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PERDA SUBITA DAAUDICAO E INFILTRACAO NEOPLASICA DE
SISTEMA NERVOSO CENTRAL COMO COMPLICAGCOES DA
LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA

RESUMO

Objetivo: relatar um caso de surdez subita bilateral e infiltragdo
neoplasica de sistema nervoso central como complicacfes da
leucemia mieldide cronica. Metodologia: perda subita de
audicdo e infiltragdo blastica de sistema nervoso central
raramente ocorrem em pacientes com leucemia miel6ide
cronica. A surdez na leucemia miel6ide cronica foi
primeiramente descrita por Donne, em 1844. Politzer, em
1885, foi 0 primeiro a realizar estudos histoldgicos em 0ssos
temporais de pacientes com surdez associada a leucemia. Em
1945, Druss relatou hemorragia do ouvido interno, infeccéo e
infiltragdo leucémica como possiveis causas de surdez stbita
em pacientes com leucemia. Mais tarde, em 1985, Baer
acrescentou mais uma causa - a hiperviscosidade. Discussao:
o0s autores relatam o caso de uma senhora de 62 anos de idade,
com leucemia mieldide cronica, que apresentou surdez stbita
inicialmente unilateral, mas depois bilateral, e manifestacdes
neuroldgicas, como cefaléia, vomitos, perda dos movimentos
em membros inferiores, sonoléncia e confusdo mental. O
hemograma inicial da paciente revelou 370.000 leucdcitos/mL
e 26% de blastos. O exame quimiocitologico do liquor revelou
presenca de infiltragdo da medula por células neoplésicas.
Descritores: leucemia miel6ide cronica, perda auditiva
sensorioneural, infiltracdo leucémica.

ABSTRACT

Objective: To relate a case of bilateral sudden deafness and
neoplasic infiltration of central nervous system as
complications of the chronic myeloid leukemia.
Methodology: Sudden hearing loss and blastic infiltration of
central nervous system rare occurs in patients with chronic
myeloid leukemia. The deafness in the chronic myeloid
leukemia was first described for Donne in 1844. Politzer, in
1885, was the first one to carry through histologics studies in
temporal bones of patients with deafness associated with the
leukemia. In 1945, Druss told hemorrhage of the internal ear,
infection and leukemic infiltration as possible causes of
sudden deafness in patients with leukemia. Later, in 1985,
Baer added plus a cause - the hyperviscosity syndrome.
Discussion: The authors report the case of one lady of 62
years with chronic myeloid leukemia that sudden deafness
presented initially unilateral, but later bilateral, and
neurological manifestations, as chronic headache, vomits,
movements' loss in lower limbs, sleepiness and mental
confusion. Hematological findings of the patient reviewed
370,000 white blood cell/mL and 26% of blasts.
Cerebrospinal fluid examination reviewed infiltration of the
marrow for neoplasic cells.

Key-words: leukemia, myeloid, chronic; hearing loss,
sensorineural; leukemic infiltration.
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INTRODUCAO

A Leucemia Miel6ide Cronica (LMC) é uma doenca
de evolucgdo insidiosa, que incide freqlientemente entre 40 e
60 anos de idade. Caracteriza-se por uma proliferacio de
células miel6ides granulociticas, que mantém sua capacidade
de diferenciacdo, surgindo em decorréncia de anomalia da
célula primordial ou indiferenciada (“stem-cell””) da medula
Ossea. O clone andmalo se expande e infiltra o parénquima
medular, de modo lento, mas progressivo, em detrimento da
proliferacdo das células normais.”* O encontro da anomalia
cromossémica, denominada translocacdo t(9;22), presente
em mais de 90% dos casos de LMC tipica, é considerada a
origem da doenca.™

