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Trombocitose em Pediatria
A Proposito de Um Caso de Trombocitémia Essencial
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Resumo

A Trombocitémia Essencial (TE) € uma patologia extremamente
rara em idade pedidtrica e deve-se a um distirbio monoclonal de uma
célula hematopoiética progenitora de etiologia desconhecida. E carac-
terizada por uma trombocitose extrema, persistente e habitualmente
assintomatica.

E obrigatério o diagndstico diferencial com as outras doencas
mieloproliferativas (Policitémia Vera, Mielofibrose Idiopdtica e
Leucémia Mieldide Cronica ), através dos critérios do Polycythemia
Vera Study Group e também com a Trombocitose Reactiva (TR).

Descreve-se o caso clinico de uma crianga do sexo feminino,
12 anos de idade, com antecedentes pessoais e familiares irrele-
vantes, referenciada a Unidade de Hematologia por trombocitose,
detectada na sequéncia de astenia progressiva.

A crianga apresentava bom estado geral e de nutri¢do e restante
exame objectivo sem altera¢des, nomeadamente hepatoesplenomegilia.

Dos exames complementares realizados destaca-se: trombocitose
extrema (plaquetas: 1.420.000/ul), sem alteragdes das outras séries
hematopoiéticas (hemoglobina: 12 g/dL, hematdcrito: 36,1% e
leucdcitos: 9000/ul). Ferritina, proteina C reactiva, velocidade de
sedimentagdo, desidrogenase lctica, dcido drico, fosfatase alcalina
leucocitéria, tempo de protombina, tempo de tromboplastina parcial
activado e fibrinogénio normais. Realizou pungdo medular aspirativa
e bidpsia Gssea que revelaram alteracdes compativeis com TE. O
estudo da agregagdo plaquetdria mostrou um padrdo diminuido em
relagdo ao colagénio e muito diminuido 2 epinefrina, caracteristico
desta patologia.

Iniciou terapéutica com alfa-interferdo 2a. Actualmente com
contagem plaquetéria dentro dos valores normais.

Os autores fazem uma revisio tedrica das principais diferencas
entre a TE e a TR e as doengas meloproliferativas.
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Summary

Thrombocytosis in Childhood.
A Clinical Case of Essential Thrombocythemia

Essential Thrombocytosis (ET) is a clonal myeloid disorder
characterized primarily by thrombocytosis. Is an extremely rare
disease in children. ER results from a stem-cell defect and is associa-
ted with myeloproliferative disorders such as polycythemia vera,
chronic myeloid leukaemia and idiopatic myelofibrosis.

A 12 years old girl was referred to Pediatric Hematology Unit
by thrombocytosis, detected in the sequence of progressive asthenie.

The child had a good general and nutrition status and the clinical
examination was normal, without hepatoesplenomegaly.

Her full blood count was as follows: hemoglobin-12,4 g/dL,
hematocrit-36,2%, mean cell volume-85,7% fL, white blood cells-9.1
x 10°/L, neutrophils-52%, eosinophils-4,6%, lymphocytes-38% and
platelets-1.420.000/pL. Erythrocyte sedimentation rate, reactive C
protein, serum iron concentration, ferritin, uric acid, intra-leucocit
alkaline phosphatase, lactic dehydrogenase, prothrombin time,
partial thromboplastin time and fibrinogen were in the normal
ranges.

The findings of increased mature megakaryocytes and platelet
clumps on bone marrow smears with normal erythroid and myeloid
series and no fibrosis in bone marrow biopsy material are compatible
with the diagnosis of ET. Platelet function was disturbed and
spontaneous agregation was decreased.

Treatment with alpha-interferon was initiated. Her platelet count
still oscillates between 200 and 400 x 10°/L.

The authors make a brief review of the criteria for the differential
diagnosis of ET and reactive thrombocytosis, namely clinical
manifestations and treatment options.

Key-Words: Thrombocytosis, reactive thrombocytosis, essential
thrombocythemia.

