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de leucemia monocitica aguda
Acute monocytic leukaemia presenting as a febrile rash
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Resumo

0 envolvimento cutaneo esta descrito em todas as formas de
leucemia mieloblastica aguda, assim como em outras doencas
mieloproliferativas.

Descreve-se 0 caso clinico de um doente do sexo feminino,
de 70 anos, cuja primeira manifestacéo de leucemia foi o apa-
recimento de erupcéo cutanea generalizada com 5 dias de evo-
lugdo, acompanhada de febre e mialgias. Epidemiologicamente,
salientava-se o facto de ser feirante e apresentar contacto com
caes e gatos. Objectivamente, encontrava-se febril € com um
exantema maculo-papulo-nodular generalizado, ndo pruriginoso,
atingindo palmas das maos e plantas dos pés. Analiticamente
apresentava trombocitopenia e elevagao das aminotransferases e
da desidrogenase lactica. Perante a hipdtese diagndstica de febre
escaro-nodular, a doente é internada num Servigo de Medicina
Interna. A serologia para Rickettsia conorii foi positiva, embora
com titulo baixo. A presenca de mieldcitos e metamieldcitos no
sangue periférico motivou a realizagéo de um medulograma que
revelou uma leucemia mieloblastica aguda. A biopsia cutanea
demonstrou infiltrac&o por leucemia monocitica aguda. Discutem-
se ainda algumas particularidades deste caso.

Palavras chave: rickettsiose, leucemia cutanea, leucemia
monocitica aguda.

Introducao
O envolvimento cutaneo nas neoplasias hematologicas
pode manifestar-se sob diversas formas. Deste modo
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Abstract
Cutaneous involvement has been described in all forms of acute
myeloid leukaemia as well as in other forms of myeloprolifera-
tive disease.

We describe a clinical case of a 70 year-old female, whose
first manifestation of leukaemia was a 5 day history of diffuse
cutaneous rash, fever and muscle pain. Epidemiologically, she was
a street vendor and had contact with dogs and cats.

On clinical examination she was febrile and presented papules
and noaules over her entire body, hands and feet included. Her
laboratory data showed thrombocytopaenia and elevation of
aminotransferases and lactic dehydrogenase. The patient was
admitted into an Internal Medicine ward with the diagnosis of
Mediterranean spotted fever. Rickettsia conorii Serological titre
was positive although with a low level.

The presence of myelocytes and metamyelocytes in peripheral
blood motivated the realization of a bone marrow aspirates study
which revealed an acute myeloblastic leukaemia. The Skin biopsy
demonstrated infiltration by acute monocytic leukaemia. We
discuss some particularities of the case.

Key words: rickettsiosis, leukaemia cutis, acute monocytic
leukaemia.

podem surgir desde lesdes especificas, que resultam
da infiltracdo da epiderme e da derme por células
malignas, até doencas como a sindroma de Sweet ou
pioderma gangrenoso, ou ainda sinais cutaneos de
infeccdo ou hemorragia resultantes da disfuncao da
medula 6ssea induzida quer pelo processo maligno
quer pela quimioterapia.

A leucemia cutdnea é a infiltracdo localizada ou
disseminada da pele por células leucémicas, repre-
sentando um sinal de disseminacdo da doenca ou
recorréncia de leucemia preexistente.! A frequéncia
da infiltracao da pele é variavel e depende do tipo de
leucemia.

Em Portugal ¢ frequente a infeccao por Rickettsia
conorii e na ultima década tém aumentado os casos



de infeccao pela estirpe Israeli.”

O diagnostico da febre escaro-nodular é essencial-
mente clinico, contudo deve ser enquadrado com o
contexto epidemioldgico e com testes serologicos.

Caso clinico

Sexo feminino, 70 anos, raca caucasoide, casada,
feirante, internada em Setembro de 2005 por qua-
dro clinico de erupcdo cutanea generalizada e nao
pruriginosa, febre (37.5 — 38.5°C) e mialgias com 5
dias de evolucao. Nao apresentava outras queixas e
negava toma recente de farmacos. Contudo, referia a
existéncia, desde ha alguns meses, de lesoes cutaneas
nos membros superiores, que “melhoraram com apli-
cacao topica de um unguento de aloe vera”.

Os antecedentes pessoais patologicos nao eram re-
levantes. Possuia calendario vacinal actualizado, vivia
em habitacdo rural, consumia agua da rede publica e
referia contacto com caes e gatos. No entanto, negava
mordeduras de animais e picadas de artropodes. Nao
tinha historia de viagens recentes nem contacto com
doentes. Negava comportamentos sexuais de risco.
Os antecedentes familiares eram irrelevantes.

