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RESUMO

A Leucemia Promielocitica Aguda (LPA) ¢ um subtipo da LMA onde ocorre
uma proliferagdo clonal de promieldcitos anormais associados a translocagdo
t(15,17) (q22;921). Apresenta-se como uma patologia multifacetada com
significativas alteracdes clinicas e laboratoriais. Por meio da analise de um caso
clinico, analisaram-se as manifesta¢des clinicas e os exames laboratoriais, desde
o diagnostico até a remissdo completa do paciente, perpassando pelas diferentes
fases do tratamento com ATRA, associado a quimioterapia, e ao trioxido de

arsénico.
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ABSTRACT

The Acute Promielocytic Leucemy (APL) is a subtype of LMA in which there is a
clone proliferation of abnormal promyelocytes associated to translocation t(15,17)
(q22;q21). It appears as a multi-face pathology with significant clinical and
laboratorial alterations. This study analyzed, through an assessment of a clinical
case, the clinical manifestations and the laboratory exams, from the diagnosis to
the complete remission of the patient, going through all the different phases of the

treatment with ATRA, associated to chemical therapy and the tri-oxide of arsenic.
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INTRODUCAO

Leucemia ¢ uma doenga clonal maligna que se caracteriza por apresentar
um crescimento descontrolado de células da medula dssea. Os principais sintomas
da leucemia decorrem do actimulo dessas c¢lulas na medula 6ssea, prejudicando
ou impedindo a produgao dos globulos vermelhos (causando anemia), dos globulos
brancos (causando infec¢des) e das plaquetas (causando hemorragias). Depois de
instalada, a doenga progride rapidamente, exigindo que o tratamento seja iniciado
logo apds o diagnodstico e a classificagdo da leucemia. As células afetadas podem
ser da linhagem mieloide e/ou linfoide.

A leucemia mieloide aguda (LMA) € caracterizada pela proliferacio
anormal de células progenitoras da linhagem mieloide. Sendo a leucemia
promielocitica aguda (LPA) um subtipo da LMA, também conhecida como
LMA-M3 segundo a classificagdo Franco Américo Britanica (FAB), em que ocorre
uma proliferagdo clonal de promieldcitos anormais, associada a translocag@o dos
cromossomos 15 e 17,1t (15;17)(q22;921) (SAGRILLO et al., 2005).

A LPA ou LMA-M3 corresponde de 10% a 15% das leucemias mieloides
agudas. Os promieldcitos anormais tém nucleo excéntrico, abundantes granulagdes
no citoplasma. Caracterizam-se, também, pela presenga de multiplos bastonetes de
Auer no citoplasma, formando feixes, dando a essas células a denominagdo de
“Faggot cells” (células com magos ou feixes) (ZAGO et al., 2004).

Em 1991, descobriu-se que a translocacdo cromossomica encontrada
nos casos de LPA, t (15;17(q22, g21), causava a fusdo do gene do receptor do
acido trans-retindico alfa (RARa) ao chamado gene da leucemia promielocitica
(PML) no cromossomo 15, produzindo uma proteina de fusdo, a PML-RARa.
Esses dados sugeriam que a perda da fung@o normal do gene deveria ser a causa
responsavel pelo desenvolvimento da LPA. A translocagdo t(15;17) que afeta o
gene PML no cromossomo 15q22 representa a base molecular de cerca de 98%
dos casos de LPA. Casos de LPA que ndo apresentam alteragdes citogenéticas
detectadas pelos métodos classicos apresentardo o rearranjo PML-RARa em nivel
molecular (ALBERTO, 2000).

Na maioria dos casos, esse tipo de leucemia responde ao tratamento com
uma medicacdo derivada da vitamina A, o acido All- trans-retindico (ATRA), por
via oral associado & quimioterapia endovenosa com antraciclico. Como possivel
efeito colateral do tratamento, tem-se a sindrome ATRA que deve ser prontamente
diagnosticada e tratada, pois podera levar o paciente a 6bito (SAGRILLO et al., 2005).
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O trioxido de arsénico também ¢ utilizado no tratamento da LPA e
tem se mostrado capaz de induzir remissdo naqueles pacientes que apresentam
recorréncia da LPA apds o tratamento com o ATRA (GARICOCHEA, 1997).

A Leucemia Promielocitica apresenta-se como uma patologia
multifacetada, com significativas altera¢des clinicas e laboratoriais. Outros fatores
relevantes sdo os quimioterapicos usados e seus mecanismos de agdo. Assim, neste
estudo procurou-se associar as manifestagdes clinicas e laboratoriais com a ago
farmacolégica dos diferentes quimioterapicos usados no decorrer do tratamento de

um paciente com Leucemia Promieldcitica.
REFERENCIAL TEORICO

LEUCEMIA

Leucemia ¢ uma doenga clonal maligna que se caracteriza por apresentar
um crescimento descontrolado de células da medula 6ssea. As leucemias sdo
divididas em agudas e cronicas, mieloides ou linfoides, conforme a linhagem

celular envolvida.
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

A leucemia mieloide aguda (LMA) ou leucemia ndo linfocitica aguda
¢ uma doenga clonal do tecido hematopoético caracterizada pela proliferagdo
anormal de células progenitoras da linhagem mieloide, que ocasiona uma produgio
insuficiente de células sanguineas maduras normais (ZAGO et al., 2004).

