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RESUMO

A leucemia mieldide aguda (LMA) é uma doenga maligna do tecido hematopoiético. A apresentagdo da doenga pode estar relacio-
nada com a perda de fungdo da medula 6éssea ou com sintomas gerais das doengas neoplasicas. O envolvimento extra-medular é
responsavel por formas de apresentagdo menos frequentes que podem dificultar um diagndstico precoce. A hipertrofia gengival ndo
€ incomum na LMA mas os casos de paralisia facial bilateral sao raros. Neste artigo os autores apresentam o caso de um homem de
70 anos que surge com hipertrofia gengival que inicialmente ndo é valorizada e que desenvolve, apds trés semanas, uma paralisia
facial periférica bilateral. O mielograma revelou uma LMA. Com a quimioterapia dirigida o doente entrou em remissdo completa mas
manteve a sintomatologia de apresentagéo da doenga.

ABSTRACT
Acute myeloid leukemia (AML) is a malignant disease of the hematopoietic tissue. The disease presentation may be related to the loss
of bone marrow function or with general symptoms of neoplastic diseases. Extramedullary involvement is responsible for less frequent
presentations that may hinder early diagnosis. Gingival enlargement is not uncommon in AML but cases of bilateral facial palsy are rare.
In this article the authors present the case of a man of 70 who comes up with gingival hypertrophy that initially was not valued and that
developed after three weeks, a bilateral facial palsy. The myelogram revealed an AML. With directed chemotherapy the patient reached
complete remission but kept the symptoms of disease presentation.

INTRODUGAO

A leucemia miel6ide aguda (LMA) é uma doenca malig-
na do tecido hematopoiético, que surge ap6és uma sequén-
cia de mutagdes somaticas num precursor hematopoiético
da linhagem mieldide. A célula afectada prolifera de uma
forma descontrolada e origina descendentes incapazes de
se diferenciarem."

A incidéncia da LMA é de 3,5 casos por 100.000 ha-
bitantes por ano e aumenta com o envelhecimento.? Mais
de 50% dos doentes tém idade superior a 65 anos, sendo
a idade mediana a data do diagndstico de 67 anos. Esta
doenca é ligeiramente mais frequente no sexo masculino,
sendo afectados cerca de quatro homens por cada trés mu-
Iheres.?

O diagndstico definitivo de LMA implica a realizagéo de
um mielograma. Segundo as recomendagdes mais recen-
tes da Organizagao Mundial de Saude (OMS)3# o diagnds-
tico é confirmado por uma contagem de mieloblastos igual
ou superior a 20% na medula 6ssea (MO) ou no sangue
periférico, excepto na presencga de algumas alteragdes cito-
genéticas especificas. A leucemia monocitica aguda (M5),
€ um subtipo de LMA. Segundo a classificagdo French-
-American-British (FAB),®> na LMA-M5 pelo menos 80% das
células ndo eritrides pertencem a linhagem monocitica.
No subtipo M5a mais de 80% das células monociticas séo
monoblastos, enquanto no subtipo M5b menos de 80%
dessas células sdo monoblastos.

As manifestacgdes clinicas da LMA estao relacionadas,
por um lado, com a perda da fungdo da MO e, por outro

lado, com a invasédo dos tecidos extra-medulares por blas-
tos leucémicos que saem da medula 6ssea e entram em
circulagdo.’

O envolvimento extra-medular é mais frequente nos
subtipos monocitico (M5) e mielomonocitico (M4), sendo a
infiltracdo cuténea, gengival e do sistema nervoso central
os locais mais frequentemente afectados.® O envolvimen-
to gengival esta presente em 3,6% - 3,7% dos casos de
LMA,%7 contudo, poucas sdo as descri¢cdes de paralisia fa-
cial periférica bilateral encontradas na literatura como uma
manifestagdo de LMA.