Introducao

A trombocitose € definida como uma contagem de
plaquetas superior a 400.000/uL, limite inferior varidvel
segundo os vdrios autores Y. Divide-se em quatro graus:
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ligeira (400 a 700 x 10°/L), moderada (700 a 900 x
10°/L), grave (900 a 1000 x 10°/L) e extrema (>1000 x
10°/L) ™.

A trombocitose € classificada em reactiva e essencial.
A Trombocitose Reactiva (TR) deve-se a multiplas con-
di¢des ou patologias que promovem o aumento do nime-
ro de plaquetas através de vérios mecanismos fisiopato-
16gicos. A Trombocitémia Essencial (TE) é uma doenca
extremamente rara em idade pedidtrica e deve-se a um
distirbio monoclonal de uma Célula Hematopoiética
Progenitora (CHP) de etiologia desconhecida ©.

Os autores apresentam o caso clinico de uma crianga
com TE e fazem uma revisdo teérica das principais dife-
rengas entre a TE e a TR, nomeadamente as manifesta-
¢des clinicas, diagndstico e terapéutica.

Caso Clinico

Crianga do sexo feminino, 12 anos de idade, referen-
ciada a Unidade de Hematologia por Trombocitose extre-
ma, detectadas na sequéncia de astenia progressiva.

Antecedentes pessoais e familiares irrelevantes.

Jovem previamente sauddvel até cerca de 3 meses
antes do diagnéstico, altura em que refere astenia de agra-
vamento progressivo. Nega quaisquer outros sintomas,
tais como emagrecimento, febre, sudorese nocturna,
ingestao de medicamentos e doengas ou cirurgias prévias.
Apresentava bom estado geral e de nutrigdo e o exame
fisico ndo revelou quaisquer alteracdes, nomeadamente
hepatoesplenomegalia.

Dos exames complementares realizados confirma-se
trombocitose (valor maximo: 1.420.000/ul), hemoglobina:
12 g/dL, hematdcrito: 36,1% e leucdcitos: 9.000/dL (com
52% de neutroéfilos e 38% de linfécitos). Ferritina, side-
rémia, proteina C reactiva, velocidade de sedimentacdo,
desidrogenase lactica, acido drico, fosfatase alcalina leuco-
citdria, tempo de protombina, tempo de tromboplastina
parcial activado e fibrinogénio revelaram-se dentro dos
valores normais.

Por trombocitose extrema e persistente, sem causa
identificada, decide-se realizar puncdo medular aspirativa
(PMA) e bidpsia 6ssea (BO). Na PMA a andlise citomor-
folégica evidenciou «medula normocelular, sem desvio da
relacdo mieldide/eritréide; séries eritrocitaria e granuloci-
tdria sem alteragcdes morfoldgicas nem desvios maturativos;
na série megacariocitica é evidente o aumento de células
(1,5% da celularidade total) com predominio das formas
granulosas; na coloracdo de Perls os depdsitos de hemos-
siderina sdo normais». A BO mostrou «medula normo-
celular, com elementos das trés séries hematopoiéticas
com maturagdo; aumento moderado do niimero de megaca-
riécitos, que s@o polimérficos, com predominio de for-

mas grandes e aumento ligeiro e focal da reticulina».
O cariotipo medular foi normal. Com base nestes resulta-
dos foi possivel confirmar o diagndstico de TE e excluir
outra doenca mieloproliferativa ao cumprir todos os crité-
rios diagnoésticos definidos pelo Polycythemia Vera Study
Group (PVSG).

O estudo da fungdo plaquetaria evidenciou um padrio
agregométrico diminuido ao colagénio (65%), a adenosina
fosfato (50%) e muito diminuido a epinefrina (25%), que
é caracteristico da doenga.

Iniciou terapéutica com alfa-Interferdo 2a (a-IFN),
3.000.000 Ul, administracdo subcutanea, 3 vezes por
semana. Por manter trombocitose superior a 1.000.000/
JuL trés meses ap6s o inicio do tratamento houve neces-
sidades de duplicar a dose do «-IFN.

Constatou-se melhoria significativa da astenia e ndo se
registaram quaisquer intercorréncias ou efeitos colaterais
a terapéutica.

