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RELATO DE CASO
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O acidente vascular ence-
filico (AVE) hemorrdgico em pacientes jovens é potencialmen-
te grave. Dentre as causas hematoldgicas, destaca-se a leucemia
mieloide aguda, representada na maioria dos casos pela leucemia
promielocitica aguda (M3), sendo escassos os relatos de AVE he-
morrdgicos como apresentagdo inicial em pacientes com leuce-
mia mielomonocitica aguda (M4). O objetivo deste estudo foi
relatar um caso de AVE hemorrdgico como apresentacio inicial
de leucemia mielomonocitica em paciente jovem e discutir seus
aspectos clinicos, evolutivos e terapéuticos.

RELATO DO CASO: Paciente do sexo masculino, 19 anos,
que apresentou diagndstico de leucemia mielomonocitica aguda
(M4) com hemorragia intraparenquimatosa cerebral, embora os
niveis plaquetdrios fossem de 56.000/mm?®. Foi submetido  dre-
nagem do hematoma intraparenquimatoso. Recebeu tratamento
quimioterdpico com citarabina e idarrubicina em doses conven-
cionais, evoluindo com disttirbios metabdlicos, hidroeletroliticos
e 6bito no quinto dia de internagio.

CONCLUSAO: A leucemia mieloide aguda deve fazer parte dos
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diagnésticos diferenciais da provdvel causa de AVE hemorrdgico
em jovens, inclusive naqueles com niveis plaquetdrios considera-
dos relativamente “seguros”, uma vez que este nio ¢ o tinico fator
causal de sangramento.

Descritores: Acidente vascular encefdlico, Hemorragia parenqui-
matosa cerebral, Leucemia mieloide aguda, Leucemia mielomo-
nocitica aguda, Trombocitopenia

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The hemorrhagic
stroke in young patients is potentially serious. Among the hema-
tological causes, we highlight the acute myeloid leukemia, repre-
sented in most cases by acute promyelocytic leukemia, being few
reports of hemorrhagic stroke as initial presentation in patients
with acute myelomonocytic leukemia (M4). The objective of this
study was to report a case of hemorrhagic stroke as the initial
presentation of myelomonocytic leukemia in a young patient and
discuss its clinical, evaluative and therapeutic aspects.

CASE REPORT: Male patient, 19 years-old who had as initial
presentation of acute myelomonocytic leukemia an intraparen-
chymal cerebral hemorrhage, with platelet levels of 56.000/mm?.
The patient underwent drainage of hematomas. He received che-
motherapy with idarubicin and cytarabine in conventional doses,
evolving with metabolic disorders, acute renal failure and death
on the fifth day of hospitalization.

CONCLUSION: Acute myeloid leukemia should be part of the
differential diagnosis of the probable cause of hemorrhagic stroke
in young patients, including those with platelet levels considered
relatively “safe”, since this is not the only causative factor for
bleeding.

Keywords: Acute myelomonocytic leukemia, Acute myeloid
leukemia, Brain vascular accident, Cerebral parenchymal hemor-
rhage, Thrombocytopenia.

INTRODUCAO

As doengas hematoldgicas representam de 4% a 5,8% das causas
de lesoes cerebrais isquémicas ou hemorrdgicas em jovens', devi-
do ao déficit ora qualitativo, ora quantitativo das plaquetas e dos
mecanismos de coagulaciao'*. Em estudo realizado com achados
neuropatolégicos de 47 casos de necropsias em pacientes com
doenca cerebrovascular (DCVE) com idades entre 15 e 40 anos
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prevaleceram, dentre as causa mortis, as doengas hematoldgicas
(19,2%), nas quais a alteragio predominante foi hemorragia in-
traparenquimatosa (40%); considerando-se somente os casos de
leucemia mieloide aguda (LMA), esta porcentagem aumentou
para 50%".

Dentre os subtipos de LMA, a leucemia promielocitica aguda
(LPA), subtipo M3 na classificagio Franco-Americano-Britinica
(FAB), é a que mais se relaciona com sangramentos intraparenqui-
matosos cerebrais’®, sendo escassos os relatos de acidente vascular
encefdlico (AVE) hemorrdgico como apresentagio inicial em pa-
cientes com leucemia mielomonocitica aguda (subtipo M4).

