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RESUMO

Os AA descrevem um caso de Leucemia Monocítica aguda (LMA-M5), num jovem de 16 anos em
que a apresentação inicial decorreu com quadro clínico de síndrome febril indeterminado, vegetações na
válvula aórtica, bicitopenia e dismielopoiese.

SUMMARY

Unusual form of acute monocltic Ieukemia iii a clinical case which was presented as endocarditis

The authors describe an acute monocitic leukemia (M5) developed in a l6-year-old boy with febril
syndrome, aortic valve vegetations, bicytopenia and dismyelopoieses.

INTRODUÇÃO

Os critérios de diagnóstico de leucemia aguda (L.A.) estão
actualmente bem estabelecidos, de acordo com a classifica
ção do grupo FAB 1~

No entanto no caso que descrevemos num rapaz de 16
anos, o diagnóstico de L.A., só se tornou possível no decurso
da doença. Previamente tinham sido efectuadas interativa
mente, três exames de medula óssea que nunca mostraram a
presença de células blásticas. As alterações morfológicas
encontradas, embora discretas, poderiam apontar para uma
situação de dismielopoiese e subsequentemente para a sus
peição de um quadro de preleucemia.

As manifestações clínicas que dominaram o quadro inicial
da doença eram predominantemente de endocardite. De
acordo com os critérios clássicos2 o diagnóstico de endocar
dite infecciosa (E.I.) baseia-se nos seguintes achados: ane
mia, febre, aparecimento de sopros ou alterações dos
pré-existentes, esplenomegalia, hemoculturas positivas e
fenómenos embólicos. Pode surgir em válvulas previamente
normais ou em válvulas alteradas ~. Em cerca de 20% a 30%
dos casos4 não se reconhece doença cardíaca pré-existente.

As hemoculturas são positivas em 95% dos doentes, mas a
sua negatividade não exclui o diagnóstico5-7.

Na sua forma de apresentação a E.I., simula sintomas
constitucionais, sugestivos de neoplasia maligna, hemopatia
ou doença do colagénio ~

No caso clínico que relatamos, os sintomas constitucionais
eram predominantes e a ecografia mostrou vegetações valvu
lares, contudo as hernoculturas foram persistentemente
negativas.

Porque se trata de um caso muito pouco habitual de
LMA-M5, em que a forma de apresentação foi de síndrome
preleucémico, associado a endocardite, pareceu-nos de inte
resse a sua publicação.

CASO CLÍNICO

L.M.F.R.F., do sexo masculino de 16 anos de idade, cau
casiano, natural de Lisboa, estudante. Foi observado no Ser
viço de Urgência (S.U.) do H. Sta. Maria em Fevereiro de
1988 por síndrome febril com um mês de evolução (38°C-
-40°C), acompanhado de astenia, adinamia e odinofagia.
Fora-lhe diagnosticado uma faringite aguda e instituído tra
tamento com Penicilina, mantendo todavia febre e diaforese
assim como mialgias e emagrecimento significativo.

Os antecedentes pessoais não forneciam dados relevantes e
nos antecedentes familiares havia a referir a morte da avó
materna por neoplasia da mama, e que a mãe fora operada a
lipossarcoma do mesentério.

O exame objectivo mostrava um doente emagrecido, febril
(37,8°C), com pele e mucosas de palidez acentuada.
Palpavam-se microadenomegalias occipitais dolorosas, cervi
cais e inguinais. Na auscultação cardíaca era audível um
sopro sistólico grau 111/VI em todo o precórdio com irradia
ção para a base do pescoço. A auscultação pulmonar era
normal. Na palpação abdominal verificava-se discreta espIe
nomegalia (cerca de 1 cm abaixo de rebordo costal).

As análises efectuadas um mês antes do internamento
mostravam: G.V. 4220000 por mm ~, Hb 11,5 gr/ dl, Hct
37,8%, V.G.M. 90fl, G.B. 4900 por mm3 (55-1-0-40-4), Vs
40 mm. As reacções de Widal, Huddleson, Paul-Bunnel e o
Monoteste foram negativas.

Os resultados laboratoriais na altura da admissão hospita
lar eram os seguintes: G.V. 2030000 por mm3, Hb 6,2gr/dl,
Hct 16,3%, V.G.M. 88 fl, G.B. 1 700 por mm3 com predomí
nio de linfócitos, plaquetas 270000 por mm ~, V.S. 70 mm. A
radiografia do Tórax era normal. Os restantes exames labo
ratoriais não mostravam alterações.

A serologia para a brucelose, toxoplasmose, citomegalovi
rus (CMV), vírus da hepatite B (VHB), Adenovírus, HIV-1 e
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micobactérias atípicas foi negativa. A serologia para vírus
Epstein Barr (EBV), antigénio da cápside viral (VCA),
positivou-se às seis semanas (2.’ colheita: IgG anti-VCA pos.,
IgM anti-VCA neg., 3.’ colheita: IgG e IgM anti-VCA pos.).

