. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio — REASE

doi.org/10.51891/rease.v11ir.22105

EVOLUGCAO DE MIELOFIBROSE E LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA APOS
QUADRO CLINICO COMPATIVEL COM DENGUE GRAVE: RELATO DE CASO
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RESUMO: Relata-se o caso de uma paciente do sexo feminino, 44 anos, portadora de
comorbidades metabdlicas, que apresentou quadro clinico compativel com dengue grave, sem
confirmagio laboratorial, evoluindo posteriormente com pancitopenia, trombose venosa
profunda, tromboembolismo pulmonar e infec¢do fungica disseminada. A biépsia de medula
éssea evidenciou hipercelularidade com proliferacio mieloide difusa e angiogénese aumentada,
compativel com mielofibrose em fase proliferativa. Dias depois, o hemograma periférico
revelou 879% de blastos, caracterizando transformagio leucémica aguda. Este caso levanta a
hipbtese de que uma infeccdo viral sistémica semelhante 4 dengue possa atuar como gatilho
imunoinflamatério para distdrbios hematopoiéticos graves, como mielofibrose e leucemia
mieloide aguda.
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ABSTRACT: We report the case of a 44-year-old female patient with metabolic comorbidities
who presented a clinical picture compatible with severe dengue, without laboratory
confirmation, and later developed pancytopenia, deep vein thrombosis, pulmonary embolism,
and disseminated fungal infection. Bone marrow biopsy revealed hypercellularity with diffuse
myeloid proliferation and increased angiogenesis, consistent with proliferative myelofibrosis.
Days later, peripheral blood smear showed 8790 blasts, characterizing acute leukemic
transformation. This case raises the hypothesis that a systemic viral infection similar to dengue
may act as an immunoinflammatory trigger for severe hematopoietic disorders such as
myelofibrosis and acute myeloid leukemia.
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INTRODUCAO

A dengue é uma arbovirose de ampla distribui¢io, com apresentacdes que variam de
quadros oligo/assintométicos a formas graves, acompanhadas de disfungio orginica e
alteracdes hematolédgicas. A mielossupressio transitéria é um achado frequente na fase aguda;
porém, progressio para distirbios crdnicos da hematopoese, como mielofibrose (MF) e
leucemia mieloide aguda (LMA), é rara e pouco elucidada. Descrevemos um caso de MF com
transformacdo leucémica apés um episédio clinico compativel com dengue grave, discutindo

possiveis mecanismos imunoinflamatérios envolvidos.

RELATO DO CASO

Paciente feminina, 44 anos, iniciais M.C.M.S.; com hipertensdo arterial sistémica,
diabetes mellitus tipo 2 e hérnia de disco lombar. Em uso crénico de losartana, sinvastatina e
metformina; negava tabagismo; etilismo social; sem alergias conhecidas. Em abril de 2024,
apresentou febre alta, mialgia intensa, dor retro-orbitiria e gengivorragia. Suspeitou-se de
dengue grave, sem confirmagdo laboratorial documentada. Na admissio, hemoglobina de 5,4
g/dL, indicando transfusio de concentrado de hemécias. Diante de dor abdominal,
ultrassonografia de abdome revelou hepatomegalia discreta. Permaneceu internada por 11 dias,
com melhora clinica e laboratorial, recebendo alta ao término do periodo.

Em 22 de julho de 2024, retornou com dispneia progressiva e fadiga. O Doppler venoso
dos membros inferiores evidenciou trombose venosa profunda em membro inferior direito. A
tomografia computadorizada de térax mostrou derrame pleural loculado 4 esquerda, compativel
com empiema; instituiu-se piperacilina-tazobactam e realizou-se drenagem pleural. Em 31 de
julho de 2024, angiotomografia de térax demonstrou tromboembolismo pulmonar, com falhas
de enchimento nas artérias pulmonares basais do lobo inferior esquerdo e nas artérias
segmentares anteriores do lobo superior esquerdo.

Durante a internagio, evoluiu com pancitopenia grave e persistente, chegando a
leucécitos o/mm3, hemoglobina 5,4 g/dL e plaquetas 1.000/mm3, configurando faléncia
medular acentuada. Devido 4 neutropenia febril profunda, recebeu antimicrobianos de amplo
espectro em sequéncia (antibiéticos, antifingicos e antivirais) e multiplas transfusdes.

Realizou-se biépsia de medula éssea por persisténcia das citopenias, mostrando medula
hipercelular com proliferacdo difusa de células MPO+ e CD31+, sugestiva de mielofibrose em

fase proliferativa, além de Bence Jones positivo, compativel com desregula¢io clonal da medula.
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Imuno-histoquimica da medula éssea evidenciando MPO e CD31 positivos.

Reagdes automatizadas. Cada reag&o ¢ validada por controles positivos - externos e/ou internos - conforme o anticorpo. Fatores pré-analiticos como tipo de fixador e
tempo de fixagdo interferem nos resultados. Recomenda-se fixag&o em formol tamponado em pH fisiolégico (pH 7,4). Os resultados podem ser diferentes com uso de
outros reagentes, de outros métodos e em outros laboratdrios. O uso de anticorpos de uso restrito em pesquisa (RUO) é uma ferramenta adicional que visa acrescentar

dados ao diagndstico principal, como indicadores progndsticos.

Imunohistoquimica

23/08/2024 - 11:43:05

Coleta:
Liberagdo: 29/08/2024 - 12:29:43

A correta interpretagdo do resultado exige correlagdo com dados clinicos, epidemiologicos, laboratoriais e de imagem complementares.

Em caso de divida ou discordincia diagnéstica as medidas terapéuticas devem ser postergadas até a revisao do caso e diagnéstico definitivo.

