of haematological findings.
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RESUMO

Uma crianga do sexo masculino, filho Unico de pais ndo
consanguineos, foi internada no periodo neonatal por
qguadro de sépsis, demonstrando-se uma trombocitopé-
nia e anemia normocrémica e normocitica. A resolugdo
do quadro sético ndo resultou numa normalizagcdo do
quadro hematoldgico e, um més depois da alta, com
dois meses de vida, a crianga apresentava um quadro de
leucoeritroblastose, que apds vasto estudo etioldgico foi
compativel com osteopetrose maligna. Foi entdo refe-
renciada para o servigo de transplante de medula dssea,
gue ativou, com carater de emergéncia, a pesquisa de
dador ndo relacionado. Aos cinco meses de idade, foi
submetida a transplante alogénico de sangue de corddo
umbilical. Sublinha-se a necessidade de um diagndstico
precoce da osteopetrose maligna que passa, obrigato-
riamente, pela valorizagdo adequada das alteragGes
hematoldgicas.

Palavras-chave: leucoeritroblastose; osteopetrose;
transplante de medula dssea.

INTRODUCAO

A osteopetrose faz parte de um grupo heterogéneo de
osteopatias hereditarias, caracterizado por deficiéncia
na reabsor¢do Ossea’. Trata-se de uma doenga rara,
com algumas centenas de casos descritos em todo o
mundo?**®, que afeta mais o sexo masculino e pode
manifestar-se de varias formas e em qualquer idade®.
Clinicamente, a osteopetrose pode apresentar-se de
duas formas: maligna (congénita), de cardter autosso-
mico recessivo, e benigna (tardia), de carater autossé-

mico dominante e, na maioria dos casos, assintomatica.
Predomina a forma maligna, que geralmente é diagnos-
ticada na primeira década da vida?3. Esta forma carac-
teriza-se clinicamente por hematopoiese extramedular
(hepato-esplenomegalia), obliteracdo dos forames dos
nervos cranianos (cegueira, surdez, paralisias faciais),
macrocefalia, protusdo da fronte, hipertelorismo, exof-
talmia, aumento da pressdo intracraniana, anomalias
na erupg¢do dentaria e atraso de desenvolvimento neu-
ropsicomotor. A morte prematura ocorre geralmente
devido a anemia grave, hemorragia ou infegdo’°.

CASO CLINICO

Crianga recém-nascida (RN), do sexo masculino, filho
Unico de pais sauddaveis ndo consanguineos e sem pato-
logias heredofamiliares conhecidas. Tratou-se de uma
gestacdo vigiada, de 36 semanas, sem intercorréncias
ou alteracGes detetadas nos exames complementares
de diagndstico pré-natal. O parto foi eutdcico, com um
RN antropometricamente classificado como leve para
idade gestacional (LIG), peso no percentil (p) 3, mas com
comprimento e perimetro cefalico no p5.

Na admissdo hospitalar, com 22 dias de vida, apresen-
tava-se com recusa alimentar, nocdo de hipotonia e pros-
tragdo, evolugdao ponderal abaixo do p5 e constatagao de
hipotermia e hipoglicemia. Com o diagndstico presumivel
de sépsis, foi instituida antibioterapia (cefotaxime e ampi-
cilina) tendo sido isolado Streptococcus mitis em hemo-
cultura. Do ponto de vista hematoldgico, foi também
diagnosticada uma anemia normocitica e normocrémica
e trombocitopénia grave (16000/ uLmm?3), para a qual foi
realizado tratamento com plaquetas irradiadas, com pos-
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terior recuperagdo. Em estudos analiticos de seguimento,
verificou-se manutengdo da anemia normocitica e nor-
mocrémica, com indice de dispersdo aumentado (17%),
trombocitopénia e contagens de leucdcitos normais para
a idade, mas com um desvio da férmula a esquerda (com
presenca de metamieldcitos, abundantes dacridcitos,
eliptdcitos, esquizdcitos e acentuada policromasia, lin-
focitos atipicos/reativos e plaquetas gigantes), como se
refere na Tabela 1.

seguimento por hematologia pediatrica.

Na admissdo foi objetivado um lactente com hipotonia
axial, aspeto emagrecido, com uma facies peculiar pela
presenca de retrognatia, mas sem outras caracteristicas
dismoérficas, nem alteragGes adicionais presentes no
exame fisico.