Estudos epidemioldgicos sugerem que fatores ambientais, ocupacionais
e genéticos sdo importantes na patogénese da LMA. Percentagens de incidéncia
sdo maiores nos paises desenvolvidos ¢ em cidades industrializadas. LMA
responde por 12% dos casos de leucemia em criancas com até 10 anos de idade,
28% entre os 10 e 15 anos ¢ em adultos por 80% a 90% dos casos de leucemia
aguda. Fatores genéticos, como sindromes caracterizadas por anormalidades
ou instabilidade cromossémica, implicam no desenvolvimento da LMA (LEE
et al., 1998).

Fatores ambientais também podem ter alguma causa na patogénese da
LMA. O benzeno ¢ um leucemoégeno bem conhecido, portanto, operarios que

trabalham em locais que utilizam o benzeno para algum procedimento podem
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apresentar um maior risco de desenvolver uma LMA. A radiacdo ionizante &
também leucomogénica; boa parte dos dados deriva-se de sobreviventes japoneses
da bomba atémica. O fumo foi também associado a leucemia. Aumento no nimero
das trocas de cromatides-irmas em linfocitos ¢ um crescimento da mutagenicidade
da urina de fumantes indicam alteragdes cromossOmicas que poderiam levar
a leucemia. Certos medicamentos foram ligados a LMA; a evidéncia mais
convincente envolve o uso de agentes antineoplasicos, particularmente os agentes
alquilantes, que sabidamente lesam o DNA (LEE et al., 1998).

A LMA apresenta oito subtipos diferentes:

* MO e M1: mieloblasticas imaturas;

¢ M2: mieloblastica madura;

* M3: promielocitica;

¢ M4: mielomonocitica;

* M5: monocitica;

* M6: eritroleucemia;

* M7: megacariocitica.

O entendimento desta classificacdo e nomenclatura ¢ complexo. Nesse
sentido, contribuem, também, exames especificos como a imunofenotipagem, a
citogenética (ABRALE, 2007).

Segundo a ABRALE, a identificagdo das caracteristicas dos diversos
subtipos da LMA, como idade e condi¢des clinicas do paciente, ¢ fundamental na
escolha do tratamento da Leucemia Mieloide Aguda entre os diferentes esquemas
existentes.

LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA

Aleucemia promielocitica aguda (LPA) ¢ um subtipo de leucemia mieloide
aguda bem definido que apresenta caracteristicas peculiares. Ela ¢ caracterizada por
uma infiltragdo da medula dssea por blastos leucémicos semelhantes a promielocitos
(CHAUFFAILE et al., 2001; SANTOS, 2004).

A LPA corresponde aos subtipos M3 e M3 variante de leucemia mieloide
aguda, segundo a Classificacdo Franco Américo Britanica (FAB), ¢ ao subtipo
leucemia mieloide aguda (LMA), segundo a classifica¢cdo da Organizagdo Mundial
da Satde das Neoplasias Mieloides (SANTOS, 2004).

A LPA representa de 5-15% os casos de leucemia mieloide aguda
(MEDEIROS et al., 1998). As taxas de cura obtidas nessa doenga, inimaginaveis ha
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dez anos, sdo os resultados de conhecimentos acumulados em genética molecular e
de desenvolvimento de drogas que exercem seu efeito antitumoral, promovendo a
diferenciagdo celular ao invés de agdes citotoxicas diretas (GARICOCHEA, 1997).

Embora as causas da frequéncia elevada de LPA em determinadas
areas geograficas e particularmente em populagdes de origem latina, em alguns
grupos populacionais, se mantém desconhecidas, sugerem-se alguns fatores que
podem contribuir para esta frequéncia, tais como: predisposi¢cdo genética, fatores
nutricionais ou ambientais, alguns dos quais podem ter especificidade sobre grupos
etarios, o que poderia explicar a distribuido geogréfica referida (ROLDAN et al.,
2001).

Sugere-se que a interven¢do de determinados habitos dietéticos,
alteragdes do padrio metabdlico da vitamina A e seus derivados e a
possibilidade de exposi¢do a determinados agentes carcinogénicos poderiam
também influenciar na ocorréncia desse tipo de leucemia. Considera-se, ainda,
a possivel existéncia de fatores etiologicos associados com uma suscetibilidade
racial, mas estudos estdo dando uma maior importancia a participago de fatores
ambientais (ROLDAN et al., 2001).