Ao exame objectivo encontrava-se com bom
estado geral e nutricional, consciente, orientada, co-
laborante, com pele e mucosas coradas e hidratadas.
Apresentava-se febril (38.5°C) e possuia um exantema
maculo-paluloso generalizado com pequenos nodulos
(1a10 mm) vermelho-violaceos dispersos, atingindo
também as palmas das maos e plantas dos pés. Nao
se encontrou nenhuma escara de inoculacao. Nao
apresentava adenopatias periféricas palpaveis. Tam-
bém nao se observaram alteracoes da orofaringe, da
auscultacao cardio-pulmonar, da palpacao abdominal
e do exame neurologico. Encontrava-se hemodinami-
camente estavel.

Nos exames laboratoriais destacava-se: hemoglo-
bina: 12,0 g/dl; leucocitos: 8,8 G/L (48% neutrofilos,
25% linfocitos, 9% monocitos, 5% mielocitos e 13%
metamieldcitos); plaquetas: 31 G/L; aspartato-amino-
transferase (AST): 62 UI/L; alanina-aminotransferase
(ALT): 114 UI/L; desidrogenase lactica (LDH): 342
UI/L e proteina C reactiva (PCR): 0,6 mg/dl. As
provas de coagulacado, a funcao renal e o ionograma
encontravam-se dentro dos valores normais. O pro-
teinograma imunoelectroforético também nao revelou
alteracoes.

A serologia para Rickettsia conorii foi positiva, com
titulo de Ig G de 1/80, obtido por reaccao de imuno-

fluorescéncia. As serologias para Leptospira, Borrelia,
Coxiella e Chlamydia foram todas negativas. A VDRL
foi igualmente negativa, assim como a serologia para
VIH 1 e 2. As restantes serologias revelaram imuni-
dade para toxoplasma e rubéola e positividade da Ig
G para Citomegalovirus, virus Epstain Barr e virus
Herpes Simplex 1.

O estudo da auto-imunidade também se revelou
negativo.

Os exames microbiolégicos de sangue e urina
foram negativos. A telerradiografia do térax nao de-
monstrou alteracdes pleuroparenquimatosas.

Pela presenca de mieldcitos e metamieldcitos no
sangue periférico foi realizado um medulograma que
mostrou invasao da série monocitica e predominio de
blastos superior a 50%. O estudo imunofenotipico da
medula dssea revelou a presenca de, no minimo, 53%
de blastos de linha monocitica, que correspondem a
classificacdo francesa-americana-britanica (FAB) da
leucemia mieloblastica aguda (LMA) de leucemia
monocitica aguda diferenciada (M5b).

Foi ainda realizada biopsia cutanea cujo estudo
imunofenotipico evidenciou a presenca de 99% de
blastos de linha monocitica, que correspondem igual-
mente a classificacao FAB de leucemia M5b.

Durante o internamento a doente ficou apirética
a partir do terceiro dia e verificou-se a persisténcia
das lesoes papulo-nodulares generalizadas mas com
desaparecimento das mesmas nas regioes palmares e
plantares. Analiticamente manteve sempre tromboci-
topenia e elevacdao das aminotransferases e da LDH.

Inicialmente, foi instituida terapéutica com doxici-
clina 100 mg 12/12h p.o. e, a0 15° dia de internamen-
to, foi transferida para o Servico de Hematologia, onde
iniciou quimioterapia com mitoxantrone, citarabina
e etoposido. As lesdes cutaneas desapareceram apos
as duas primeiras semanas de quimioterapia.

Discussao
As hipoteses de diagnostico que se colocam perante
um quadro clinico de exantema maculo-papular febril
sdo extensas (Quadro I)3. Por outro lado e tendo em
consideracao a coloracao das lesoes papulo-nodulares
este espectro alarga-se um pouco mais (Quadro II).*
No que diz respeito ao caso descrito, admitiu-se
como primeira hipotese diagnostica uma rickettsiose.
A febre escaro-nodular é a rickettsiose mais frequente
em Portugal.’ Trata-se de uma infeccao causada pela
Rickettsia conorii e cujo diagnostico assenta na presen-
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QUADRO |

Causas de erupcoes cutaneas febris mais importantes®

constitui o principal argumento contra
essa hipotese. Contudo, é do conheci-
mento geral que a escara é o elemento

CAUSAS DE ERUPGOES MACULO-PAPULARES FEBRIS

que mais frequentemente esta ausente’,
motivo pelo qual habitualmente é neces-

Febre Tiféide

Febre Reumatica

Mononucleose Infecciosa

Outros exantemas viricos:
ecovirus 2, 4,9, 11, 16,

19 e 25; coxsackievirus A9,
B1eB5

Sifilis secundaria

Meningococemia

LUpus Eritematoso Sistémico

Doenga de Still

Sarampo Rickettsioses Farmacos sario recorrer a métodos serologicos para
Eritema Infeccioso Ehrlichiose Antibiéticos confirmaggo etiologica. A serologia para

- . _ . Rickettsia conorii obtida por imunofluores-
Exantema Subito Leptospirose Anticonvulsivantes céncia, com titulo de Ig G de 1/80, embora
Infeccéo VIH Doenca de Lyme Diuréticos positiva nao é diagnostica. Também nao

foi possivel evidenciar a existéncia de
aumento dos titulos quatro vezes numa
segunda amostra de soro colhida na fase
de convalescenca.

