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Leucemia Mieldide Crbénica e Sindrome de
Hiper-Viscosidade. Relato de Caso*

Chronicle Myeloid Leukemia and Hiperviscosity Syndrome. Case Report

Juliana Améancio’, Gisele Scuro’, Fernanda Martins Gazoni', Hélio Penna Guimardaes®3#,
Leticia Sandre Vendrame*®, Renato Delascio Lopes?, Anténio Carlos Lopes®

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A hiperleucocitose
(> 100 x 10(9)/L) em leucemia mieldide cronica nao é
uma apresentagcao comum e pode determinar manifes-
tacOes clinicas de hiper-viscosidade. As perdas audi-
tiva e visual observadas em pacientes com leucemia
sao consideradas sintomas incomuns, mas fortemente
associados a sindrome da hiper-viscosidade. O objeti-
vo deste estudo foi relatar o caso de um paciente que
apresentou perda da audicdo como manifestagao ini-
cial de leucemia mieldide crénica e sindrome de hiper-
viscosidade e rever aspectos relacionados a seu trata-
mento em Medicina Intensiva.

RELATO DO CASO: Paciente do sexo masculino, 41
anos, com queixa de tontura havia seis meses sem res-
posta ao tratamento sintomatico, foi admitido no servi-

1. Médica Especializanda em Clinica Médica pela Disciplina de Clini-
ca Médica da UNIFESP-EPM.

2. Médico Assistente da UTI da Disciplina de Clinica Médica da UNI-
FESP-EPM

3. Médico da Divisdao de Pesquisa do Instituto Dante Pazzanese de
Cardiologia

4. Titulo de Especialista em Medicina Intensiva pela AMIB/AMB.

5. Chefe da UTI da UTI da Disciplina de Clinica Médica da UNI-
FESP-EPM

6. Professor Titular da Disciplina de Clinica Médica da UNIFESP-EPM

*Recebido da UTI da Disciplina de Clinica Médica da Universidade
Federal de Sao Paulo, Escola Paulista de Medicina (UNIFESP-EPM),
Séo Paulo, SP.

Apresentado em 26 de novembro de 2007
Aceito para publicagéo em 28 de janeiro de 2008

Enderego para correspondéncia:

Dr. Hélio Penna Guimaraes

UTI da Disciplina de Clinica de Médica- UNIFESP-EPM.
Rua Napoledo de Barros, 715/3° A - Vila Clementino
04024-002 Sao Paulo, SP

E-mail: heliopg@yahoo.com.br

©Associacdo de Medicina Intensiva Brasileira, 2008

Revista Brasileira de Terapia Intensiva
Vol. 20 N° 1, Janeiro/Margo, 2008

¢o de emergéncia com perda auditiva aguda. Ao exame
fisico encontrava-se normal, exceto por perda auditiva
bilateralmente. Os exames laboratoriais demonstra-
ram leucocitose importante (645.000), com 66,4% de
blastos com caracteristicas mielbides, 13,6% bastoes,
15,3% segmentados, 1,4% linfécitos, 3,3% eosindfilos
e plaquetas de 225.000. Devido a suspeicdo de leu-
cemia com risco elevado para sindrome de hiper-vis-
cosidade, o paciente foi admitido para tratamento na
unidade de terapia intensiva. Realizado mielograma e
bidpsia de medula éssea que confirmaram o diagnosti-
co de leucemia mieldide croénica. Iniciadas hidratagéo,
hidroxiuréia, alopurinol e dexametasona. A leucoafere-
se foi realizada uma semana apoés a admisséo, quando
a contagem leucocitéria estava em torno de 488.000.
Dez dias apds o procedimento, o paciente ndo apre-
sentou melhora da audicdo, apesar da leucometria de
10.000. Recebeu alta hospitalar em duas semanas para
continuidade do tratamento ambulatorial.
CONCLUSOES: As freqiiéncias das manifestacdes
sensitivas em pacientes com leucemia incluem além
das perdas auditiva e visual, vertigem, paralisia facial e
infecgdes. A sindrome de hiper-viscosidade decorrente
da hiper-leucocitose € uma causa possivel para as per-
das sensitivas, ocorrendo geralmente com contagem
leucocitaria superior a (> 100 x 10(9)/L). Este caso é re-
presentativo de raro caso de perda auditiva decorrente
da hiper-viscosidade por leucemia.