Actualmente, a crianga mantém-se assintomdtica, com
duas administracdes semanais de o-IFN (2.000.000 UI),
sem tendéncia hemorrigica ou trombdética e com conta-
gem plaquetaria entre 200 a 400 x 10%/L.

Discussao

A trombocitose € um achado relativamente comum
em Pediatria ™®. E na maioria dos casos secundéria a
uma causa bem definida, como infec¢do (bacteriana ou
viral), anemia, hipoxémia, inflamacdo, malignidade, stress/
/trauma e esplenectomia (Quadro I) ¥ Cerca de 72%
dos casos de TR ocorrem em criangas com menos de 2
anos de idade e sem predominio de sexo. A TR tem uma
duracdo média de algumas semanas ou meses e regride
espontaneamente com a resolucdo da doenca de base. A
sintomatologia depende da condi¢do/doenca de base “ 9.

A fisiopatologia da TR parece estar relacionada com
o aumento da producdo de interleucina 6 (IL-6) que acom-
panha os processos inflamatdrios, infecciosos e malignos
(1.3.6.91D - A TL-6 estimula a trombopoiese in vitro e in
vivo, motivo pelo que a trombocitose ¢ considerada um
reagente de fase aguda. Outras causas de TR estfo rela-
cionadas com a estimulagdo o-adrenérgica (trauma, cirur-
gia e exercicio entre outras), que promove a libertagdo do
pool plaquetdrio esplénico V. A asplenia, esplenectomia e
alguns medicamentos s@o causas de TR que podem
mimetizar uma TE 2,

Como na TR € previsivel a descida do nimero de
plaquetas e as complicacdes trombéticas e/ou hemorragi-
cas sdo raras, geralmente nfo justifica o tratamento com
anticoagulantes ou anti-agregantes plaquetdrios, além do
da doenga de base Y. Mesmo na TR superior a 1.000.000/
/uL ndo parece haver aumento da morbilidade e/ou mor-
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talidade. Porém, poder-se-4 justificar a profilaxia se esti-
verem associados outros factores de risco (anemia ferropé-
nica, arritmias cardiacas, imobilizacdo, vdlvulas meca-
nicas, doenca de Kawasaki, doenca cardiaca ciandtica,
cirurgia de Fontan, shunt Blalock-Taussig e risco de trom-
bose) 423,

QUADRO 1

Patologias ou condigOes associadas a trombocitose reactiva

Causas de Trombocitose Reactiva

Infec¢ao (bacteriana, viral)
Respiratéria
Meningea
Gastrointestinal

Trauma / Stress
Cirurgia
Exercicio

Asplenia / Esplenectomia

Hipoxémia
Anemia
Ferropénica
Hemolitica
Pé6s hemorragia
Pés quimioterapia
Doenca Respiratéria
Doencga Cardiaca

Doencas Auto-imunes
Artrite crénica juvenil
Doenca Kawasaki
Purpura Henoch-Schonlein

Malignidade
Hepatoblastoma
Doenga de Hodgkin
Histiocitose
Sarcoma
Leucémia Linfoblastica Aguda

Medicamentos
Alfa-adrenérgicos
Corticéides
Penicilamina
Miconazole
Metadona (na gravidez)
Hidantina (na gravidez)

Outras
Prematuridade
Doenca Renal
Refluxo gastroesofdgico

Ao contrario da TR, a TE é extremamente rara em
Pediatria, com uma incidéncia de cerca de 0,1/100.000 ©.
E mais frequente apés os 60 anos de idade e no sexo
feminino (1,3:1) 142, A TE é uma doenga mieloprolifera-
tiva crénica caracterizada por trombocitose (frequente-
mente superior a 1.000 x 10°/L). Contudo, sdo neces-
sdrios outros critérios diagndsticos definidos pelo PVSG
(Quadro II) que permitem excluir as outras doencas
mieloproliferativas (Policitémia Vera - PV, Mielofibrose
idiopdtica ou Metaplasia Miel6ide Agnogénica — MMA e
Leucémia Mieléide Crénica — LMC) ©9. Assim, na inves-
tigacdo de uma trombocitose mantida de etiologia ndo
esclarecida, mesmo que assintomadtica € necessdria a re-
alizacdo de uma PMA e BO .

