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Leucemia mielomonocítica juvenil: relato de caso
Juvenile myelomonocytic leukaemia: case report
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A leucemia mielomonocítica juvenil (LMMJ) é uma doença rara, que representa de 2%
a 3% de todas as leucemias pediátricas. É uma doença clonal de células da linhagem
mieloide, que apresenta características de mieloproliferação e de displasia. Os sinais e
os sintomas são resultantes da infiltração de células monocíticas malignas em órgãos
não hematopoéticos. Os sintomas mais comuns são febre, tosse, infecção, fraqueza,
palidez, linfadenopatia, hepatoesplenomegalia, lesões cutâneas e manifestações
hemorrágicas. Como a LMMJ exibe um curso clínico muito agressivo e responde
pobremente à quimioterapia, o transplante de células-tronco hematopoéticas é a única
modalidade terapêutica curativa. Neste estudo, relatamos o caso de um paciente do
sexo masculino, com um ano e dez meses de idade, que compareceu na emergência do
Hospital de Clínicas de Porto Alegre por apresentar febre, com diagnóstico prévio de
mononucleose feito em outra Instituição. A apresentação clínica, em conjunto com os
achados laboratoriais, permitiu o diagnóstico correto. O paciente foi tratado com
quimioterapia e submetido a transplante de células-tronco hematopoéticas. Rev. Bras.
Hematol. Hemoter. 2010;32(2):173-176.
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Introdução

A leucemia mielomonocítica juvenil (LMMJ) é uma
doença rara que compreende de 2% a 3% de todas as
leucemias pediátricas.1 Acomete lactentes e crianças menores
de 2 anos de idade. Os sinais são resultantes da infiltração de
células monocíticas malignas em órgãos não hematopoéticos,
tais como pulmões e intestino. Os sintomas mais comuns são
febre, tosse, infecção, palidez, linfadenopatia, hepato-
esplenomegalia, lesões cutâneas e manifestações hemor-
rágicas.2,3,4
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Segundo a atual classificação da Organização Mundial
da Saúde (OMS), a LMMJ enquadra-se no grupo de neo-
plasias mieloproliferativas/SMDs (síndromes mielodis-
plásicas),5 e caracteriza-se pela superprodução monoclonal
de células da linhagem mieloide.6 O sangue periférico (SP)
mostra anemia, leucocitose, monocitose absoluta com formas
imaturas e displásicas.7 Além disso, há a presença de precur-
sores mieloides, eritroblastos, 10% a 15% de blastos, trom-
bocitopenia e hemoglobina fetal (HbF) elevada. A medula
óssea (MO) apresenta hiperplasia mieloide com poucos
megacariócitos.8,9,10 Como diagnóstico diferencial dessa



174

Figura 1. Distensão de medula óssea, corada com May-Grünwald-Giemsa (X1000), mostrando hipercelularidade e hiperplasia dos setores
granulocítico e eritróide. Granulócitos gigantes, hipersegmentados, pseudo Pelger-Hüet, monocitose e moderado aumento de blastos.

patologia, há a leucemia mieloide crônica, a mononucleose
infecciosa e a síndrome hemofagocítica.

A patogênese da LMMJ surge da desregulação do sinal
de transdução da via RAS e resulta numa contínua ativação
do receptor do GM-CSF, o que explica sua hipersensibilidade
in vitro. Isso ocorre em virtude de mutações de ativação do
gene RAS, mutações somáticas no gene PTPN,11 ou de perda
de heterozigose no gene NF1, ficando todos os genes citados
posicionados nos granulócitos e monócitos.1,2,11 Um terço
dos pacientes apresenta mutações no gene PTPN.11 Há tam-
bém incidência das mutações nos genes RAS e NF1 de 15%
a 20%.10,12 A LMMJ é frequentemente associada com monos-
somia do cromossomo 7, cuja presença é um fator de mau
prognóstico e indicativo de transplante de células-tronco
hematopoéticas.10,13

Este trabalho objetiva descrever um caso de LMMJ,
enfatizando as características laboratoriais, os critérios diag-
nósticos e o tratamento dessa rara doença hematopoética da
infância.