Unitermos: hiper-viscosidade, leucemia, perda auditiva

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Hyperleukocyto-
sis (> 100 x 10(9)/L) is an uncommon presentation of
chronic leukemias and it can present clinical symptoms
of hyperviscosity syndrome. Hearing loss and blindness
rarely occurs in patients with leukemia; however, it can
be strong association with hyper-viscosity syndrome.
The purpose of this paper is to report a case of acute

99



AMANCIO, SCURO, GAZONI E COL.

hearing loss as the initial manifestation of acute leu-
kemia and hyper-viscosity syndrome and also mainly
aspects of the intensive care treatment.

CASE REPORT: A 41 year-old, male patient, who has
been complaining about dizziness for six months with
no response to symptomatic medications, was admit-
ted to the emergency department with acute hearing
loss. The physical examination was normal except for
a bilateral hearing loss without an apparent cause. La-
boratory exams showed total leukocyte: 645.000 with
66.4% blasts, hemoglobin: 7.0, hematocrit: 20.5, urea:
94, creatinine: 1.59, K: 5.6, Na: 138, INR: 1.38, TTPa:
0.89, troponin lower than 0.2, CK: 218, CKMB: 50, uric
acid: 11.1. After a first hypothesis of leukemia with a
high risk of hyper-viscosity complications, the patient
was admitted to the Intensive Care Unit for monitoring
and treatment. A bone marrow biopsy was performed
and than started hidratation, hydroxyurea, allopurinol,
dexamethasone. According to hematologists the pa-
tient had a chronic myeloid leukemia. Leukopheresis
was performed one week after admission when total
blood leukocytes were around 488.000. Ten days after
the procedure the patient had no improvement of the
hearing loss but total leukocytes were 10.100. He was
discharge to the ward and 2 weeks later went home to
continue ambulatory treatment.

CONCLUSIONS: The frequency of sensitive manifes-
tations in patients with leukemia include not only visual
and hearing loss but also many others manifestations
such as conductive vertigo, facial palsy and infections.
Hyperviscosity syndrome due to hyperleukocytosis is
also a possible cause of sensorial loss, but the syn-
drome is often dependent on leukocyte counts greater
than (>100 x 10(9)/L).This case is a representative of
rare cases in which acute sensorineural hearing loss
occurred as the initial manifestation of hyper-viscosity
syndrome due to leukemia.

Key Words: hearing loss, hyper-viscosity, leukemia

INTRODUCAO

A incidéncia das perdas sensitivas agudas com da audi-
céo € extremamente rara, como manifestacao inicial de
leucemia. A hiper-viscosidade pode ser a causa de sinais
e sintomas neurolégicos presentes neste quadro, por
propiciar a oclusao de vasos, como os que suprem a co6-
clea, causando isquemia que resulta em hipoacusia. As
principais causas hematolégicas que promovem hiper-
viscosidade e perda sensitiva aguda s&o a leucemia, mie-
loma multiplo e macroglobulinemia de Waldenstrom'3.
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O objetivo deste estudo foi relatar o caso de um pa-
ciente que apresentou perda subita da audigdo como
manifestagéo inicial de leucemia mieldide crénica e
sindrome de hiper-viscosidade, bem como rever os
principios relacionados a seu tratamento em Medicina
Intensiva.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 41 anos, procurou aten-
dimento de pronto-socorro em novembro de 2006,
com histéria de tontura e vomitos, sem nenhuma outra
queixa e foi tratado com sintomaticos. As queixas se
mantiveram e o paciente suspendeu a medicagdo em
uso (cinarizina 75 mg ao dia) apds duas semanas, sem
aconselhamento médico. Em janeiro de 2007, retornou
ao servico com as mesmas queixas anteriores acresci-
das de hipoacusia bilateral progressiva havia um més
e foi internado para investigacdo. Apresentava-se em
bom estado geral e exame fisico sem alteragdes, inclu-
sive com a otoscopia normal. Tinha como antecedente
um episédio de acidente vascular encefalico isquémi-
co havia 4 anos, associado a hipertensao arterial de
base, mas sem sequielas neurolégicas. O hemograma
inicial apresentava leucocitose importante (645.000),
com 66,4% de blastos com caracteristicas mieldides,
13,6% bastdes, 15,3% segmentados, 1,4% linfocitos,
3,3% eosindfilos e plaquetas de 225.000. Foi conside-
rada a hipétese de leucemia mieldide (Figura 1) e que
poderia ser classificada como crbnica agudizada ou
aguda com leucoestase e sindrome de hiper-viscosi-
dade decorrente do quadro.