O material & arquivado de acordo com a legislag&o vigente e s6 podera ser entregue ao paciente ou a seu responsavel legal.

Antigenos P i )

s |

Anticorpos Clone Resultado

GlicoforinA JC159 POSITIVO (hipoplasia)

Mieloperoxidase POLICLONAL RABBIT | POSITIVO

CD31 JC70A POSITIVO

CD34 QBEND10 RARAS CELULAS

CD3 POLICLONAL CELULAS ISOLADAS

CD20 L26 CELULAS ISOLADAS

CD138 MI15 CELULAS ISOLADAS

Kappa MONOCLONAL L1C1 POSITIVO

Lambda MONOCLONAL | Lamb14 POSITIVO

cD&8 KP1 CELULAS ISOLADAS

E-caderina NCH-38 RARAS CELULAS
Conclusao

Medula 6ssea

Medula hipercelular com proliferagéo difusa de células positivas para mieloperoxidase e CD31

sugestivo de neoplasia mieloproliferativa crénica

Em 31 de agosto de 2024, hemograma periférico evidenciou 87% de blastos, configurando crise blastica com

transformagdo para LMA.

Hemograma, revisao e microscopia complementar

Material: Lamina

Método: Microscopia 6ptica

Eritrograma Valores Encontrados
Eritrocitos 1,81 10°6/mm3
Hemoglobina 5,3 g/dL
Hematocrito 15,9 %

VCM 87,8 fl

HCM 29,3 pg
CHCM 33,3 g/dL
RDW 13,6 %
Observagées  Hipocromia acentuada

Plaquetas 6 Mil/mm3

Observagdes  Plaquetopenia confirmada em lamina.

Nao foram visualizados microagregados plaquetarios, detectaveis pelo método.

Sugerimos repetigéo a critério medico.

Leucograma Valores Encontrados
(%) Mimm3
Leucdcitos 5,0
Neutréfilos 6,0 0,30
Blastos 87,0 4,35
Promiel6citos 0,0 0,00
Miel6citos 0,0 0,00
Metamielocitos 0,0 0,00
Bastonetes 0,0 0,00
Segmentados 6,0 0,30
Eosinéfilos 0,0 0,00
Basofilos 0,0 0,00
Linfocitos tipicos 6,0 0,30
Linf6citos atipicos 0,0 0,00
Linfécitos totais 6,0 0,30
Monbcitos 1,0 0,05

Observagdes Presenga de formas imaturas com intensa granulagao.
Sugerimos, a criterio medico, avaliacao
com hematologista

Hemograma periférico de 31/08/2024 evidenciando 879 de blastos.

Houve répida deterioragio respiratéria, necessidade de ventilacio mecinica e suporte
vasopressor. Evoluiu com choque séptico refratario, indo a ébito em 02/09/2024. Hemoculturas

positivas para Klebsiella pneumoniae e Candida parapsilosis.
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Coleta: 31/08/2024 - 12:32:30
Liberagdo: 02/09/2024 - 13:31:50

Valores de Referéncia

3,80 - 4,80 10°6/mm3
12,0 - 15,0 g/dL
36,0-46,0%

80,0 -100,0fl

27,0 - 32,0 pg

31,5 - 36,0 g/dL
11,9- 154 %

150 - 400 Mil/mm3

Valores de Referéncia
(MiVmm3)
4,5-11,0

1,8-7,70

0,0-0,45
0,0-0,2
10-3.8
0,0-0,20
1,0-4,0
0,0-0,80
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DISCUSSAO

O caso descrito sugere uma possivel sequéncia imunopatogénica na qual um quadro viral
sistémico, compativel com dengue grave, pode ter atuado como gatilho para desregulacio
hematopoética, culminando em mielofibrose e posterior transformacio leucémica. A infecgio
pelo virus da dengue é reconhecida por induzir mielossupressio e alteraces quantitativas e
funcionais nas linhagens hematopoéticas, inclusive nos megacaridcitos, tanto por mecanismos
diretos — infec¢do de precursores hematopoiéticos e células do estroma — quanto por vias
indiretas, mediadas por intensa ativa¢gio imune e liberacio de citocinas inflamatdrias.
Entre essas citocinas, IL-6, TNF-a, TGF-§ e PDGF destacam-se por exercer papel central na
fibrogénese medular, na angiogénese e na ativagdo aberrante de fibroblastos e células-tronco
hematopoéticas, processos que sustentam a evolucio para mielofibrose. Essa cascata
inflamatéria persistente pode contribuir para a instabilidade genémica e o surgimento de clones
mieloides anémalos, favorecendo a transformacio leucémica observada neste caso.
Embora nio haja confirmacao laboratorial da infec¢io por dengue, a forte correlagio temporal
entre o episédio clinico compativel com dengue grave e o desenvolvimento subsequente de
mielofibrose e leucemia mieloide aguda, aliada i plausibilidade biolégica dos mecanismos
envolvidos, reforca a hipétese de uma relacdo causal. Casos semelhantes descritos na literatura
demonstram que infec¢des virais sistémicas podem atuar como desencadeantes de desregulagio
clonal e remodelamento medular em individuos predispostos.

Portanto, este relato contribui para a compreensio de como respostas inflamatérias
exacerbadas decorrentes de infec¢des virais podem alterar o microambiente hematopoético,

induzindo tanto fibrose quanto transformagio neoplésica da medula éssea.

CONCLUSAO

Pacientes com citopenias persistentes apds quadros virais graves devem ter seguimento
hematolégico e investigagio ampla. Mesmo sem confirmacio laboratorial, a associagio
temporal e bioldgica plausivel observada neste caso contribui para o entendimento de como
eventos virais intensamente inflamatérios podem desencadear alteracdes fibroproliferativas e

neoplésicas da medula 6ssea.
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