A caracteristica morfologica da LPA ¢ a presenca de blastos com nticleo
excéntrico e citoplasma com abundante granulacdo (Figura 1), alguns com
numerosos bastonetes de Auer (“faggot cell”). Em alguns casos, os granulos
citoplasmaticos sdo tdo numerosos e grandes que tornam dificil distinguir o ntcleo

do citoplasma (MARTINS; FALCAO, 2000).
.

Figura 1 — Presenca de blastos em um esfregago de medula 6ssea.

Fonte: <www.anamerino.com/educacional47.jpg>.

A LPA esta associada a translocagdo t(15;17)(q22;q21) (Figura 2) que
rompe o gene do receptor acido alfa do acido retindico (RARA). Como resultado,
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uma por¢do do gene do RARA se funde com um locus no cromossomo 15
chamado PML (promyelocytic myeloid leukemia) de onde RNA mensageiros para
a proteina quimérica PML-RARA sdo expressos (Agadir and others, leukemia)
(SAGRILO et al., 2005; LIMA et al., 2000).
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Figura 2 — Demonstracdo da translocacdo t (15;17(q22,q21) presente na LPA.

O ponto de quebra cromossémica no gene PML pode ser variavel e capaz
de gerar produtos com diferentes tamanhos em diferentes pacientes. No entanto, no
mesmo paciente o produto de fusdo ¢ invariavel, o que demonstra a natureza clonal
do fenémeno. Esse rearranjo génico ¢ passivel de detecgdo com metodologias
de biologia molecular e tem sido utilizado como ferramenta diagndstica e de
seguimento dos pacientes portadores de LPA (ALBERTO, 2000).

Embora a t(15,17) ndo seja detectada em outros tipos de leucemia, podem
ocorrer resultados “falso-negativos”, decorrentes da andlise de células que nao
pertencem ao clone neoplasico, da dificuldade de visualizagdo da translocacdo
ou, até mesmo, da existéncia de rearranjos criticos que mascaram a translocacio
(SAGRILLO et al., 2005).

O paciente com LPA usualmente mostra sintomas relacionados com a
anemia, trombocitopenia e organomegalia. Apresenta, também, niveis baixos de
fibrinogénio e tempos prolongados de Protrombina e parcial de Tromblopastina.
Sendo que a primeira manifestagao clinica em LPA ¢ a leucopenia e na sua variante
é a leucocitose (MUNOZ, 2001).

A presenca de uma sindrome hemorrdgica severa no momento do
diagnostico, em um numero importante de pacientes, ¢ a caracteristica mais

importante da LPA e uma das causas mais frequentes de morte precoce. Embora
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a trombocitopenia severa relacione-se com a presenca de hemorragias, encontra-se
um numero variavel de transtornos da hemostasia, particularmente coagulacdo
intravascular disseminada. Nao obstante, para alguns autores, a causa principal de
coagulopatias em LPA ¢é fundamentalmente de natureza fibrinolitica ou proteolitica,
outros sustentam o critério que poderia ser consequéncia de uma combinacao de
CID, fibrindlise e protedlise (VASQUEZ, 1995; ZAGO 2004).

DIAGNOSTICO
Mielograma e citoquimica

A concretizagdo do diagnostico da leucemia promieloide ¢ iniciada com a
identificag@o dos promieldcitos que, segundo a classificagdo FAB, tém conotagéo
de Blastos M3 apresentando a reagao citoquimica para mieloperoxidase fortemente
positiva (MARTINS; FALCAO, 2000).

Anilise citogenética

O diagndstico de certeza exige a demonstracdo das alteracdes
cromossomicas especificas, quer por métodos de citogenética, quer por técnicas
de biologia molecular (SANTOS, 2004).

A citogenética convencional, através da analise do cariotipo, ¢ altamente
especifica, porém ndo ¢ sensivel. A técnica molecular de hibridizagdo in situ de
fluorescéncia (FISH) € um potente método para visualizar as sequéncias especificas
de acidos nucleicos em células frescas ou congeladas, pois tem alta sensibilidade.
O achado citogenético tem correlagdo com a translocacgao t(15:17) (PALLOTTA et
al., 2000; NEAME et al.,1997).

A citogenética ¢ muito importante no monitoramento terapéutico, no qual
o paciente cujo diagnostico apresenta dada anormalidade deve ter, por ocasido
da remissdo clinica ou hematoldgica, o desaparecimento daquela alterag@o para,
entdo, ser considerado em remissao citogenética. Apos, caso haja o reaparecimento
da mesma anomalia, detecta-se a recaida. Caso o reaparecimento do clone original
venha com outras alteragcdes, pode-se considerar doenca mais agressiva ou
resistente a terapéutica inicial. (AVVISATI; LO COCO; MANDELLLI, 2001).
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Citometria de fluxo

A citometria de fluxo é um teste de imunofenotipagem que permite
determinar, através de antigenos de superficie, clones celulares (CD = cluster
differenciator) (PALLOTTA et al., 2000).

