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DISTURBIOS DA COAGULAÇÃO NA LEUCEMIA PROMIELOCÍTICA AGUDA: 

REVISÃO DE LITERATURA 

 

Resumo 

Na leucemia promielocítica aguda é frequente a presença de eventos hemostáticos e 

fibrinolíticos variados, sendo comum a presença de desordens hemorrágicas e trombóticas. 

Achados laboratoriais evidenciam sinais de ativação da coagulação, através da elevação do 

complexo trombina-antitrombina, o fibrinogênio A e o fragmento 1+ 2 da protrombina. 

Apresentam também, sinais de consumo dos fatores de coagulação, depleção de plaquetas por 

produção ineficiente da medula óssea e consumo periférico. Acredita-se que a hiperfibrinólise 

primária seja a responsável pelo mecanismo mais importante por trás da coagulopatia associada 

à LPA. Os promielócitos são responsáveis pela patogênese da disfunção hemostática, estão 

envolvidos no aumento da expressão do fator tissular e o procoagulante cancerígeno. Destacam-

se outros mecanismos envolvidos nas desordens de coagulação, sendo a indução por proteases 

e citocinas.  O diagnóstico da CIVD envolve a determinação dos parâmetros de coagulação, 

sendo o tempo de protrombina, tempo de tromboplastina parcialmente ativada, o consumo 

produtos de degradação da fibrina, D-dímero. Fibrinogênio, hemograma com avaliação da 

morfologia das plaquetas e eritrócitos em extensão sanguínea para avaliação da fragmentação 

das hemácias. Com isso, verificamos a importância da padronização dos critérios diagnósticos 

para a determinação dos fatores de riscos, a fim de permitir um melhor manejo preventivo e 

terapêutico ao paciente. 

Palavras-chave: leucemia promielocítica aguda; distúrbios da coagulação; coagulação 

intravascular disseminada. 
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DISTURBIOS DA COAGULAÇÃO NA LEUCEMIA PROMIELOCÍTICA AGUDA: 

REVISÃO DA LITERATURA 

 

1. INTRODUÇÃO 

A leucemia promielocítica aguda (LPA) compõe aproximadamente 10% dos casos de 

leucemia mieloide aguda (LMA), é caracterizada pela translocação cromossômica t(15;17) 

(q22;q21), resultante da fusão dos genes PML e RARa [1,2].  

As características clínicas, moleculares e morfológicas são os fatores que distinguem a 

leucemia promielocítica aguda das demais formas de leucemia mieloide aguda (LMA) [3]. A 

fadiga, fraqueza, dispneia febre, tendência a infecções e sangramentos são sinais e sintomas 

típicos das leucemias agudas [4]. 

 

1.1 Manifestações dos distúrbios de coagulação 

Os pacientes com LPA apresentam eventos hemostáticos e fibrinolíticos variados, sendo 

comum a presença de hemorragias devido ao mecanismo de fibrinólise, no entanto, desordens 

trombóticas também podem ocorrer [1,5]. A presença da coagulação intravascular disseminada 

ou coagulopatia de consumo (CIVD) é frequente em pacientes com leucemia aguda, é 

considerado um indicador de mau prognóstico especialmente nos casos de leucemia 

promielocítica aguda (LPA) [1,5]. 

A CIVD é um distúrbio caracterizado por fenômenos hemorrágicos e trombóticos. 

Envolve a ativação sistêmica do sistema de coagulação, resultando no consumo dos fatores de 

coagulação, ocorrendo sangramentos múltiplos e incontroláveis devido à incoagulabilidade do 

sangue e diátese hemorrágica, além da disfunção de múltiplos órgãos pelo comprometimento 

no suprimento sanguíneo dos órgãos em função da presença de microtrombos presentes na 

circulação [6,7]. Estima-se que 41% das mortes precoce estejam associadas aos eventos 

hemorrágicos, sendo a hemorragia intracraniana e pulmonar as causas mais incidentes, seguido 

da hemorragia gastrintestinal e equimoses generalizadas [1,3]. Está associado à uma variedade 

de condições clínicas como infecções virais ou bacterianas, sepse, traumas, doenças hepáticas, 

complicações obstétricas, reações imunológicas, tumores sólidos, neoplasias hematológicas [8]. 
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Manifesta-se de forma aguda (descompensada) ou crônica (compensada) podendo ser 

subclínica [9]. A CIVD aguda predomina a hiperfibrinólise, que contribui para o 

desenvolvimento das hemorragias intensas e prolongadas [10]. Caracteriza-se pela formação de 

microtrombos de fibrina de forma generalizada, com consumo de plaquetas e dos fatores de 

coagulação devido ao consumo dos elementos da coagulação. Geralmente ocorre em casos de 

leucemia promielocítica aguda, complicações obstétricas e aneurismas da aorta. Na CIVD 

crônica há o predomínio da hipercoagulação ou hipofibrinólise, observado nas infecções e 

sepse, destaca-se as tromboses disseminadas e a tromboflebite migratória [11]. 