O mielograma efectuado mostrava medula muito pobre de
células da série eritrocítica e granulocftica (Fig. 1). Os raros
eritroblastos observados evidenciavam sinais de deseritro
poiese. Não se observavam elementos atípicos.

Fig. 1 — Medula óssea. Coloração MGG. Hipoplasia marcada
(ampliaçâoX 400)

A biopsia da medula óssea realizada 5 dias depois mos
trava medula óssea escassa, celuridade diminuída (à custa da
série eritróide), a série mielóide tinha apreciável maturação
embora se observassem numerosas formas imaturas.

Repetiu-se o mielograma após três semanas. O resultado
foi celularidade inferior ao normal, desvio da relação leuco
-eritroblástica por hipoplasia da série granulocítica, na série
eritrocítica havia sinais de deseritropoiese. Na série granulo
cítica havia desvio esquerdo da curva maturativa (granula
ções tóxicas?). O estudo dos marcadores celulares no sangue
medular não revelou alterações.

Efectuaram-se também marcadores celulares no sangue
periférico, tendo sido encontradas subpopulações linfocitá
rias periféricas normais.

Foram efectuadas hemoculturas seriadas em Thiol, Trip
tose, Lowenstein, em meio para fungos e anaeróbios, assim
como mieloculturas nos mesmos meios, sendo os resultados
sempre negativos.

O ecocardiograma Modo M mostrou vegetações na vál
vula aórtica e na válvula tricúspide, Fig. 2, sem sinais de

Fig. 2— Ecocardiografia: Modo M. Presença de vegetações na vál
vula aórtica visíveis em diástole.

insuficiência aórtica e sem alargamento do ventrículo
esquerdo que era hiperdinâmico. Ausência de derrame
pericárdio.

Institui-se terapêutica antibiótica com Amicacina 1 gr/ dia
ev., Piperacilina 12 gr dia ev., Cotrimoxazol 1 gr dia peros.
Após 3 semanas associou-se Vancomicina 1 gr dia cv.

A situação clínica evoluiu favoravelmente com melhoria
do estado geral, remissão da febre e recuperação parcial dos
valores hematológicos (G.V. 3900000/mm3 G.B. 4000).
Verificou-se também regressão ecocardiográfica das vegeta
ções da válvula aórtica e tricúspide.

Às 6 semanas de terapêutica o doente reinicia um quadro
febril (39°-40°C), surge uma vestibulite nasal e verifica-se um
agravamento do estado geral, assim como o reaparecimento
do sopro cardíaco. Verifica-se pela primeira vez leucocitose
(13000 por mm3).

Ê realizado novo mielograma que mostra marcada infiltra
ção por elementos indiferenciados (93%) com atipias nuclea
res e nucleolares com características morfológicas e
citoquímicas (Sudan Negro e Esterases) de monoblastos
(tipo M5a da classificação FAB) Fig. 3.

Foi iniciada poliquimioterapia com esquema DAT: Dau
noblastina (lOOmg/m2, e.v., 3 dias), Citosina-arabinosido
(loomg/m2 em perfusão continua, durante 7 dias), 6-
-Tioguanina (200 mg/ m 2/dia peros, durante 7 dias). Houve
resposta parcial, instituindo-se em seguida terapêutica com
Citosina-arabinosido em dose elevada. O doente faleceu no
decurso da reindução, por sépsis.

Fig. 3 Medula óssea. Coloração MGG. Infiltração por monoblas
tos (ampliação X 400)

DISCUSSÃO

Perante um quadro clínico de síndrome febril indetermi
nado com um mês de evolução, esplenomegalia, microadeno
patias, sopro sistólico com irradiação para os vasos do
pescoço, anemia e leucopenia, foi posto como primeiro diag
nóstico o de endocardite infecciosa (E.I.) e também aventa
das as hipóteses de hemopatia maligna e ~mononucleose.
Outras situações como a toxoplasmose, tuberculose, bruce
lose. L.E.S. e a febre reumática foram excluídas pela evolu
ção clínica e pelos exames complementares de diagnóstico.

Favorecendo o diagnóstico de E.1. havia a presença de
vegetações valvulares demonstradas por ecocardiografia o
quadro febril e a esplenomegalia.
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A negatividade das várias hemoculturas e mieloculturas
não excluia aquela hipótese 6~ Após a terapêutica antibiótica
instituída verificou-se boa resposta clínica durante as primei
ras semanas e o ecocardiograma mostrou regressão das
vegetações.

O nosso doente não tinha aparentemente factores de risco
para E.I., nomeadamente doença cardíaca prévia, toxicode
pendência ou imunodepressão.

Num estudo de 101 casos de E.!., 65 doentes não tinham
lesão cardíaca prévia e 21 eram portadores de doença neo
plásica, do colagénio, insuficiência renal crónica ou estavam
imunodepremidos (cit. 4,10).

A endocardite trombótica não bacteriana que pode surgir
em doenças neoplásicas, sobretudo nos casos de tumores
produtores de mucinas II acompanha-se frequentemente de
fenómenos embólicos, situação que nunca se verificou neste
doente. A endocardite marasmática caracterizada pela for
mação de trombos estéreis nas válvulas mitrais e aórticas é
muitas vezes um achado de necrópsia em indivíduos com
doença maligna4 e não regride com terapêutica antibiótica,
como aconteceu no caso presente.