Figura 1 — Leucemia Miel6ide Crénica

O tratamento iniciado foi hidratacao por via venosa, hi-
droxiuréia (2 g/dia), alopurinol (300 mg/dia), dexameta-
sona (83 mg a cada 8 horas). O paciente foi transferido
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para a UTI devido a indicacdo de leucoaferese e pos-
sibilidade de ocorréncia de novos eventos isquémicos.
Os exames laboratoriais na admisséo do hospital foram
célcio: 8,8 mg/dL, uréia: 94 mg/dL, creatinina: 1,59 mg/
dL, potassio: 5,6 mEqg/L, sédio: 138 mEqg/L, atividade
de protrombina 56%, INR:1,38, relacdo de TTPa: 0,89,
troponina inferior a 0,2, CK: 218, CKMB: 50, acido uri-
co: 11,1 mg/dL, Hb: 7 mg/dL, Ht: 20,5%, Leuc: 488.000
(8% promielécitos, 13% mieldcitos, 11% metamielécei-
tos, 22% bastbes, 93.7% neutrdfilos, 2% eosindfilos,
1% basdfilos, 1% linfécitos, 1% mondécitos e 3% blas-
tos), plaquetas 253.000. Foi coletado também material
para bidépsia de medula 6ssea de crista iliaca anterior
direita, que confirmou diagnéstico de leucemia mieldide
cronica. A dose da hidroxiureia foi aumentada para 5 g/
dia e mantidas as doses de alopurinol e dexametasona.
Foram iniciadas as sessdes de leucoaferese (Figura 2),
cerca de uma semana apo6s o diagnéstico inicial, sem
intercorréncias. Apos realizacdo da leucoaferese e ma-
nutencao do tratamento com alopurinol, dexametasona
e hidroxiuréia, houve diminuicdo progressiva da leuco-
metria, mas manteve-se a hipoacusia.

Figuras 2 — Procedimentos de Leucoaferese Realizado na Unida-
de de Terapia Intensiva sob Superviséo Direta da Hematologia.

O paciente recebeu alta para a enfermaria em seis dias
apos a ultima sessdo de leucoaferese, com o seguinte
hemograma: Hb 8,3, Ht: 24,3%, leucometria: 10.100 (3%
bastbes, 92% segmentados, 4% linfocitos e 1% mondci-
tos) plaquetas: 356.000. Apds 2 semanas de internagéo,
o0 hemograma demonstrava Hb:7,3, Ht: 20,5 Leuco: 5680,
Bast: 0%, Seg:92%, Eos: 0%, Bas: 0%, Linf: 5%, Linf
atip:0%, mono:3%, plaquetas: 285000.

O paciente recebeu alta hospitalar para acompanha-
mento e tratamento ambulatorial fazendo uso de hidro-
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xiuréia 2 comprimidos (1 g) e alopurinol (300 mg), com
discreta aparente melhora da perda auditiva.

DISCUSSAO

As perdas sensitivas como a surdez, associadas as
manifestacdo de leucemia foi descrito pela primeira
vez por Donne em 1844 e por Vidal em 1856. Em 1885
Pollitzer demonstrou pela primeira vez as alteragdes
patologicas no ouvido interno que poderiam corres-
ponder a mudancgas ocasionadas por aumento da con-
tagem leucocitaria*®.

O tipo de leucemia ndo parece estar relacionado com
maior freqliéncia ou ndo dos sintomas sensitivos, ja que
foi relatada sua ocorréncia tanto em leucemia mieldide
crénica (LMC) como leucemia linfocitica crénica (LLC)™ 2.
Alguns relatos na literatura médica descrevem mudan-
cas histopatolégicas em ossos temporais de pacien-
tes com leucemia, que incluem hemorragia, infiltracao
leucémica e infecgdo e tentam correlaciona-las a pos-
siveis sintomatologias de perda sensitiva auditiva'®-'.
No entanto a causa mais freqliente de perda auditiva
neurossensorial € a hemorragia ou isquemia intraco-
clear. A infiltracdo leucémica poderia ser outro motivo
a ser considerado. A presenca de fibrose e formagéo
6ssea no ouvido interno, descritos, ocasionalmente, em
relatos histopatoldgicos prévios séo provavelmente uma
consequéncia tardia da hemorragia, apesar de que ha
também a possibilidade dessas seqlielas serem de pro-
cessos inflamatorios observados no ouvido médio”.