A investigacdo laboratorial confirmou o quadro de leu-
coeritroblastose (esfregaco de sangue periférico com
células imaturas, eritroblastos, leucdcitos imaturos,

Tabela 1. Hemogramas seriados prévios a referenciacdao para hematologia pediatrica

1 més e 5 dias

1 més e 12 dias 1 més e 28 dias

Hb [ 9,4-13 g/dL] 8,8
MCV [84-98fL] 89,5
MCH [27-35] pg 30,8
RDW [<15%] 15,2
Leucdcitos [5-15 x 10°/mL] 14

Neutréfilos [0,7-4,8 x 103/mL] 1260
Linfécitos [3,3-10,3 x 10°/mL] 9990
Metamieldcitos [0%] 1,0%
Plaquetas [210-650 x 10%/mL] 98

Esfregaco sangue periférico

Eritroblastos (n2/100 leucdcitos) 2

Série rubra
Série branca
Série plaquetaria

Anisocitose plaquetaria

7,7 7,4
89,1 89
30 28,1
15,7 17,4
13,2 8,76
2240 1512
9500 5700
2% 5%
148 114
23 40
Anisocitose Abundantes dacridcitos/
policromasia Eliptdcitos

Plaguetas gigantes

Hb- Hemoglobina; MCV - Volume corpuscular médio; MCH - Hemoglobina corpuscular média; RDW- amplitude de distribuigdo do tamanho

dos eritrdcitos.

Devido a leucoeritroblastose mantida, aos dois meses e
16 dias de idade, a crianga foi referenciada de um hospi-
tal distrital para um centro hospitalar, para observagao e

dacridcitos), persisténcia e agravamento da anemia nor-
mocitica e normocrémica e trombocitopénia (Tabela 2).
Adicionalmente a inexisténcia de alteragdes nos exames

Tabela 2. Hemogramas e esfregacos seriados durante periodo de internamento

2 meses e 4 dias

2 meses e 11 dias

2 meses e 16 dias

Hb [ 9,2-12,8 g/dL] 81 78 71
MCV [73-125fL] 88,4 87,1 89,8
MCH [27-35 pg 27,7 27,6 26,8
RDW [<15%)] 19,3 19,1 18,3
Reticulécitos [0,5-2,5%] 7,22% 7,96% 9,38%
Leucdcitos [5-15 x 10°/mL]] 13,3 8,5 7,8
Neutrdfilos [0,7-4,8 x 10°/mL] 1530 980 1405
Linfécitos [3,3-10,3 x 10°/mL] 10040 6035 4836
Metamieldcitos [0%] 1,0 2,5 3
Plaquetas [217-533 x 10%/mL] 116 72 74
Esfregaco sangue periférico

Eritroblastos (n2/100 leucdécitos) 41

Série rubra Anisocitose, dacridcitos 2% 20

Série branca
Série plaquetaria

2,5% Blastos
Plaguetas gigantes

Hb- Hemoglobina; MCV- Volume corpuscular médio; MCH - Hemoglobina corpuscular média; RDW- amplitude de distribui¢do do tamanho dos

eritrdcitos.
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bioquimicos, os valores de eritropoietina também eram
normais e prova de Coombs direta foi negativa. A eco-
grafia abdominal ndo mostrou organomegalias, massas
ou outras alteragdes.

ApOs aspirado de medula éssea, de dificil execucdo, o
mielograma demonstrou uma hipocelularidade acentu-
ada, com auséncia de megacaridcitos e raras plaquetas,
presenca de 6,7% de blastos (apresentando por vezes
basofilia citoplasmdatica acentuada e raros vacuolos) e
na série eritroide presenca de alguns dacridcitos. A série
mieloide, apesar de hipoplasica, ndo tinha alteragGes
morfoldgicas aparentes. A citometria confirmou a pre-
senca de células imaturas no sangue periférico, células
CD34+ e células de linha granulocitica em estadios mais
precoces que o neutrofilo, com referéncia ao facto de
ndo parecer ter caracteristicas de malignidade.

A radiografia mostrou espessamento de todo o esque-
leto dsseo (Figura 1), sobretudo das corticais (cranio
com aspeto de mascara de carnaval e corpos vertebrais
com aspeto em sanduiche), com estenose dos canais
medulares. Resumindo, tratava-se de um quadro radio-
légico tipico de um processo de displasia congénita
condensante do tipo de osteopetrose.

-~
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Figura 1. Radiografia do esqueleto (vista parcial).