Embora a infecção seja uma complicação frequente nos
casos de falência medular 12, a endocardite é um achado
pouco habitual nas situações de leucemia. A pesquisa biblio
gráfica sobre trabalhos referenciados desde 1982 nos centros
de documentação a que tivemos acesso, não revelou nenhum
caso de endocardite como apresentação inicial de leucemia
monocítica aguda.

O diagnóstico de leucose aguda, só foi confirmado durante
a evolução da doença. Assim, durante as quatro primeiras
semanas, realizaram-se três exames de medula óssea, dois
por punção esternal e um por biopsia óssea da crista iliaca
postero-superior. A medula evidenciava, celularidade dimu
nuida sinais de diseritropoiese, megacariócitos com núcleo
hipersegmentado e alguns micromegacariócitos. Em nenhum
destes exames se evidenciou a presença de elementos celula
res atípicos.

O diagnóstico de leucemia monocítica aguda (LMA-M5),
foi efectuado, cerca de três meses após o início da doença,
numa altura em que durante a terapêutica antibiótica, se
verifica melhoria clínica e laboratorial significativa. Contudo
o reaparecimento súbito de febre e leucocitose até aí inexis
tente, condicionaram a realização de novo mielograma, que
mostrou infiltração por monoblastos (LMA-M5) que repre
sentavam 93% da celularidade medular.

A leucemia monocítica aguda, manifesta-se geralmente
por hipertrofia gengival, infiltrações cutâneas, linfadenopa
tias, esplenomegalia e por vezes infiltração do Sistema Ner
voso Central. A hiperleucocitose é um achado frequente e
dela depende o nível de lisosima, assim como a insuficiência
renal, a hipocaliemia e alterações de coagulação I3~ Neste
doente, não se evidenciaram os achados mais significativos
desta leucemia.

Algumas das manifestações verificadas no nosso doente,
são comuns ao síndrome dismielopoiético e à endocardite,
nomeadamente a anemia e a esplenomegalia 8,I4~ Contudo as
alterações observadas a nível da medula, bastavam para
retrospectivamente confirmar o diagnóstico de preleucemia,
antecedendo este caso pouco habitual de leucemia monocí
tica aguda.

Esta designação surgiu em 1953 15, aceitando-se hoje como
preleucemia apenas os casos em que se reconhece um quadro
de falência medular, antecedendo a eclosão de uma leucemia
aguda I4,I6~ Corresponde muito possivelmente a um tipo de
preneoplasia que cursa com alterações displásticas da
medula óssea l6~ Há aumento do ritmo proliferativo e matu
ração inadequada dos elementos precursores das três linha
gens celulares medulares.

A expressividade clínica e laboratorial, dependerá da gra
vidade das citopenias (mono, bi ou pancitopenia) que deli-

nem a doença l4.l7~ O quadro preleucémico pode
manifestar-se portanto por uma anemia refractária, sendo a
morfologia medular próxima da normalidade, ou por uma
medula hipercelular com alterações bizarras na forma,
dimensões e estrutura dos diferentes elementos celulares,
acompanhada de pancitopenia de grau variável I7~

Estas citopenias refractárias, que surgem no contexto de
quadros desmielopoiéticos, podem anteceder o desenvolvi
mento de uma leucemia mieloblástica aguda, em vários
meses ou anos 15.18.19

As situações referidas deverão ser segregadas dos síndro
mes mielodisplásicos (SMD), sistematizados pelo grupo
FAB e que são mais frequentes no grupo etário acima dos 50
anos 2O,2l~ Assim, a anemia refractária com ou sem sideroblas
tos em anel, a anemia refractária com excesso de blastos
(AREB), a leucemia mielomonocítica crónica (LMM o C) e
a anemia refractária com blastos em transformação (AREB
-T), são pois entidades bem caracterizadas, com evolução
variável mas previsível para leucemia aguda l6~

As alterações morfológicas dos quadros dismielopoiéticos
a nível do sangue periférico incluem macrocitose, neutrófilos
hipogranulares com anomalias dos núcleos (tipo Pelger
Huet) e plaquetas gigantes. A medula óssea é quase sempre
hipercelular e os percursores eritróides podem ter multinu
clearidade e alterações do tipo megaloblástico. Na série
megacariocítica, encontram-se frequentemente, micromega
cariocitos com núcleos pequenos e múltiplos I3,I6~

No caso do nosso doente em que havia sinais medulares de
diseritropoiese e alterações na série megacariocítica foi pois
lícito fazer-se o diagnóstico de preleucemia, dado que as alte
rações desmielopoiéticas antecederam em cerca de três meses
o quadro leucémico. Só então, a realização de novo mielo
grama, mostrou infiltração blástica, com características mor
fológicas e citoquímicas compatíveis com o diagnóstico de
leucemia monocítica aguda (LMA-M5 da classificação do
FAB).
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