A sindrome da hiper-viscosidade decorrente da hiper-
leucocitose é uma provavel causa da perda neuros-
sensorial, e geralmente esta relacionada a contagem
de leucécitos superior a 500.000 por mm3'® ou > 100
x 10(9)/L3, apesar da causa mais comum de sindrome
de hiper-viscosidade estar associada ao aumento de
imunoglobulinas plasmaticas, relacionadas a desordem
celular plasmatica observada na hiperglobulinemia de
Waldenstrom e no mieloma multiplo®.

O termo sindrome de hiper-viscosidade refere-se a
combinacao dos sintomas clinicos e achados no exame
fisico com a documentacdo do aumento da viscosida-
de sérica mensurada pelo viscosimetro de Oswald. Os
sintomas geralmente s&o associados com a dificuldade
do sangue em fluir na micro-circulagao periférica e do
sistema nervoso central (SNC). Os sintomas mais fre-
quentemente associados a hiper-viscosidade, mas niao
necessariamente especificos desta sao: cefaléia, tontu-
ra, vertigem, nistagmo, perda da audicdo, borramento
visual, sonoléncia e coma. Outros possiveis achados:
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hemorragia de mucosa (epistaxe, gengivorragia, san-
gramento gastrico) e ICC319-21,

O tratamento da sindrome de hiper-viscosidade consiste
na reducéo da contagem de leucdcitos para conseqiien-
te diminuicdo da viscosidade. Apesar de ndo ser um pro-
cedimento totalmente indcuo, a plasmaférese representa
o0 método mais efetivo para o controle da hiper-viscosi-
dade, ja que a resposta a quimioterapia pode demorar
de 6 a 12 semanas para reduzir o impacto da leucocitose
sobre a viscosidade sanguinea. Quando n&o houver pos-
sibilidade imediata de iniciar a leucoaferese, 0 manuseio
da hiper-viscosidade pode ser feito com hidratagéo e hi-
droxiuréia até que se inicie o procedimento'22',

Embora a leucoaferese seja um procedimento seguro
na maioria dos casos, ha também reacdes adversas
que justificam sua execucao e adequada monitoracéo
em UTP?'. Os problemas mais freqlientes sdo o san-
gramento no local de inser¢céo do cateter, a hipocalce-
mia induzida pelo citrato, espasmos musculares e rea-
¢ao cutaneo-alérgica se manifestando com urticéria. As
complicagdes consideradas mais graves sao anafilaxia
grave, broncoespasmo e infeccbes'?!. A indicagdo de
leucoaferese, em casos de leucemia aguda prémieloci-
tica, deve ser desencorajada pela possibilidade de dis-
tarbios de coagulacédo e hemorragia?'.

Em casos semelhantes descritos por Chae e col." e Tsai
e col.?, a leucoaferese melhorou a audigio de pacientes
que apresentaram a perda auditiva subita devido a leu-
cemia mieldide cronica. O diagnéstico de LMC foi feito
precocemente, apos o surgimento da perda auditiva e
a leucoaferese foi instituida apds exames laboratoriais
e de imagem. Provavelmente a possivel melhora dos
pacientes nesses relatos estivesse relacionada ao em-
prego precoce do procedimento. Alguns achados para a
irreversibilidade da perda auditiva explicada por alguns
autores seriam a infiltragédo leucémica no ouvido médio
e o infarto do ouvido interno, ou mesmo hemorragias no
sistema nervoso central'41622,

CONCLUSAO

As perdas sensitivas agudas em pacientes com diag-
nostico de leucemia podem ser decorrentes da sindro-
me de hiper-viscosidade e a leucoaferese torna-se um
método a ser considerado como tentativa de reversao
ou melhoria dos sintomas.

O caso apresentado é representativo de raros casos
nos quais a perda auditiva neurossensorial aguda ocorre
como manifestacdo inicial de leucemia e hiper-viscosi-
dade e ndo durante o curso da doenga. Exemplifica um
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diagndstico diferencial a ser contemplado, para pacien-
tes com queixa de perda auditiva ou sensorial aguda,
antes de se diagnosticar a surdez idiopatica. Adicional-
mente, o diagndstico precoce e sua possivel interven-
¢ao imediata com hidratac&o, quimioterapia e leucoafe-
rese podem potencialmente reduzir a probabilidade do
estabelecimento definitivo do déficit sensorial.
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