Apresentamos o caso clinico de um doente que surge
com hipertrofia gengival como manifestagéo inicial de leu-
cemia aguda e que desenvolve, em cerca de trés semanas,
uma paralisia facial periférica bilateral como consequéncia
desta doenca. A propdsito do caso clinico discutimos o en-
volvimento extra-medular na LMA, particularmente a hiper-
trofia gengival e a paralisia facial periférica, como formas
de apresentacdo da LMA a que os clinicos devem estar
atentos.

CASO CLiNICO
Doente de 70 anos, do sexo masculino, raga caucasia-
na, natural e residente em Obidos, admitido no Hospital de
Santa Maria (HSM) por suspeita de leucemia aguda.
Apresentava um quadro clinico, com inicio ha cerca de
trés semanas, de dor e aumento do volume gengival. Re-
correu ao dentista habitual e foi medicado com anti-séptico
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oral, sem melhoria significativa. Ap6s uma semana, por tos-
se com expectoragdo mucosa, o doente foi medicado para
infecgdo respiratdéria com amoxicilina e acido clavulanico
pelo seu médico assistente. Por manter a sintomatologia
apos cinco dias, a antibioterapia foi alterada empiricamente
para ciprofloxacina e iniciou, ainda, nistatina, por candidi-
ase oral. Dois dias ap6s o inicio da ciprofloxacina, por au-
mento generalizado do volume da face, recorreu ao Centro
Hospitalar das Caldas da Rainha (CHCR). O quadro clinico
foi interpretado como uma reacgéo alérgica, a antibiotera-
pia foi suspensa e o doente teve alta, medicado para o do-
micilio com hidroxizina. Por agravamento do edema facial e
mal-estar geral o doente regressa, dois dias mais tarde, ao
CHCR.

Como antecedentes pessoais relevantes destacava-se
hipertensao arterial essencial, dislipidémia, litiase vesicular
e um internamento ha cerca de sete meses por uma pneu-
monia aguda da comunidade bilateral. Negava habitos eta-
nolicos, tabagicos e toxifilicos. Em ambulatério encontrava-
-se medicado com losartan 50 mg qd e sinvastatina 20 mg
qd.

O exame objectivo no servigo de urgéncia do CHCR re-
velou de positivo taquicardia com frequéncia cardiaca de
112 batimentos por minuto, saturagéo periférica de oxigé-
nio em ar ambiente de 91%, hipertrofia gengival marcada
e mimica facial inexpressiva. O hemograma mostrou uma
anemia normocitica e normocréomica com hemoglobina de
12g/dl, 81,3 x 10%leucdcitos/L com 52% das células leucoci-
tarias nao identificadas e 80 x 10°plaquetas/L. O doente foi
encaminhado para o HSM com a hipotese de diagnostico
de leucemia aguda.

No exame objectivo a chegada ao HSM destacava-se,
para além da hipertrofia gengival, a existéncia de uma pa-
ralisia facial periférica bilateral.

A reavaliagdo analitica confirmou as alteragdes no he-
mograma descritas anteriormente e uma elevagao da ureia,
da creatinina, do fosforo, do acido urico e da desidrogenase
lactica e uma diminuigéo do potassio e do calcio. A gasime-
tria arterial em ar ambiente mostrava uma insuficiéncia res-
piratéria parcial com hipoxémia com pressao arterial de oxi-
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génio de 57,2mmHg. A radiografia do térax pdstero-anterior
ndo apresentava alteragdes pleuro-parenquimatosas. A in-
suficiéncia respiratoria parcial foi interpretada no contexto
da leucoestase pulmonar, secundaria a hiperleucocitose.

No primeiro dia de internamento o mielograma realiza-
do era compativel com LMA (Fig. 1), subtipo M5b. O estudo
citogenético realizado mostrou que nao existiam alteragdes
do cariétipo e que estava presente a mutagédo de duplica-
¢do interna do gene FLT3 (FLT3-ITD).

Foi iniciada terapéutica citorredutora com hidroxiureia
oral (1g tid). No contexto da LMA, as alteragdes bioquimi-
cas na admissao foram interpretadas como uma sindrome
de lise tumoral, motivo pelo qual o doente iniciou, simul-
taneamente, terapéutica com rasburicase endovenosa
(0.2mg/kg 5 dias) e bicarbonato de sodio.