O objetivo deste estudo foi relatar um caso incomum de AVE
hemorrdgico como apresentacio inicial de leucemia mielomo-
nocitica em um paciente jovem e discutir seus aspectos clinicos,
evolutivos e terapéuticos.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 19 anos, branco, procurou atendi-
mento no servico de urgéncia e emergéncia do Hospital Santa
Rosa apresentando quadro gripal hd trés dias, sendo tratado com
sintomdticos. Evoluiu com cefaleia intensa, vomitos, sudorese,
taquipneia, paresia do membro inferior direito e anisocoria, pro-
curando novamente o servico médico. Exames laboratoriais evi-
denciaram leucocitose de 163.000/mm?® com presenca de blastos
e trombocitopenia de 56.000/mm?®. A tomografia computadori-
zada de crinio realizada na ocasido revelou volumosa hemorra-
gia intraparenquimatosa a esquerda com desvio da cisura média

(Figura 1).

TR LIN S/C

Figura 1 — Tomografia computadorizada de crinio evidenciando vo-
lumosa hemorragia intraparenquimatosa a esquerda com desvio da
cisura média.

O paciente foi encaminhada ao servico de neurocirurgia do Hos-
pital Santa Ménica. Na admissio apresentava-se com indice de
coma de Glasgow 4, hemodinamicamente estdvel, sob ventilagio
mecinica. Ao exame fisico apresentava linfadenomegalias na re-
gido axilar e inguinal, além de hepatoesplenomegalia. Havia si-
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nais de sangramentos em locais de pungio, além de equimoses
e petéquias nos membros superiores, anisocoria (PE > PD) com
reflexo fotomotor presente. Foi internado na unidade de terapia
intensiva.

Na investigacio laboratorial, apresentava hemoglobina de 9,2 g/
dL, hematécrito de 27,5%, leucécitos de 93.600/mm? com pre-
senca de blastos, plaquetopenia de 33.000/mm? e DHL de 7.850
IU/L. O tempo de tromboplastina parcial ativada foi de 37 s,
com a relagio P/N de 1,12 [plasma normal (N) de 33 s e plasma
do paciente (P) de 37 s], o tempo de protrombina foi de 67,10%,
com a relagio P/N de 1,38 [plasma normal (N) de 13,20 s ¢
plasma do paciente (P) de 18,20 s] ¢ RNI de 1,48. As provas de
funcio hepdtica foram normais. Nao foram realizadas as dosagens
do fibrinogénio e PDE

Foi submetido & drenagem do hematoma intraparenquimatoso,
sem intercorréncias, mantendo quadro neurolégico. Solicitada
avaliagio da equipe de hematologia que realizou exame da me-
dula dssea (mielograma), através de pungio esternal. A medula
ssea foi intensamente hipercelular, com a presenca de 56% de
células bldsticas e 27% de componentes da linhagem monocitica.
A avaliagdo citoquimica da medula dssea revelou reacio para a
enzima peroxidase positiva em blastos. Esses achados, associados
com aqueles de sangue periférico, sdo compativeis com o diag-
néstico de leucemia aguda. Com base nas caracteristicas mor-
folégicas e citoquimicas o diagnéstico de LMA, subtipo M4 foi
definido, de acordo com os critérios estabelecidos pela FAB®. O
perfil imunofenotipico demonstrou 30,3% de células precursoras
da linhagem mieloide (mieloblastos) e 47,33% de células da su-
blinhagem monocitica. A morfologia e o imunofenétipo foram
compativeis com o diagnéstico de leucemia aguda da linhagem
mieloide. Nio foi realizada andlise citogenética.

Nos dias subsequentes recebeu tratamento quimioterdpico com
citarabina e idarrubicina em doses convencionais. Evoluiu com
oligtiria, hipernatremia, hipercalemia e aumento dos niveis sé-
ricos de ureia e creatinina, sendo necessdria terapia renal substi-
tutiva. A condic¢io clinica continuou a se deteriorar. Constatado
ébito no 5° dia de internagao hospitalar.

DISCUSSAO

Nos pacientes leucémicos, em especial, o AVE hemorrdgico pre-
valece sobre o isquémico?, que é grave e responsdvel por altos
indices de mortalidade*.

Dentre os subtipos de LMA, a LPA ¢é a que mais se relaciona
com os sangramentos intraparenquimatosos cerebrais’’. Em
uma andlise de 14 autdpsias cerebrais de pacientes com LMA
e DCEV, houve apenas um caso de leucemia mielomonocitica
aguda (subtipo M4)®. Essa paciente era do sexo feminino, 71
anos, e se apresentou clinicamente com quadro comatoso, ten-
do a andlise microscépica evidenciada, como causa do infarto
cerebral hemorrdgico, a embolia fungica. Estudo que avaliou os
riscos de sangramento em 255 portadores de LMA (22,7% da
amostra composta pelo subtipo M4) e trombocitopenia, nio
correlacionou, contudo, os subtipos de LMA com a hemorragia
intracraniana'’.