Marcadores de superficie celular sdo proteinas de membrana detectadas
por meio de anticorpos monoclonais marcados com substancias fluorescentes. Essas
diferentes proteinas sdo expressas em diversas fases de maturagdo, o que permite
que sejam utilizadas como marcadores de tipo e estagio.

Além da caracterizagdo dos antigenos expressos pelas células envolvidas,
a citometria de fluxo fornece informagdo quanto ao tamanho e a granulosidade
celular. O grafico obtido permite uma analise preliminar da populagéo investigada,
na qual se delineiam as areas correspondentes a linfocitos, mondcitos, granulocitos,
células plasmaticas e regides de blastos linfoides ou mieloides, quando presentes.
(LO COCO et al., 1999).

Nas leucemias agudas, o exame estd indicado para determinagdo da
linhagem celular, analise de clonalidade e do estado de maturagdo das células
leucémicas, expressdo de padroes de antigenos aberrantes tipicos de determinados
grupos de leucemias e acompanhamento do tratamento e detec¢do de doenga
residual minima (DRM) (ROONEY, 2001).

O estudo imunofenotipico revela blastos com alta autofluorescéncia
e positividade para marcadores de linhagem mieloide CD13 e CD33.
Caracteristicamente os antigenos CD34, HLA-DR E CD14 sdo negativos. Em alguns
casos forte expressdo do antigeno CDI13 estd associada a maior incidéncia da
Sindrome do ATRA (SANTOS, 2004).

TRATAMENTO

Segundo Martins e Falcdo (2000) e Zago et al. (2004), ha um elevado
numero de pacientes que apresentam alteragdes laboratoriais compativeis com
coagulacdo intravascular disseminada (CIVD), mas que respondem com sucesso
ao tratamento com acido all- trans-retindico (ATRA) (MARTINS; FALCAO,
2000; ZAGO et al., 2004).

O éacido all- trans-retindico é um metabdlito natural derivado do retinol
e pertence a classe dos retinoides. Estudos in vitro demonstraram a capacidade

de inducdo da diferenciagdo e inibigdo de proliferacdo celular em linhagens de
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c¢lulas hematopoiéticas transformadas incluindo as linhagens de células mieloides
humanas. O mecanismo de acdo na LPA ndo ¢ conhecido em razao da alteragao
na ligagdo all- trans-retindico a um receptor no nucleo celular de acido retindico
(RAS), uma vez que o receptor do acido retindico € alterado pela fusdo com a
proteina chamada LPM (FENAUX et al., 2000).

O maior efeito colateral do ATRA ¢ a “Sindrome do acido retindico”, essa
sindrome ocorre com uma frequéncia de 15 a 26% dos pacientes com LPA tratadas
com o ATRA (TERNBLOM et al., 2002).

A “Sindrome do acido retindico” na leucemia promielocitica aguda (LPA)
¢ caracterizada por febre, dispneia, respiragdo ofegante, infiltrados pulmonares,
hiperleucocitose, hipotensdo, derrame pleural, insuficiéncia hepatica, insuficiéncia
renal e faléncia multipla dos 6rgdos (TALMAN et al., 2000). Seu diagnostico ¢é
essencialmente clinico, necessitando ser diagnosticado precocemente para obter
um é&xito terapéutico (PINHEIRO, 2003; TERNBLON et al., 2002).

O aparecimento da sindrome ocorre em torno do décimo dia do uso do
ATRA. Para seu tratamento, utiliza-se a dexametasona, que, quando usada no
primeiro sinal da sindrome, consegue reverter e controlar o quadro clinico dentro
de poucas horas (PINHEIRO, 2003). Se ndo for tratada adequadamente, essa
sindrome pode ser fatal (TALMAN et al., 2000).

O ATRA reverte o efeito inibitorio do PML/RARA, tanto no gene
RARA quanto no PML, resultando na diferencia¢do completa dos promieldcitos
a granulocitos maduros. Mesmo que o ATRA induza a diferenciag@o das células
leucémicas, ndo se consegue erradicar o clone leucémico; razdo pela qual se utiliza
com a quimioterapia. Nem todos os pacientes respondem ao ATRA, pois sua
eficacia esta diretamente relacionada com a t(15,17), a qual se associa ao receptor
RARA. Portanto, para que os pacientes respondam bem devem apresentar essa
translocagio nos promieloblastos (MUNOZ, 2001).

A combinag@o do ATRA com a quimioterapia ¢ eficaz na inducdo de
remissdo completa. A idarrubicina, antraciclina original sintetizada em laboratdrio,
se intercala ao DNA, interage com a topoisomerase Il e tem um efeito inibidor
sobre a sintese do 4cido nucleico. Mielossupressdo grave ocorrera em todos os
pacientes que recebam doses terapéuticas desse agente. O perfil hematoldgico
deve ser avaliado antes e durante cada ciclo da terapia juntamente com a fungio
hepatica e/ou renal (KOWALSKI et al., 2002).