Ao terceiro dia de internamento, para esclarecimento do
quadro neurolégico, foi realizada tomografia axial computo-
rizada cranio-encefalica (TAC-CE) que nao mostrou altera-
¢bes. Nao foi possivel a realizagao de pungéo lombar por
um agravamento da trombocitopénia.

Ao sétimo dia de internamento o doente foi transferido
para o servico de Hematologia do HSM e iniciou quimiote-
rapia de indugdo com idarrubicina (12mg / m?/ dia) durante
trés dias e citarabina (100mg / m?/ dia) durante sete dias,
tendo sido atingida a remissdo completa, morfoldgica e ci-
togenética.

Durante o internamento manteve-se o quadro de hi-
pertrofia gengival e paralisia facial periférica bilateral com
auséncia de expresséao facial e incapacidade de encerra-
mento da boca e das palpebras bilateralmente. Foi reali-
zada ressonancia magnética cranio-encefalica (RMN-CE)
e pungao lombar, ja apds a quimioterapia de indugdo, que
nao revelaram alteragdes.

Durante o periodo de hospitalizagdo foi realizada, ain-
da, terapéutica pds-remissdo com novo ciclo de quimiotera-
pia com idarrubicina e citarabina. O doente teve alta clinica
posteriormente, orientado para a consulta de Hematologia.

DISCUSSAO
As manifestagdes iniciais da LMA s&o pouco especi-

Fig. 1 — Medula éssea mostrando blastos com positividade para as coloragdes alfa-naftil acetato esterase (a esquerda) e sudao negro B

(a direita), caracteristico dos blastos mieléides (x1000).
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ficas. Os doentes apresentam-se, na maioria dos casos,
com sintomas gerais das doengas neoplasicas como a
anorexia, a perda de peso ou a febre persistente, ou com
sintomas relacionados com a pancitopénia. Na LMA as cé-
lulas mieldides imaturas acumulam-se na MO, o que resul-
ta numa diminui¢cdo da produgéo de eritrécitos, plaquetas,
neutréfilos e mondcitos maduros, com as complicagdes dai
inerentes. A palidez, o cansaco e as palpitagdes séo secun-
darias a anemia. Petéquias, epistaxis, hemorragias gengi-
val ou conjuntival e o prolongamento da hemorragia nas
lesdes cutaneas sao consequéncia da trombocitopénia. As
pustulas ou outras pequenas infecgdes piogénicas podem
surgir como consequéncia da diminuicdo dos neutrdfilos e
dos mondécitos.®

Os blastos produzidos na MO entram em circulagéo e
podem infiltrar a maioria dos tecidos em pequena quantida-
de, sem alteragbes funcionais dai resultantes. Em alguns
casos, sobretudo nos subtipos M4 e M5, pode verificar-
-se um marcado infiltrado de células blasticas em 6érgaos
extra-medulares,® o que pode resultar em apresentacdes
clinicas menos comuns desta doenga. A infiliragéo cutanea,
gengival e do sistema nervoso central é descrita como os
locais com envolvimento extra-medular mais frequentes.®

A hipertrofia gengival pode ter varias etiologias, nome-
adamente, uma ma higiene oral, alguns farmacos como a
nifedipina, a ciclosporina ou a fenitoina e determinadas do-
engas hematoldgicas®. A infiltragdo blastica do tecido gen-
gival € comum na LMA. Na série publicada por Kobayashi,
et al.,® o envolvimento gengival esta presente em 3,7% dos
240 casos de LMA analisados. Dreizen, et al.” descreve-
ram-no em 3,6% de 1076 adultos hospitalizados por leu-
cemia. Este aspecto é mais frequentemente observado no
subtipo M5 (66,7%), seguido dos subtipos M4 (18,5%), M1
e M2 (3,7%), ndo parecendo estar relacionado com o sexo,
a idade ou a contagem de leucdcitos no sangue periférico.