QUADRO II
Critérios diagnésticos da Trombocitémia Essencial
do Polycythemia Vera Study Group

Critérios diagnésticos da Trombocitémia Essencial
Polycythemia Vera Study Group

1 — Plaquetas > 600 x 10°/L

2 — Hemat6erito normal

3 — Ferro medular ou sérico normais

4 — Auséncia de cromossoma filadélfia ou rearranjo bcr/abl

5 — Fibrose medular:
« ausente (ou)
« <1/3 drea de bidpsia, sem esplenomegiélia e leucoeritroblastose
marcadas

6 — Auséncia de mielodisplasia

7 — Auséncia de trombocitose reactiva

A maioria dos doentes com TE sdo assintomdticos na
altura do diagnéstico, o que ndo se verificou no nosso
caso. Cerca de um terco dos doentes podem apresentar
sintomas vasomotores (cefaleias, alteracdes visuais, pares-
tesias distais, acrocianose e eritromelalgia), 25% tém
complica¢bes trombéticas e 10% tendéncia hemorragica
(Quadro III).

O grau de trombocitose nem sempre estd relacionado
com a ocorréncia de complicagdes vasomotoras 7. Os
fendmenos trombéticos sdo principalmente arteriais (arté-
rias cerebrais, corondrias e periféricas). A trombose veno-
sa pode surgir nas veias hepdtica, porta, oftdlmica e veias
profundas ©. A discrasia hemorrédgica atinge preferencial-
mente a mucosa gastrointestinal ou urogenital e pode
ocorrer no pés-operatério de cirurgias minor. A patogénese
das complicagdes trombo-hemorrigicas ndo € completa-
mente esclarecida. Contudo, a discrasia hemorridgica é
mais comum quando a contagem de plaquetas € exces-
sivamente alta . Na opinido de muitos autores, esta nao
estard relacionada apenas directamente com o grau da
trombocitose, mas principalmente com as alteragcdes qua-
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QUADRO III

Principais diferencas entre trombocitose reactiva e trombocitémia essencial (frequente=++, raro=+-)

Trombocitémia Essencial Trombocitose Reactiva
Idade (anos) > 20 (++ > 60) < 20
Duracao > meses Dias, semanas ou meses
Etiologia Célula hematopoiética Secundaria a infecgilo,
pluripotente hipoxémia, trauma, ...
Sintomas vasomotores + +-
Trombose + +-
Hemorragia + +-
Esplenomegalia + +-
Plaquetas:
N.2 (x 10°/L) > 1.000 < 1.000
Morfologia Grandes, dismorficas Grandes, normais
Funcao alterada normal
Distribuicao alterada normal

litativas das plaquetas (adesdo, agregacdo, morfologia e
distribuicao) 36 1319 Egstas alteracdes sdo caracteristicas
da TE e foram documentadas na nossa doente. Nesta
crianga, a auséncia de sintomatologia tromboembdlica/
/hemorrdgica poderd ser explicada pela precocidade do
diagnéstico, pela boa resposta ao tratamento e também
porque alguns estudos sugerem que os doentes mais novos
tém baixo risco de trombose .

A PMA e a BO isoladas podem ndo permitir o diag-
noéstico entre a TE e a TR, pois em ambas as condig¢des
pode verificar-se uma hiperplasia megacariocitica ©. Con-
tudo, permitem o diagndstico diferencial entre as doencas
mieloproliferativas. Estas doengas sdo neoplasias da CHP
e segundo alguns autores poderdo ser estadios diferentes
da mesma doenga, o que poderia explicar que, em alguma
fase da sua evolugdo, todas elas possam apresentar
trombocitose. Assim, os critérios do PVSG sio funda-
mentais para chegar ao diagndstico definitivo ®. Na TE
podem ocorrer anomalias citogenéticas em menos de 5%
dos doentes e fibrose medular em menos de um terco da
area de bi6psia ©. Podem ndo ocorrer alteragdes nas outras
séries hematopoiéticas, contudo a leucocitose estd pre-
sente em um terco dos doentes.