As alteracoes laboratoriais na febre es-
caro-nodular sao inespecificas. Contudo,

CAUSAS DE ERUPGOES NODULARES FEBRIS

sao habituais alteracdes das aminotrans-

Infeccdo disseminada fungica ou por micobactérias
Eritea nodoso
Sindroma de Sweet

Angiomatose bacilar

ferases e da desidrogenase lactica® que a
doente em causa também apresentava.
Inicialmente, poderia ter sido consi-
derada a hipotese de uma infeccao por
Rickettsia conorii estirpe Israeli, visto

QUADRO Il

Causas de lesoes papulo-nodulares de acordo com a coloracao
vermelha e/ou violacea*

que a sua distribuicao geografica inclui
Portugal e caracteristicamente cursa com
febre, exantema e auséncia de escara.® No
entanto, esta hipotese nao foi confirmada,
uma vez que nao foi realizado isolamento

por cultura.
No entanto, foi a presenca de mieloci-

tos e metamieldcitos no sangue periférico

VERMELHA

Papulas Papulas/Placas No6dulos

Angioqueratomas Lipus cutaneo Poliarterite nodosa cutanea
Doenca de Fabry Linfoma cutaneo Vasculite sistémica

Angiomatose bacilar Leucemia cutanea | Paniculite

que motivou a realizacao de um medulo-
grama. Os achados morfologicos e citoqui-
micos foram compativeis com leucemia
monocitica aguda diferenciada (M5b). O

VIOLACEA

estudo imunofenotipico da biopsia cuta-
nea também confirmou a invasao cutinea

LUpus pérnio (Sarcoidose)
Lipus cutaneo

Linfoma cutaneo

por esta entidade.

A classificacao FAB divide a LMA em
8 subtipos (M0 a M7) com base na mor-
fologia e no estado de diferenciacao das

cada triade classica de febre, exantema e escara, e que,
conjugado com o contexto epidemioldgico, dispensa
o0 recurso a exames complementares para confirmacao
etiologica. A favor desta hipotese consideraram-se os
factos de a doente em questao apresentar um exan-
tema “tipico” de febre escaro-nodular aliado a sua
profissao de feirante e ter contacto com caes e gatos.
Por outro lado, a auséncia de escara de inoculacdo
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células leucémicas.’

A sintomatologia inespecifica, de inicio abrupto
ou insidioso, constitui a forma de apresentacao mais
comum da LMA. Aproximadamente 50% dos doentes
com esta entidade mencionam fadiga como primeiro
sintoma.” Emagrecimento e anorexia também sao
comuns. A febre com ou sem foco infeccioso aparece
como primeiro sinal em cerca de 10% dos casos.” Sinais
de discrasia sanguinea surgem em 5% dos doentes.



A doenca extramedular é mais comum na leu-
cemia monocitica aguda (M5) do que nos outros
subtipos de leucemia. Inclusive os doentes com LMA
possuem taxas de incidéncia de infiltrados cutaneos
com valores entre 10% a 30%.® A hipertrofia gengival
leucémica constitui uma caracteristica das leucemias
agudas monocitica (M5) ou mielomonocitica (M4),
podendo ocorrer até 50% dos casos.” Raramente, as
manifestacoes cutaneas precedem a evidéncia hema-
tologica da doenca.

O caso descrito revelou-se como uma leucemia
monocitica aguda cuja primeira manifestacao foi
cutanea.

Os mecanismos patofisiologicos subjacentes a
migracao das células leucémicas para a pele ainda
nao estao esclarecidos. No entanto, alguns estudos
sugerem que a presenca de antigénios relacionados
com as células T na superficie celular das células
leucémicas na LMA M5 em doentes com leucemia
cutanea pode promover o seu tropismo para a pele.’
Um outro estudo realizado em 18 doentes com LMA
M4 revelou a presenca de um antigénio cutaneo as-
sociado aos linfocitos em 78% dos casos.’

A leucemia cutanea geralmente estd associada a
um pior prognostico.'” Um estudo de Kaddu et al,
publicado em 1999 e referente a 26 doentes, demons-
trou um tempo de sobrevida médio de 7,5 meses na
LMA e de 9,4 meses na leucemia mieloide cronica.l!
De acordo com uma revisao da literatura médica
(1965 a 2001) as taxas de sobrevivéncia aos 2 anos
dos doentes com LMA foram de 6% nos que também
possuiam leucemia cutanea e de 30% nos que nao a
possuiam.’

A presenca de LDH elevada é comum nos doentes
com leucemia e constitui um sinal de mau prognés-
tico.”

Uma vez que a leucemia cutanea representa uma
manifestacao local de uma doenca sistémica subja-
cente, o seu tratamento passa pela erradicacao do
clone leucémico com a utilizacdo de quimioterapia
sistémica.

Em suma, perante um quadro clinico de erupcao
cutanea febril deve ser colocada a hipotese, mesmo
que remota, de uma leucemia cutanea. M
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