A manutengdo do tratamento realizada com o metotrexato, que ¢ um

antagonista do acido folico interferindo na sintese do acido desoxirribonucleico
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(DNA) e ainda com mitoxantrone, pertence a um grupo de medicamentos designado
por farmacos citotoxicos. A substancia activa ¢ o mitoxantrone. O medicamento
pode causar efeitos indesejaveis, como nauseas, vomitos, fadiga, alopécia, perda
de apetite e diminuicdo das células sanguineas (globulos vermelhos, plaquetas
e leucdcitos). Esse efeito deve-se a agdo do mitoxantrone na medula dOssea
(KOWALSKI et al., 2002).

O tridéxido de arsénico também ¢ usado no tratamento da LPA, ele
tem se mostrado capaz de induzir remissdo naqueles pacientes que apresentam
recorréncia da LPA apos o tratamento com o ATRA. Esse composto parece ser
capaz de induzir apoptose em altas concentra¢des plasmaticas, pois interfere na
diferenciagdo celular, degrada a proteina quimérica e eleva as expressdes das
capazes, ativando, assim, a apoptose (GARICOCHEA, 1997).

O mecanismo de agdo de trioxido de arsénico ndo se encontra totalmente
estabelecido. Este provoca, in vitro, alteracdes morfologicas e fragmentagdo
do acido desoxirribonucleico (DNA) caracteristicas da apoptose das células de
leucemia promielocitica humana NB4. Também provoca danos ou degradagao da
proteina de fusdo PML/RAR-alfa (LIMA et al., 2000). Deve ser utilizado para
indugdo da remissao em LPA.

Pacientes que ndo foram tratados anteriormente, bem como pacientes
refratarios, ou que ndo responderam a quimioterapia padrdo (daunomicina e
citosina arabinosideo ou tratamentos similares) podem ser tratados com ATRA.
Apds remissdo completa, deve ser empregada quimioterapia de consolidagdo com
doses plenas. (SOIGNET et al., 1998)

Garicochea (1997), em seu estudo, sugeriu que o triéxido de arsénico atua
em vias independentes daquelas utilizadas pelos retinoides para induzir apoptose.
Esse achado indica que ambas as drogas, ATRA e triéxido de arsénico, poderiam ser
utilizadas para o tratamento de LPA como agentes sinérgicos (GARICOCHEA, 1997).

METODOLOGIA

Este trabalho caracterizou-se por um estudo observacional exploratorio
na forma de um estudo de caso. Baseou-se em um processo particular ja conhecido
que apresenta caracteristicas peculiares que o diferencia dos demais. Fendmenos
foram investigados a medida que ocorrem sem qualquer interferéncia significativa
do observador. Seu objetivo foi compreender o evento em estudo e, a0 mesmo
tempo, desenvolver teorias mais genéricas a respeito dos aspectos do fendémeno
observado (GOLDIM, 1997).



Disc. Scientia. Série: Ciéncias da Saude, Santa Maria, v. 8, n. 1, p. 69-89, 2007. 79

Sujeito: Paciente do sexo masculino, mulato, nove anos de idade com
diagnodstico de Leucemia Promielocitica (M3). O diagnostico e o tratamento
realizaram-se no Hospital Universitario de Santa Maria (HUSM).

O instrumento para analise foi o prontuario do paciente.

O projeto obteve a aprovagdo do Comité de Etica do Centro Universitario

Franciscano sob numero 025.2007.2.
RESULTADOS E DISCUSSAO
RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, mulato com 9 anos de idade, foi
encaminhado ao servigo de hematologia do Hospital Universitario de Santa Maria
no dia 07/01/2002, apresentando equimoses espontdneas em membros superiores
e inferiores, hemorragia gengival e episodios isolados de febre (39 °C). O exame
fisico apresentou petéquias espalhadas no térax e nos membros inferiores e
superiores.

A metodologia padrio para a classificacdo da leucemia inclui a
morfologia, a citoquimica, o estudo de marcadores celulares (por citometria de
fluxo), a citogenética e a analise molecular. J4 a sua avaliacdo preliminar incluiu o
hemograma, que forneceu dados essenciais, como a contagem global, diferencial,
o comprometimento da hematopoiese ¢ a morfologia dos leucdcitos. Como havia
a suspeita da leucemia, realizou-se a avaliagdo morfoldgica do aspirado de medula
Ossea para sua confirmagao.

Foram evidenciados os seguintes resultados no Hemograma e
Coagulograma, solicitados para a investigacdo laboratorial:

Hemograma
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Foi observada a presenga de 74% de células imaturas (blastos) destacando-se
granulos basofilos e grosseiros no citoplasma, inclusive com a presenca de Bastonetes
de Auer, sugerindo um possivel diagnéstico de LPA.