Relato do Caso

Em agosto de 2007, um paciente do sexo masculino,
com um ano e dez meses de idade, compareceu à emergência
do Hospital de Clínicas de Porto Alegre por apresentar febre,

já com três semanas de evolução. Sua mãe havia percebido
não só uma palidez cutânea, mas também aumento dos
linfonodos cervicais. O paciente, já avaliado em outra
Instituição, havia recebido o diagnóstico de mononucleose.
No exame clínico, ele se mostrou ativo, hidratado, com palidez
cutânea, rash cutâneo facial e adenomegalias cervicais. Pela
palpação abdominal, evidenciou-se que o fígado estava 4 cm
abaixo do rebordo costal direito e o baço seis centímetros
abaixo do esquerdo. O hemograma mostrou Hb 5,6g/dL, Ht
21,0%; leucócitos totais: 48,6x109/ L; neutrófilos: 45%; eosi-
nófilos: 1%; basófilos: 3%; linfócitos: 27%; monócitos: 15%;
metamielócitos: 6%;  e blastos: 3%; plaquetas: 60x109/L e 138
eritroblastos; além de policromatofilia e presença de macro-
plaquetas. A eletroforese de hemoglobina, em pH alcalino,
revelou 53,8% de HbF. O aspirado de medula óssea apre-
sentou hipercelularidade e hiperplasia dos setores granu-
locítico e eritroide; alterações nos granulócitos, tais como
elementos gigantes, hipersegmentados, pseudo-anomalia de
Pelger-Hüet; monocitose e moderado aumento de blastos
(14%) (Figura 1).

O estudo imunofenotípico revelou 10% de células
mieloides imaturas (CD117, CD34), 47% de granulócitos
diferenciados (mieloperoxidase, CD13, CD15, CD33), sem
expressão de CD10 e 9% de células monocíticas maduras
(CD14) (Figura 2). A citogenética, identificou cariótipo mas-
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culino normal. O rearranjo BCR-ABL foi negativo na MO e
no SP, em avaliação por PCR.

Ao ser estabelecido o diagnóstico de LMMJ, iniciou-
se a busca de um doador para a realização de um transplante
de células progenitoras hematopoéticas. Como o paciente
estava sintomático e o tempo de espera para o transplante
seria longo, foi prescrito o seguinte tratamento quimioterápico:
citarabina 100 mg/m2/dia (d1-6), etoposideo 100 mg/m2 (d1-4),
vincristina 1,5 mg/m2 (d8) e isotretinoina via oral 100 mg/m2

(d9-21).14

Houve melhora dos sintomas clínicos após o primeiro
curso de quimioterapia (QT) e melhora das contagens de
plaquetas. Entre agosto/07 e fevereiro/08 o paciente recebeu
oito cursos de QT. Em abril/08 foi submetido a transplante de
células-tronco hematopoéticas, utilizando como condicio-
namento o esquema com bussulfano, melfalano e ciclo-
fosfamida; imunossupressão com ciclosporina, metilpred-
nisolona e timoglobulina. A fonte de células-tronco foi uma
unidade de sangue de cordão umbilical não aparentado, que
apresentava compatibilidade HLA 4x6. A quantidade total de
células CD34+ infundidas foi de 16x10(7)/kg. Observou-se
engraftment dos neutrófilos nos d+18 (>0,5x109/L) e d+20
(>1x109/L). No d+24, o paciente iniciou com quadro de febre
e diarreia. Houve progressão com os antibióticos, no entanto,
no d+28 o paciente desenvolveu um choque séptico sendo
necessária sua transferência para UTI. Ele desenvolveu um
quadro de síndrome de angústia respiratória, não sendo
identificado o agente infeccioso. Veio a falecer no d+53 do
pós-transplante.