No estudo de 14 autdpsias de pacientes com LMA ¢ DCEV?,
em dois casos, o evento ocorreu antes do inicio do tratamento,
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fato semelhante ao caso relatado no atual trabalho. O embolismo
fungico esteve presente em cinco casos e todos os pacientes apre-
sentaram agranulocitose. Em dois casos, a hemorragia cerebral
ocorreu por infiltragio leucémica no parénquima encefélico. He-
morragia cerebral devido & coagulopatia ocorreu em quatro casos,
tendo os pacientes deste grupo sofrido uma macica hemorragia
no cérebro, cuja andlise microscépica nao evidenciou infiltragio
leucémica. Com estes achados, os autores concluiram que uma
tnica e maci¢a hemorragia intraparenquimatosa estaria associada
a coagulopatia, principalmente a coagulagio intravascular dis-
seminada (CIVD)?, dado que pode ser extrapolado para o caso
apresentado no presente estudo.

Acredita-se que agregados de células leucémicas determinariam
lesbes nas células do endotélio vascular da circulagio local, re-
sultando em hemorragia; outra possivel explicacio baseia-se no
dano da parede vascular pela invasio direta das células leucémi-
cas®. No presente caso, nao foi realizada a necropsia.

A causa da coagulopatia é complexa, sendo resultante da combi-
nagio da expressio de fator tecidual e pré-coagulante nas células
neopldsicas que induzem a CIVD e a fibrindlise exacerbada, de-
vido principalmente, & maior expressdo da anexina II nas mem-
branas celulares e & producao de citocinas (interleucina-1f e fator
de necrose tumoral - TNF-a) pelas células bldsticas'. Além disso,
mudancas na fungio vascular, danos ao sistema megacariocitico,
disfun¢ao hepdtica, quimioterapia e infec¢io podem contribuir
com o distirbio hemostdtico''.

Aproximadamente 2% dos pacientes com plaquetopenia apresen-
tam quadros de hemorragia intracerebral, com taxas de mortali-
dade préximas de 47%?. Nos pacientes com LMA, em especial, a
relagio entre o sangramento e a trombocitopenia tém sido bem
descrita’®. Além da trombocitopenia, numerosos fatores podem
contribuir para o aumento do risco de hemorragia, incluindo
hipertensao, febre, septicemia, infecio, terapia anticoagulante,
medicamentos, anormalidades da coagulagio, defeitos na fungio
plaquetdria, hiperleucocitose, uremia, hipoalbuminemia, trans-
plante de medula dssea recente, CIVD e baixos niveis do hematé-
crito®®®12, Observou-se no caso em questdo a presenca de alguns
desses fatores de risco: febre, infeccao, hiperleucocitose, uremia,
tendéncia a alteracio dos testes coagulométricos (tempo de trom-
boplastina parcial ativado e tempo de protrombina) e baixos ni-
veis do hematdcrito.

Em avaliagio de 792 casos de leucemia aguda, o diagndstico
apontou que 158 pacientes (19,9%) apresentavam complicagoes
hemorrdgicas como petéquias e epistaxe®, tal como no presente
caso. A linfadenopatia e hepatoesplenomegalia evidenciados ao
exame fisico podem ser resultantes da infiltracio leucémica destes
érgaos, especialmente no subtipo M4*. A deterioragio dos esta-
dos hemodinimico e renal secunddria a complicagoes cerebro-
vasculares em pacientes com neoplasias malignas j4 foi relatada’.
Durante a evolugio dos quadros de sangramento cerebral podem
aparecer sinais sistémicos como edema pulmonar, hipertensio ar-
terial e insuficiéncia renal .

Quanto a apresentagio inicial do presente caso, tem-se como
precedente na literatura o relato de uma crianca com trés anos
de idade, em que o infarto cerebral foi a apresentacio inicial de
LPA. A terapia foi iniciada, mas assim como no caso em ques-
tio, a paciente faleceu poucos dias apés a admissao'. Outros
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dois estudos reportaram que a hemorragia intracerebral pode ser
a forma inicial de apresentagio da LMA, mas nio dividem os
subtipos e nao expéem o quadro clinico inicial, deixando cla-
ro apenas o cardter fulminante do evento. O primeiro avaliou
51 pacientes com LMA e hemorragia intracraniana, dividindo a
hemorragia em precoce e tardia. A precoce ocorreu no prazo de
até sete dias ao diagnéstico de leucemia aguda, inclusive como
apresentagdo inicial, jd os sangramentos que ocorreram sete dias
ap6s o diagnéstico foram considerados tardios, sendo que 18 pa-
cientes (35,29%) sangraram precocemente e 19 (37%) morreram
em até trés dias apds o quadro hemorrdgico. A andlise univariada
revelou que os pacientes com mais de 60 anos tiveram melhor
prognéstico do que pacientes mais jovens (p = 0,035)°. O outro
estudo fez uma divisio semelhante a0 acompanhar 792 pacientes
com leucemia aguda e hemorragia intracraniana, dos quais 41
apresentaram hemorragia intracraniana fatal, sendo que 27 apre-
sentaram o quadro dentro de sete dias. A mediana do tempo da
hemorragia até a morte foi de dois dias (variacdo de 0-20 dias).
O parénquima cerebral foi a regido mais comumente envolvida,
sendo este o local em 15 casos do grupo precoce’.