80 Disc. Scientia. Série: Ciéncias da Satde, Santa Maria, v. 8, n. 1, p. 69-89, 2007

Coagulograma

» Tempo de Protrombina: atividade 48 %

» Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada: 29 seg (controle: 30 seg)
* Fibrinogénio : 203 mg/dL

* Produto de Degradagao de Fibrina — D- Dimeros (PDF): positivo

A leucemia promielocitica produz manifestagdes tromboticas e ou
hemorragicas na maioria dos pacientes com CIVD, aumentando o risco de vida
desses pacientes, o que pode ser evidenciado nas alteragdes do coagulograma
do paciente, principalmente pela positividade do PDF. Para confirmagdo do
diagnostico, foram realizadas as seguintes andlises: Mielograma, citogenética e
imunofenotipagem.

Mielograma

O resultado encontrado foi compativel com os descritos para a LMA
— M3, ou seja, foi verificada uma expansdo clonal de promieldcitos anormais
apresentando tamanho e contornos nucleares irregulares, o citoplasma apresentou-
se repleto de granulos e os bastonetes de Auer também foram detectados.

Imunofenotipagem

A imunofenotipagem apresentou os seguintes marcadores positivos:
CD33 e CDI13. Marcadores de linhagem mieloide. Além da caracterizagdo dos
antigenos expressos pelas células envolvidas, a citometria de fluxo forneceu
informag@o quanto ao tamanho e a granulosidade celular (BAHIA, 2001).

Segundo Santos (2002), em alguns casos fortes, expressdo do antigeno
CD13 est4a associada a maior incidéncia da Sindrome do ATRA, fato constatado
no paciente em estudo.

Citogenética

Apds andlise citogenética, comprovou-se a translocacdo t(15;17)
(q22;921), associada a LMA-M3. Na translocagdo t(15;17), o gene PML
(promyelocitic leukemia) ¢ o gene RAR alfa (retinoic acidi receptor) sofrem
fusdo, com formagdo de um novo gene PML/RAR alfa, resultando na sintese
de uma proteina considerada importante na génese da leucemia promielocitica e
confirmando, dessa forma, o diagnostico de Leucemia Promielocitica - M3.
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Tratamento

Os resultados obtidos na avaliagdo clinica e laboratorial do paciente,
através do aspirado de medula 6ssea, da citoquimica e da imunofenotipagem,
permitiram o estabelecimento rapido de um protocolo de tratamento
quimioterapico associado ao acido all- trans-retindico (ATRA). O ATRA induz
a diferenciagdo e inibi a proliferagdo celular em linhagens de células leucémicas
mieloides humanas. Nos casos de LPA, essa medica¢do modifica a alteracao
citogenética especifica da translocagdo t(15:17) e ajuda na maturacdo das células
leucémicas desse subtipo de LMA, prepando-as para quimioterapia.

Primeiro tratamento

O primeiro tratamento realizado no paciente em estudo foi em 08 de
janeiro de 2001, quando se iniciou o uso do ATRA (Tretinoina 56 mg vo/1x dia).
O paciente com quadro de Coagulagdo Intravascular Disseminado foi identificado
pelas altera¢des nos parametros avaliadores da coagulagéo e fibrindlise:

* TP: atividade 43%

* TTPA: 81 seg controle: 29 seg
* Fibrinogénio: 107 mg/dL

* PDF- D- Dimeros: positivo

No quinto dia apés inicio da administragdo do ATRA, este teve de
ser suspenso devido ao quadro clinico com cefaleia, diplopia, dor articular,
dispneia, edema de papila e dor retro ocular, sinalizando a Sindrome do ATRA,
efeito colateral do tratamento que deve ser prontamente diagnosticado e
tratado, pois podera levar o paciente a 6bito. Para Talman (2000), a “Sindrome
do acido retindico” na LPA ¢é caracterizada por: febre, dispneia, respiragdo
ofegante, infiltrados pulmonares, hiperleucocitose, hipotensdo, derrame
pleural, insuficiéncia hepatica, insuficiéncia renal e faléncia multipla dos
orgdos. A Sindrome do ATRA foi tratada com dexametasona 10mg e suspensio
temporaria do ATRA.

Em 19 de janeiro de 2002 foi reiniciado o tratamento com ATRA
e prolongado até 5 de fevereiro de 2002, quando foi iniciado o tratamento
quimioterapico com Idarrubicina (14,5 mg EV durante 3 dias).