Na literatura existem varios casos descritos de hipertro-
fia gengival como manifestagao inicial de LMA.*"" No caso
clinico apresentado, a hipertrofia gengival parece ter sido o
primeiro sinal da doenga, tendo precedido o seu diagnés-
tico cerca de trés semanas. Assim, a hipertrofia gengival
tem que ser sempre valorizada e a LMA, pela sua potencial
gravidade, deve ser um diagndstico a excluir.

No inicio do internamento foi constatado que o doente
apresentava uma paralisia facial periférica bilateral. A pa-
ralisia facial € uma complicagdo conhecida da leucemia
aguda, podendo surgir como uma manifestagdo de apre-
sentagdo''® ou um sinal de recaida da doenca.'® Na litera-
tura existem poucos casos descritos de paralisia facial no
contexto de leucemia aguda e, nos que estdo descritos, o
envolvimento sintomatico do nervo facial raramente € bila-
teral.'s17

A paralisia facial na LMA pode ser causada por uma
infiltragcao de células leucémicas em qualquer parte do tra-
jecto do nervo facial ou por um sarcoma mieldide na pa-
rétida,® no osso temporal ou no canal auditivo interno.®2
Neste ultimo caso é frequente o doente apresentar, con-
comitantemente, diminuigdo da acuidade auditiva, otalgia,
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zumbidos ou outras alteragdes sugestivas de otomastoidite
aguda.?®

O diagnéstico é sugerido pela clinica e a confirmagao
pode ser realizada por pung¢ao lombar e RMN-CE. Contu-
do, em varios casos clinicos descritos é frequente o liquido
cefalo-raquidiano nao revelar qualquer alteragdo e a RMN-
-CE nado mostrar envolvimento meningeo nem do nervo fa-
cial,’?>'* 0 que nao exclui o diagnostico.

No caso do nosso doente a paralisia facial periférica bi-
lateral era evidente, ndo foi o sintoma de apresentagéo da
doenga mas surgiu numa fase aparentemente precoce. A
RMN-CE e pungao lombar ndo mostraram qualquer alte-
ragao. Isto ndo é surpreendente uma vez que, ao contrario
do que seria desejavel, ambos os exames foram realizados
apos a quimioterapia de indugéo, contudo, a causa mais
provavel da paralisia facial no contexto deste doente sera
uma infiltragao leucémica do nervo facial bilateralmente.

Apo6s o tratamento, e apesar de atingida a remisséo
completa, manteve-se a hipertrofia gengival e a paralisia fa-
cial periférica bilateral. A literatura mostra que a hipertrofia
gengival na LMA tem resolugdo completa, ou pelo menos
parcial, com a quimioterapia. ®'" Em relagédo a paralisia fa-
cial periférica, apesar de existirem descrigdes de melhoria
com a terapéutica dirigida para a LMA,'2'3 é frequente man-
ter-se a semiologia de afecc¢ao deste par craniano, mesmo
sendo atingida a remissao completa.?

Neste doente, que apresentava uma LMA com altera-
¢Oes citogenéticas pouco favoraveis em termos de prog-
néstico,?! fica por esclarecer se a auséncia de melhoria
significativa da sintomatologia relacionada com a infiltragao
extra-medular, apesar da remissdo completa, traduz ou nao
um prognadstico menos favoravel.

CONCLUSAO

As formas de apresentagdo da LMA podem estar re-
lacionadas com a invasdo blastica extra-medular e, nes-
se sentido, é indispensavel estar atento a manifestagdes
menos comuns desta doenga. Pela hipertrofia gengival ser,
com alguma frequéncia, um dado semiolégico da apresen-
tagdo da LMA, os profissionais da saude oral deverao estar
familiarizados com esta forma de apresentagéo, de modo a
orientar precocemente os doentes suspeitos para observa-
¢ao médica especializada.

Esta descrita a auséncia de melhoria da semiologia da
LMA associada a envolvimento extra-medular, nomeada-
mente hipertrofia gengival e paralisia facial, apds terapéuti-
ca dirigida, contudo, fica por esclarecer se esse facto esta-
ra associado ou ndo a um prognostico menos favoravel.
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