A LMC € caracterizada por uma translocagdo especi-
fica: t(9;22) (q33;ql), conhecida por cromossoma Phila-
delphia e que ndo foi constatado nesta crianca. E mais
comum em adultos, sendo responsdvel apenas por 3%
dos casos de leucémia em Pediatria (9,

Na MMA pode existir trombocitose, esplenomegélia e
a andlise citomorfolégica da PMA mostra aumento dos
magacariocitos com dismorfias. Estas caracteristicas

podem coexistir na TE, porém a fibrose superior a um
terco da drea da BO permite o diagnéstico definitivo de
MMA, apéds exclusdo das causas secunddrias de fibrose
medular 9.

A PV ¢ causada pela expansdo clonal anormal de
progenitores eritréides capazes de proliferar na auséncia
de eritropoietina. Nesta doenga também pode haver trombo-
citose grave. Define-se policitémia como o aumento da
massa de eritrécitos e traduz-se por um valor de hemoglo-
bina superior a 17 g/dL ou de hematdcrito superior a
50%. A PV é uma doenca idiopética (exclusio de causas
secunddrias de policitémia), a saturacdo do oxigénio arte-
rial € normal e é evidente uma esplenomegdlia. Na ausén-
cia de esplenomegdlia existe leucocitose, trombocitose
e concentragdo de eritropoietina plasmadtica baixa (<4
mU/mL) (9,

Numerosas séries tém sido publicadas, mas dados
referentes a idade pedidtrica sdo pouco comum, pelo que
as opgdes terapéuticas sdo controversas . O tratamento
baseia-se na prevengdo das complicagdes tromboembdlicas
e/ou hemorrdgicas e nos distirbios vasomotores da micro-
circulagdo, pelo uso de farmacos mielosupressores e
inibidores da agregacdo plaquetdria, respetivamente. De
acordo com o estudo publicado por Kutti J, os distiirbios
da microcirculagdo podem ser resolvidas pela ingestio de
uma dose anti-agregante de acido acetilsalicilico ©. Este
tratamento s6 se justifica na presenca de sintomas (7.

A terapéutica mielosupressora nos pacientes com TE
visa manter o nimero de plaquetas inferior a 400 x 10°/L.
A hidroxiureia foi o agente mielosupressivo mais usado
nesta doenga, contudo estudos recentes sugerem um au-
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mento do potencial de transformacao leucémica desta droga
(3,5-5,9%) © 7 associado a tendéncia natural de trans-
formacdo leucémica das doencgas mieloproliferativas,
motivo pelo qual estd em desuso. Actualmente, as opgdes
terapéuticas mais aceites sdo o anagrelido e o o-IFN.
O anagrelido inibe a fosfodiesterase ciclica e a fosfolipase
A2 pelo que tem ac¢@o anti-agregante e trombocitopénica.
Promove uma reducdo rdpida do ndmero de plaquetas e
raramente estd associado a efeitos colaterais. E desprezi-
vel o seu efeito carcinogénico e a possibilidade de admi-
nistracdo oral permitem que seja uma op¢do vdlida em
pediatria &89 O a-IFN promove o controlo da trombo-
citose em poucas semanas e os resultados com esta te-
rapéutica sdo muito animadores, além da auséncia de
potencial leucémico ©-%29. O tratamento deve ser iniciado
com 3.000.000 UI, por via subcutinea (sc), 3 vezes por
semana e ajustada a dose, se necessdrio; o que se verifi-
cou neste caso. O seu custo elevado, a administra¢do sc
e os efeitos colaterais poderdo eventualmente limitar o seu
uso © 7. O aparecimento de anticorpos neutralizantes, em
10 a 20% dos casos, pode vir a diminuir a sua eficdcia ©.

Em conclusdo, a terapéutica mielosupressiva da TE
permanece num estreito balanco entre a doenga e as com-
plicacdes/toxicidade da terapéutica. O tratamento anti-
-agregante estd indicado nos doentes com sintomatologia,
enquanto que nas criancas assintomadticas ainda € contro-
verso (9,
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