Pode-se observar uma resposta terapéutica ao ATRA, pois ndo foi mais
evidenciada a presenca das células blasticas, apenas leucopenia, neutropenia,
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plaquetopenia e a normalizagdo dos testes hemostaticos, como pode ser observado,

a seguir, nos resultados do exames:

Leucdcitos
Blastos
Monocitos
Linfocitos
Hemoglobina
Plaquetas

% Hematécrito
=)

8 28.000

!
g
BN
N
X

:\2 Neutrofilos

4.200 8,3 g/dl 2

» Tempo de Protrombina: 15,8 seg

* Tempo de Protrombina: atividade 78,8%

» Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada: 27 seg

* Fibrinogénio : 330 mg%

* Produto de Degradagdo de Fibrina — D- Dimeros (PDF): negativo

Primeiro ciclo da quimioterapia

A idarrubicina possui agdo farmacoldgica como inibidor sobre a sintese
do acido nucleico das células da medula 6ssea e sangue. Os principais efeitos
colaterais que foram observados apos administragdo desse quimioterapico

foram: neutropenia e trombocitopenia, como pode ser observado no resultado do

hemograma:
w g e
8 E 2 g 8 £ = g
g g = g g e 2 g
S £ E g g E g =
= = = S = £ = S
3 2 = = Q L -
= =
600 4% seg - 0% 96% 8,6g/d1 24,6 14.000

» Tempo de Protrombina: 16,3 seg

* Tempo de Protrombina: atividade 74,4%

» Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada: 40,8 seg (padrao 28,3 seg)
* Fibrinogénio: 229 mg/dL

* Produto de Degradagdo de Fibrina — D- Dimeros (PDF): negativo
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Segundo ciclo de quimioterapia

Foi administrado idarrubicina (14,5 mg EV) no periodo de trés dias.
Comparou-se o hemograma do inicio desse segundo ciclo e do final, como pode

ser observado:

173 7] g =}
g £ | 5] 2| 2 ) £ 2
< & = = = =) =3 =y
g z & S 5 £ E =
= z. = =
Inicio 3.400 36% seg - 8% 55% 9,6g/dl | 27,7% | 63.000
Final 2.900 79% - 7% 14% 10,1g/dl 30% 48.000

O paciente apresentou queda no numero de leucdcitos, redugdo do
numero de linfocitos e aumento de neutrdfilos segmentados. Assim como teve uma
plaquetopenia mais acentuada. Os resultados do coagulograma foram normais.
Ap0s seis dias do término do segundo ciclo de quimioterapia, o paciente internou
devido ao quadro de neutropenia consequente da intensa mielosupressao.

7] @ 7] g 8

£ g s | £ | £ 2 5 g
3 S Z g 2 =0 S 3

13 - s = = =) < =

g 5 = | 2 £ £ g &
= z. = ==
300 0% - 0% 100 8,0g/dl 23,9 11.000

Quinze dias apos receber alta hospitalar, o paciente teve recuperagdo dos

indices hematoldgicos:

Leucocitos
Neutréfilos
Blastos
Mondcitos
Linfécitos
Hemoglobina
Hematécrito
plaquetas

12.100 75,6% - 7,1% 16,5% 13,5g/dl | 40 % 373.000
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Terceiro e quarto ciclos de quimioterapia

Sao realizados os Ciclos III e IV com Idarrubicina (14,5 mg/dia
durante 3 dias), retendo-se em cada ciclo episddios de mielosupressdo seguidos
de recuperag@o medular.

No dia 09 de julho de 2002, realizou-se um mielograma, no qual ndo
foram evidenciadas células leucémicas na medula 6ssea. Mielograma — M1
conforme classificacio FAB. Na sequéncia do tratamento, por um periodo de
15 dias, reiniciou-se a administragdo do ATRA (60 mg VO/dia). Porém, dessa
vez, ndo foram evidenciadas caracteristicas da Sindrome do ATRA. No final do
tratamento, o hemograma do paciente apresentou os seguintes resultados:

w 174 g =
g 85 s 3 3 ° g E
S £ E = g y i =y
S = = S = £ £ S
3 2 = = ) ¥ =
= =
6.000 3% seg - 16% 81% 12,6g/dl 374 28.000

A fase de manutengdo do tratamento foi realizada com Mercaptina (1,1/4 cp
VO/dia) e Metrotexate (32,5 mg IM/dia), semanalmente no periodo de 07/08/2002 a
29/9/2004. Apds o término da manutengdo foram realizados novos exames:

Hemograma
s =)
] 3 = {5} > = S 9
S £ 2 S £ 2 3 =
= = = s = E £ =
3 z = = 3 c] =~
= s
6100 56% seg - 7% 35% 12,2g/dl 37,9% 19.300

Mielograma: Medula M1.

O paciente recebeu alta do tratamento considerando-se doenga em
remissdo, retornando ao hospital periodicamente para controles. Permaneceu

assim durante sete meses.

Em 30 de junho de 2005, o paciente retornou ao hospital referindo o
aparecimento de equimoses ¢ edema em membros superiores, presenga de
petéquias e febre. Para avaliacdo laboratorial, realizaram-se os seguintes exames:
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Hemograma
s e
g Z 2 | £ 2 2 E g
) - )] 5] ° N-Y ot
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1800 15% seg 88% 1% 16% 10,3g/dl 3.4% 9.000

Coagulograma

» Tempo de Protrombina: 16,3 seg

» Tempo de Protrombina: atividade 74,4%

» Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada: 70,8 seg (padrao 28,3 seg)
* Fibrinogénio : 207 mg%

* Produto de Degradagéo de Fibrina — D- Dimeros (PDF): positivo
Dessa forma, os resultados laboratoriais confirmam a recidiva da

LMA-M3.