A bidpsia de medula dssea confirmou o diagndstico,
mostrando hiperplasia marcada de trabéculas ésseas,
com proliferagdo de osteoblastos, num quadro que
apontava para o diagndstico de osteopetrose. Foi notada

ainda esclerose do peridsteo, com medula dssea escassa
e, em grande parte, ocupada por tecido dsseo.

Ap0ds confirmagdo de diagndstico e avaliagdo por uma
equipa multidisciplinar incluindo a neuropediatria, oftal-
mologia e otorrinolaringologia, foi pedida tipagem HLA
(complexo maior de histocompatibilidade) de alta reso-
lucdo e a crianca foi proposta para transplante medular
alogénico com carater urgente.

De realgar que, clinicamente, o lactente foi apresen-
tando alteragdes fisicas compativeis com o diagndstico,
nomeadamente o perimetro cefadlico no p95, esple-
nomegalia progressiva, atraso marcado do desenvol-
vimento global e acuidade visual duvidosa. Apesar de
tudo, os potenciais evocados auditivos foram normais e
a avaliagao por cardiologia ndo revelou alteragdes.

Com cerca de cinco meses de idade, a crianga foi subme-
tida a transplante alogénico de sangue de corddo umbi-
lical, de dador ndo relacionado, apds regime de condi-
cionamento com busulfano, ciclofosfamida, melfalan e
globulina antitimocitica (ATG). Posteriormente, aos seis
meses de idade, o estudo genético foi concluido, tendo
sido detetada a mutagdo c.2161_2163del (p.lle721del)
em homozigotia no gene TCIRG1, que confirma o diag-
noéstico clinico de osteopetrose (MIM #259700) e esta-
belece a etiologia molecular. A mutacdo observada é
uma mutag¢do conhecida, ja descrita noutros doentes.
No seguimento realizado até aos 14 meses de idade, a
crianga continuava sob os cuidados da mde mas com
multiplas terapias de interveng¢do, com seguimento
multidisciplinar. De realcar o atraso de crescimento
(comprimento inferior ao p3) e o atraso (embora com
progressos) do desenvolvimento psicomotor, bem como
a acuidade auditiva e alguma acuidade visual mantidas.

DISCUSSAO

Na base do quadro de leucoeritroblastose, estd um
grupo de patologias que se revestem, na sua maioria,
de uma enorme gravidade. Destacam-se as patolo-
gias tumorais, infe¢des graves, como sépsis, proces-
sos de invasdo medular por componentes diferentes
(osteopetrose, doengas armazenamento, histiocitose,
vasculites), doengas mieloproliferativas, doengas hema-
toldgicas e diversas causas de hipdxia. A osteopetrose
autossémica recessiva, dentro do grupo de patologias
que cursam com invasdo medular, esta presente ao
nascimento (muitas vezes com diagnédstico intraute-
rino) ou progride rapidamente desde primeiros sinais
e/ou sintomas, geralmente ainda nos primeiros meses
de vida. No caso apresentado, como em muitos dos
relatados, as primeiras alteragdes eram do foro hema-
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tolégico e foram, desde logo, devidamente valorizadas,
embora pensando-se, primariamente, num contexto
pos-infeccioso.

Em relacdo a osteopetrose, apds ser equacionada, o
seu diagndstico é comparativamente simples, tendo em
conta que ha alteragdes radiograficas patognomaonicas.
Resumindo, apesar do tempo necessario para verificar
a ndo resolugdo espontanea do quadro de leucoeritro-
blastose, o diagndstico de osteopetrose maligna foi feito
relativamente cedo, aos 2,5 meses de idade e, apesar
da ndo existéncia de familiares compativeis, a crianga
foi submetida a transplante alogénico de sangue de
corddo umbilical aos cinco meses de idade, sendo este
o tratamento chave para o melhor progndstico possivel
no paciente em causa.

O transplante de medula éssea em pacientes portadores
de osteopetrose tem sido usado com sucesso e continua
a ser a melhor opgdo terapéutica, pois é a Unica forma
de tratamento que pode promover a remissao total da
doenga e impedir a progressdo dos danos neuroldgicos.
Portanto, é de fundamental importancia o reconhe-
cimento precoce da doenca pelos pediatras, ja que,
guanto mais cedo for realizado o transplante, menores

serdo as sequelas neuroldgicas e maiores as possibilida-
des de cura®?*.
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