O cromossomo Philadelphia resulta da translocacéo
reciproca entre 0s cromossomos 9 e 22 com quebras nas
bandas 9934 e 22g11. O gene ABL, localizado naregido 9934,
é translocado para a regido BCR do cromossomo 22,
formando gene hibrido BCR/ABL. A proteina de fuséo
BCR/ABL participa da leucemogénese, liberando as células
hematopoéticas da dependéncia da agdo de citocinas para
crescimento e sobrevivéncia in vitro, além de alterar a adesdo
celular. Outra consequéncia do defeito da adesdo é a
penetracdo dos precursores granulociticos, através da
membrana subendotelial dos vasos para a corrente sanguinea,
assim como a invasdo de 6rgaos ndo-hematopoéticos (figado
e baco) por granulécitos jovens. Somado a isso, a proteina
BCR/ABL também interfere com a apoptose. Na LMC,
todavia, a morte celular programada é inibida e as celulas
sobrevivem um tempo maior que o normal, acumulando-se no
sangue, na medula dssea e em outros tecidos.**

Clinicamente, as queixas mais comuns da LMC sdo
fraqueza, fadiga e palidez cuténea. Menos freqliientemente, o
paciente refere peso no abdome em decorréncia de
esplenomegalia. O dado de exame fisico mais importante é o
aumento do baco, que pode se estender até a fossa iliaca. O
figado também encontra-se geralmente aumentado de
volume, atingindo 3 a8 cm abaixo do rebordo costal direito."*

ALMC, portanto, consiste em uma desordem maligna
das células totipotentes da medula éssea, que manifesta-se
por hiperplasia do tecido hematopoético.
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Sinais e sintomas otorrinolaringol6gicos, tais como
tontura e zumbido, sdo comuns em doencas hematoldgicas.
Perda subita da audigdo, entretanto, como uma das primeiras
manifestacdes da LMC, é muito rara. Neste estudo, portanto,
relatamos o caso de uma mulher de 62 anos com LMC, que
apresentou surdez subita e infiltracdo neoplasica de sistema
nervoso central (SNC).

RELATODE CASO

Identificacdo: C.O.F., 62 anos, caucasiana, Sexo
feminino, dona de casa, natural de Piracicaba e procedente de
Piedade, cat6lica praticante.

Queixa e duracdo: fraqueza e falta de ar ha cinco
meses.

Historia pregressa da moléstia atual: sem nada a
referir anteriormente, em outubro de 2003, a paciente deu
entrada no Pronto Atendimento de Piedade com quadro de
fraqueza e dispnéia, ha cinco meses, que pioraram na Gltima
semana. Referiu também febre de 38°C, perda de apetite, dor
em membros inferiores, dislria e tosse produtiva com
secrecdo amarelada. Nega sangramentos. Foi encaminhada
ao Pronto-Socorro do Conjunto Hospitalar de Sorocaba,
devido a alteragdes presentes no hemograma realizado em
Piedade. Referiu emagrecimento de mais de 10 Kg em quatro
meses.

Identificagdo dos diferentes aparelhos: referiu disuria,
que melhorou ap6s o uso de ciprofloxacina, e sensacao de
empachamento po6s-prandial.

Antecedentes morbidos pessoais: referiu que ha sete
anos realizou uma citostomia. Nega ser diabética e
hipertensa.

Antecedentes mdrbidos familiares: pai e mae
falecidos. Nega historia de fenémenos hematolégicos na
familia, como anemias e leucemias.

Habitos e vicios: boas condi¢gdes de moradia e de
higiene. Nega tabagismo e etilismo.

Exame fisico geral: REG, brevilinea, desnutrida,
hidratada, dispnéia +/4+, FR: 24 irpm, descorada 3+/4+,
aciandtica, anictérica, febril (38°C), PA 120x70 mmHg, FC:
84 bpm, pulsos cheios e ritmicos, consciente, orientada,
Glasgow 15 e auséncia de ganglios palpaveis.

Exame fisico especial: Abdome - figado a 5 cm do
rebordo costal direito e baco a 20 cm do rebordo costal
esquerdo, de consisténciaendurecida.

Exame subsidiario: Hemograma - Hemoglobina =
8.7g/dL, Hematdcrito = 21%, Plaquetas = 220.000/mL,
Leucdcitos = 370.000/mL, Neutrdfilos = 37%, Linfocitos =
2%, Mondcitos = 2%, Metamielécitos = 16%, Segmentados =
37%, blastos = 26%.

Diagnéstico inicial: Leucemia Mieldide Cronica.