Discussão

O caso aqui descrito preenche os critérios diagnósticos
segundo o International Juvenile Myelomonocytic Leukemia
Working Group: presença de blastos na MO inferior a 20%,
HbF elevada para a idade, leucometria  >10x109/L, monócitos
>1x109/L, células precursoras mieloides no SP, ausência de
cromossomo Ph e do rearranjo BCR-ABL. A apresentação
clínica em conjunto com os achados laboratoriais, incluindo
a eletroforese de hemoglobina, permitem o diagnóstico
correto.3

Os critérios utilizados pela classificação da OMS para
LMMJ seguem as diretrizes estabelecidas pelo International
JMML Working Group. Esta entidade incorpora as leucemias
da infância anteriormente classificadas como leucemia
mielomonocítica crônica (CMML), leucemia mieloide crônica
juvenil e a síndrome infantil da monossomia do 7, pois suas
semelhanças clinicas e biológicas sugerem tratar-se da mesma
doença.5

Como a medula apresenta-se com contagem de blastos
inferior a 25% e esta é uma doença rara, o atraso diagnóstico,
ou mesmo um diagnóstico incorreto, pode ocorrer. O perfil
imunofenotípico, embora não seja critério maior de diag-
nóstico, tem utilidade na identificação dos diversos estágios
da diferenciação monocítica.15 O profissional que realiza o
exame deve estar atento para as informações clínicas e labo-
ratoriais do paciente e ter em mente tal diagnóstico diferencial.

A elevação de HbF pode ser resultante tanto de uma
eritropoese defeituosa quanto do aumento da população de

Figura 2. Resultados de dados adquiridos em citômetro de fluxo FACSCalibur (Becton Dickinson-BD), usando o programa CellQuest (BD).
Adquiridos 20000 eventos
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suas células produtoras (células F). Altas concentrações de
HbF tendem a se correlacionar com esplenomegalia e/ou
hepatomegalia.16,17

A LMMJ apresenta um curso clínico muito agressivo
com sobrevida média de 12 meses pós-diagnóstico.1 A
progressão para uma crise blástica é infrequente. A maioria
das crianças evolui para óbito em decorrência de insuficiência
respiratória progressiva e também da falência de múltiplos
órgãos.2,9 A LMMJ responde pobremente à quimioterapia,
independente do esquema. Atualmente, o transplante de
células-tronco hematopoéticas é a modalidade terapêutica
curativa de escolha.9

É importante que a LMMJ seja sempre lembrada como
um diagnóstico diferencial, particularmente nos pacientes
com menos de cinco anos de idade. Como a LMMJ não
apresenta aumento expressivo do número de blastos no
diagnóstico, pode ser confundida com outras doenças
hematológicas.

Com base nos resultados acima descritos, foi possível
fazer o diagnóstico de LMMJ. Em virtude do mau prognóstico
dessa patologia e da má resposta à terapia, o paciente foi
submetido ao TMO. Infelizmente, este evoluiu para infecção
grave e óbito, mas a descrição do caso permitiu enfatizar os
critérios clínicos e laboratoriais e as alternativas terapêuticas
recomendáveis para pacientes com LMMJ.

Abstract

Juvenile myelomonocytic leukemia (JMML) is a rare hematopoietic
malignancy, which accounts for 2 to 3% of all pediatric leukemia.
JMML is a myeloproliferative disorder characterized by monoclonal
overproduction of myeloid cells. The signs and symptoms are a
result of the infiltration of monocytic cells into non-hematopoietic
organs; the most common symptoms are fever, cough, infection,
weakness, pallor, lymphadenopathy, hepatosplenomegaly, skin
lesions and bleeding. JMML runs an aggressive clinical course and
responds poorly to chemotherapy. Hematopoietic stem cell
transplantation is the only curative treatment. We describe the case
of a 22-month-old male child, who appeared in the emergency room
of Hospital de Clínicas de Porto Alegre because of fever and with a
previous diagnosis of mononucleosis made at another Institution.
The clinical presentation together with laboratory findings allowed
the correct diagnosis. The patient was treated with chemotherapy
and underwent hematopoietic stem cell transplantation. Rev. Bras.
Hematol. Hemoter. 2010;32(2):173-176.

Key words: Juvenile myelomonocytic leukemia; immunophenotyping;
diagnosis; therapeutics .
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