A citogenética ¢ de vital importdncia na monitora¢do terapéutica
cujo diagnostico deve ter, por ocasido da remissdo clinica ou hematologica,
o desaparecimento daquela alteragdo para, entdo, ser considerado em remissao
citogenética. Posteriormente, caso haja o reaparecimento da mesma anomalia,
detecta-se a recaida (AVVISATI; LO COCO; MANDELLI, 2001).

Como o paciente teve recidiva, foi reiniciado o tratamento com o ATRA
(50mg VO/ dia) e o Mitoxantrone (15,8 mg EV/dia). Houve evolucdo com
diminuicdo dos hematomas nas pernas, auséncia de estado febril, de inapeténcia
e de alteragdes urinarias ou gastrointestinais. Porém, a partir dos resultados do
hemograma, o paciente apresentou uma leucopenia, neutropenia e plaquetopenia:

7] 7] g (=]

E < @ 8 2 = = 2

2 g g | 3 3 e 2 E

S £ 2 2 S 2 5 &
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= ==

2700 | 15%seg | 33 4% 61% | 10,0g/dl | 314% | 11.000

O trioxido de arsénico também foi usado no tratamento da LPA, no
periodo de setembro a novembro de 2005 ¢ é uma droga que se tem mostrado
capaz de induzir remissdo naqueles pacientes que apresentam recorréncia da LPA
apos o tratamento com o ATRA.
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Ao término do periodo de tratamento, foram realizadas avaliagGes
laboratoriais, como hemograma e coagulograma, demonstrados a seguir:

Hemograma
s o

£ : z | £ £ £ E 8
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3200 23 % seg - 3% 74 % 10,9g/d1 32,0,6 175.000

Coagulograma

» Tempo de Protrombina: 12,9 seg

» Tempo de Protrombina: atividade 96%

» Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada: 36 seg (padrdo 30 seg)
* Fibrinogénio: 345 mg%

* Produto de Degradagdo de Fibrina — D- Dimeros (PDF): negativo

Mielograma: M1

O paciente, assim que terminou o tratamento da recidiva, recebeu alta
hospitalar, com os parametros laboratoriais e clinicos controlados. Até o final
deste estudo, ndo houve qualquer evidéncia de nova recidiva da doencga sendo, até
entdo, considerada a cura do paciente.

CONCLUSAO

O cancer se configura e se consolida como um problema de saide com
grande aumento da incidéncia a cada ano. As leucemias, um cancer que atinge as
células sanguineas, destacam-se entre as neoplasias malignas de maior prevaléncia
em criangas e jovens.

Ha uma década, a leucemia era quase sindbnimo de morte, j4 que apenas
um pequeno porcentual das criancas sobreviviam. Hoje, a interiorizagdo dos
centros de alta complexidade, o desenvolvimento da quimioterapia e o surgimento
de grupos de apoio contribuiram para que o Brasil atingisse o patamar atual.
Um desses exemplos de interiorizacdo ¢ o HUSM, que atua como um centro de
referéncia tanto no diagnéstico quanto no tratamento das Leucemias, assim como

de outras doengas oncologicas.
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Por meio deste estudo pdde-se acompanhar além do trabalho realizado,
permitindo a ampliagdo de conhecimentos sobre Leucemia, mais especificamente
do subtipo Leucemia promielocitica-M3, a partir da analise do caso clinico de um
paciente, perspassando todos os aspectos para a compreensdo da patologia, por
meio das alteragdes laboratoriais, dos efeitos colaterais decorrentes do tratamento,
da avaliagdo clinica.

Dessa forma, foi possivel observar a extrema importancia da conduta
terapéutica no tratamento da leucemia, pois se trata de uma doenga grave, sendo
necessario um rapido tratamento para minimizar as suas consequéncias. Cabe
ressaltar a importancia do advento de novos tratamentos, como o ATRA, indicado
para indugdo da remissdo em LMA-M3. A associa¢do de quimioterapia ao ATRA
aumenta a duragdo da sobrevida e reduz o risco de recidiva quando comparado a
quimioterapia isoladamente. O tridoxido de arsénico também ¢ usado no tratamento
da LPA; ele tem se mostrado capaz de induzir remissdo naqueles pacientes que
apresentam recorréncia da LPA apds o tratamento com o ATRA.

Assim, conclui-se que este estudo de caso foi muito importante dentro do
contexto de um farmacéutico com formagao generalista, pelo fato de permitir uma
associagdo entre doenga-farmaco-exames laboratoriais.
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