Inicio do tratamento: dia 2/10/2003, com
hidroxicarbamida - Hydrea® 500 mg, seis comprimidos via
oral 1x/dia (trés comprimidos cedo e trés a tarde).

EVOLUCAO

Em 27/9/2004, paciente refere surdez subita em
ouvido direito ha uma semana. Ao exame fisico: BEG,
corada, hidratada, anictérica, acianética, afebril, sem
ganglios palpaveis e sem visceromegalias abdominais. O
hemograma revela: glébulos vermelhos de 3.6 milhdes/mL,
hemoglobina de 11.7g/dL, hematocrito de 34.5%, 54.000
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glébulos brancos/mL e 201.000 plaquetas/mL. Foi pedido
avaliacdo da equipe da Otorrinolaringologia. Na otoscopia do
ouvido esquerdo: conduto auditivo externo sem alteragdes;
membrana timpanica integra, opaca, com reducéo do brilho e
retraida 2+/4+. Na otoscopia do ouvido direito: conduto
auditivo externo com cerimen; membrana timpanica integra,
congesta, com aumento da vascularizagdo e com nivel liquido
em orelha média. Levantada a hipétese diagnostica de Otite
Média Serosa, a paciente foi tratada com antibioticoterapia e
corticéide. Em 13/12/2004, paciente refere surdez bilateral
progressiva, acompanhada de tontura e zumbido. Paciente
ndo sabe referir se atontura é rotatdria ou ndo.

De 4/3/2005 a 19/3/2005, a paciente evoluiu com
quadro de cefaléia, vémitos, perda dos movimentos em
membros inferiores, sonoléncia e confusdo mental, além da
surdez em ambos os ouvidos. Ao exame fisico: REG, confusa,
desorientada, descorada 2+, desidratada +, figado a 3 cm do
rebordo costal direito e baco ndo palpével e ndo percutivel.
No exame neurolégico: pupilas isocoricas, auséncia de
irritacdo meningea e sensibilidade periférica preservado. No
hemograma: hemoglobina 13.4g/dL, hematdcrito 39%,
glébulos brancos de 8.000/mL e plaquetas de 260.000/mL. A
pedido da equipe da neurologia, foi solicitado uma colheita do
liquor paraexame.

No dia 10/3/2005, o exame de quimiocitologia
oncotica do liquor mostrou-se positivo para células
neoplasicas, confirmando a hipdtese de infiltracdo medular
por células neoplasicas (Figura 1). Com a administracéo de
quimioterapia intratecal (dexametasona 2 mg, Aracylin 60
mg, methotrexate 12 mg), houve remissdo do quadro
hematoldgico e de infiltracdo medular. No entanto, a paciente
evoluiu com pneumopatia intersticial por Pneumocistes
carinii, apresentando rebaixamento do nivel de consciéncia,
hipotensdo e insuficiéncia respiratéria. Em 11/4/2005, a
paciente veio a 6bito.

DISCUSSAO

A surdez subita consiste na perda brusca da audig&o,
de carater sensorioneural, geralmente unilateral, que ndo
apresenta um fator etiolégico bem-definido.® Debain
considerou-a como “uma surdez da orelha interna, severa ou
total, que aparece de forma repentina ou muito rapida, em
uma situacao de aparente calma, sem sinais acompanhantes,
sem causa evidente e sem nenhuma tendéncia a regressdo
espontanea”.’ E considerada uma urgéncia médica, devendo
ser prontamente diagnosticada e tratada.’

A surdez subita € considerada uma afeccdo de
incidéncia baixa.’ Segundo Simmons, sua incidéncia estaria,
provavelmente, subestimada pelo fato que certos pacientes se
recuperariam espontaneamente e ndo chegariam ao
conhecimento médico; outros pacientes, na persisténcia do
sintoma, procurariam, inicialmente, um clinico geral, ndo
fariam testes audioldégicos e seriam tratados com
descongestionantes, sendo que somente 0s pacientes que ndo
se recuperassem € que procurariam um atendimento
especializado e seriam devidamente diagnosticados.” Byl
relatou uma incidéncia de 5 a 20 casos, com uma média de
10.7 casos por 100.000 individuos, por ano.’