As recentes melhorias nas técnicas cirtirgicas e cuidados nos casos
de hemorragia intracerebral t¢ém melhorado a morbimortalida-
de’. Também ¢é notdvel o progresso nos cuidados de suporte da
LMA nos tltimos anos’. Contudo, a maioria das hemorragias
intracranianas fatais nos pacientes leucémicos ocorre durante o
curso inicial da doenga (no prazo de 10 dias do diagnéstico)®”,
sugerindo que a identificacdo precoce e uma adequada gestao sio
cruciais para preveni-las®. Neste cendrio, um modelo de escore
de risco para hemorragia intracraniana fatal em pacientes com
leucemia aguda, no qual primeiramente definiu-se que o sexo fe-
minino, LPA, leucocitose (> 450.000/mm?), trombocitopenia (<
35.000/mm?) e o tempo prolongado de protrombina estiveram
significativamente associados com a ocorréncia de eventos fatais.
Dessa forma, atribuiu-se um ntimero (0 ou 1) para cada um dos
5 fatores risco. Montaram-se 3 grupos de acordo com o prognds-
tico: baixo risco (escore de 0 ou 1), risco intermedidrio (escore de
2 ou 3), e alto risco (escore de 4 ou 5)°. Adotando este modelo, o
paciente em questdo se enquadra no grupo de baixo risco, porém,
evoluindo desfavoravelmente®.

Do total de 21 hemorragias do sistema nervoso central em pa-
cientes com trombocitopenia nos quais se avaliaram as caracterfs-
ticas tomogrdficas, quatro casos eram de LMA com a contagem
de plaquetas variando entre 5 e 9.000/mm?’. Nestes, o achado foi
de hemorragia intraparenquimatosa com dreas de edema e desvio
da linha média, semelhantes ao caso aqui relatado, embora com
niveis plaquetdrios superiores®.

A evacuagio cirtdrgica do hematoma em adultos jovens pode exi-
gir cardter de urgéncia, no intuito de reduzir e prevenir a hiper-
tensdo intracraniana e a herniacio cerebral, pois nesta faixa etdria
nio hd atrofia cerebral; o que permitiria a expansio do hemato-
ma’. Doses baixas de tromboliticos intraparenquimatosa e intra-
ventriculares para promover a lise do hematoma estao atualmente
em fase II e III de ensaios clinicos aleatérios®.

Especificamente nos casos dos pacientes com cincer e sangra-
mento cerebral, os esfor¢os devem se concentrar no tratamento
da neoplasia e subjacente infecciao (quando presente), suporte
hemoterdpico adequado através da transfusio de plasma fresco
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congelado, crioprecipitado e plaquetas”®. Esteroides podem ser
indicados se houver sinais de edema cerebral decorrentes da he-
morragia cerebral®.

Em relacio 4 LMA, a detecgdo precoce e a agressiva corregio da
coagulopatia podem impedir tais eventos catastréficos’. Porém,
nao se tem conhecimento de nenhum estudo que abordasse o
limiar para a transfusio de plaquetas nesse contexto. A Socie-
dade Britinica de Hematologia recomenda que a contagem de
plaquetas deva ser mantida acima de > 20.000/mm?® em pacientes
com hemorragia'®. A administragio de plasma fresco congelado
deve ser determinada pelo grau de prolongamento do tempo de
protrombina e do tempo de tromboplastina parcial ativada'®. A
indicagio de crioprecipitado, por sua vez, depende da gravidade
da hipofibrinogenemia (fibrinogénio < 1 g/L)".

CONCLUSAO

Concluiu-se que a LMA deve fazer parte dos diagndsticos diferen-
ciais da provével causa de AVE hemorrdgico, inclusive naqueles pa-
cientes com niveis plaquetdrios considerados relativamente “segu-
ros”, uma vez que este ndo ¢ o Unico fator causal de sangramento.
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