A surdez subita é geralmente unilateral e a incidéncia
por sexo é semelhante entre homens e mulheres.’ Fetterman et
al " apresentou 823 pacientes com uma incidéncia de 1.7% de
casos bilaterais. Do total de pacientes, 53.4% eram homens e
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46.6% eram mulheres.’

A idade dos pacientes acometidos é bastante variada.’
Mosnier et al ® afirmou que a maioria dos pacientes tem entre 40
e 60 anos de idade; Fetterman et al " mostrou uma idade média
de acometimento de 52,3 anos; Formigoni et al ° relatou uma
média de idades de 43,4 anos, com pacientes entre 15e 72 anos.

Os sintomas acompanhantes mais frequentes sdo o
zumbido e atontura.’ O zumbido esté presente em 70% a 90% dos
casos para ByI’; 91% para Fetterman et al ‘e 94% para Formigoni
etal.® Atontura, por outro lado, esta presente em 20% a 40% dos
casos para Byl,’ 43% para Fetterman et al ° e 50% para Formigoni
etal’

A etiopatogenia da surdez stbita continua incerta.’ Os
acometimentos vasculares e virais sao as duas hipdteses mais
aceitas; enquanto a origem auto-imune e as rupturas de
membranas do labirinto membranoso sdo outras possiveis
explicagdes.* "+

Um dos mecanismos fisiopatol6gicos vasculares é o
aumento da viscosidade sanguinea.” Esta hiperviscosidade
acarreta uma diminuicdo do fluxo sanguineo capilar, que
acaba por diminuir o transporte de oxigénio levando & hipoxia
tecidual.*"* Outro mecanismo ¢ a ocorréncia de tromboses e
embolias, que propiciam a isquemia coclear.’" Quanto a
hipotese de processos virais, 0s virus da caxumba, da rubéola
e do grupo herpes sdo os principais causadores de surdez
congénita e de surdez sensorioneural de acometimento
abrupto.’

A surdez na LMC foi primeiramente descrita por
Donne, em 1844.” Ja Politzer, em 1885, foi o primeiro a
realizar estudos histol6gicos em 0ssos temporais de pacientes

com surdez associada a leucemia.’* Em 1945, Druss relatou
hemorragia do ouvido interno, infec¢do e infiltracdo
leucémica como possiveis causas de surdez subita em
pacientes com leucemia.” Mais tarde, em 1985, Baer et al
acrescentou mais uma causa a hiperviscosidade.*

Resende et al realizou um levantamento de 16
publicacbes com 27 descri¢des de casos clinicos de LMC
associados a perda stbita de audicdo.” Atualmente,
entretanto, foram publicados apenas mais trés estudos
correlacionando surdez com LMC.*****

Numerosas pesquisas demonstraram alteragfes
histopatologicas nos 0ssos temporais de pacientes com
leucemia. Estas incluem infiltracdo leucémica, infecgéo,
hemorragia de ouvido interno e a sindrome de
hiperviscosidade. Esta sindrome consiste em uma
constelagdo de sintomas e sinais atribuidos a elevagdo da
viscosidade do sangue.”* Estes incluem cefaléia, tontura,
vertigem, surdez, disturbios visuais, nistagmo, hemorragias
de retina e insuficiéncia cardiaca congestiva. A sindrome de
hiperviscosidade geralmente é dependente de uma contagem
de leucdcitos maior que 5.0 x 10"/L, onde a viscosidade de
leuctcitos suspensos no sangue é maior que a viscosidade de
eritrocitos suspensos.” A oclusdo da artéria labirintica de
pequeno calibre, devido a sindrome de hiperviscosidade, é
apontada como a responsavel pela perda subita da audi¢do
neurosensorial e pelo zumbido.""*

Em conclusdo, a surdez sibita e a infiltracdo blastica
de SNC sdo manifestacfes raras da LMC. Este caso ilustra
que a presenca de surdez subita deve alertar o médico para
uma possivel infiltracdo neoplasica de SNC em pacientes
comLMC.

Figura 1. Infiltracdo medular por células neoplésicas
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