 

1.2 Patogênese dos distúrbios de coagulação 

O perfil de coagulação relacionada a LPA é um processo complexo e permanece incerto 

em vários aspectos [12]. Alguns achados laboratoriais evidenciam sinais de ativação da 

coagulação, por meio dos níveis elevados dos marcadores plasmáticos, como o complexo 

trombina-antitrombina (TAT), o fibrinogênio A (FPA) e o fragmento 1+ 2 da protrombina 

(F1+2) [2]. Apresentam também, sinais de consumo dos fatores de coagulação, depleção de 

plaquetas por produção ineficiente da medula óssea e consumo periférico [3,13].  

Acredita-se que a hiperfibrinólise primária seja a responsável pelo mecanismo mais 

importante por trás da coagulopatia associada à LPA [12].  As alterações no sistema fibrinolítico 

ocorrem devido a diminuição de PAI-1 e pelo consumo de alfa-2-anti-plasmina, pelo aumento 

de ativadores do plasminogênio do tipo tissular (tPA), ativador de plasminogênio do tipo 

uroquinase (uPA) e plasmina. Na CIVD, a formação e deposição de fibrina na microvasculatura 

pode acarretar na oclusão vascular de forma disseminada, tendo como resposta o aumento da 

atividade fibrinolítica, enquanto na LPA, considera-se que a coagulopatia é única dentre as 

leucemias, devido a presença de mecanismos adicionais responsáveis por contribuir na 

hiperfibrinólise, como a elevação da expressão do receptor para plasminogênio e tPA, 

denominada anexina A2, encontrada em promielócitos da LPA (Figura 1). A expressão de uPA 

também ocorre a partir destas células. O inibidor fibrinolítico ativável pela trombina (TAFI) 

tem sua atividade reduzida devido à inativação pela ação da plasmina diante da presença do 

complexo trombina-trombomodulina [3,13].   

Os promielócitos na LPA são responsáveis pela patogênese da disfunção hemostática, 

estão envolvidos no aumento da expressão de dois procoagulantes, sendo o fator tissular ou 
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fator tecidual (TF) e o procoagulante cancerígeno (PC). O FT é um receptor de membrana para 

o fator VII, formando um complexo que ativa principal procoagulante, o fator X, dando início 

à ativação do processo de coagulação. Enquanto isso, o procoagulante PC ativa o fator X 

diretamente. O TF é aumentado durante a apoptose dos promielócitos devido à exteriorização 

dos fosfolipídios presentes na membrana celular, estas células são mais trombogênicas quando 

comparadas às células normais, sendo assim, durante a apoptose o processo de 

hipercoagulabilidade estará acentuado, episódio que ocorre durante o tratamento 

quimioterápico ou com trióxido de arsênico (ATO). A disfunção hemostática é revertida com o 

início do tratamento com ácido all-trans retinóico (ATRA) e ATO, havendo diminuição das 

hemorragias em 5 a 7 dias, e diminuição dos efeitos fibrinolíticos e de da ativação da coagulação 

[3].  

 

Figura 1: Mecanismos envolvidos nos distúrbios da coagulação na leucemia promielocítica aguda. Fonte: 

Adaptado de Kwaan (2014).  

Destacam-se outros mecanismos envolvidos nas desordens de coagulação, sendo a 

indução por proteases e citocinas liberadas a partir das células da LPA. As citocinas envolvidas 

são o fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) auxilia na redução da trombomodulina nas células 

endoteliais, elevando a interleucina 6 (IL-6), esta, é responsável pela geração de trombina por 

ação reguladora da expressão de FT, e também a interleucina 1 (IL-1) que é um agonista 



8 
 

importante da expressão de fator tissular. A resposta inflamatória sistêmica é ativada nos casos 

de infecções e lesão endotelial. A reação inflamatória, mediada por citocinas, contribui na 

ativação sistêmica da coagulação, ocorre o aumento da expressão do FT resultando na adesão 

e agregação plaquetária [13].  Alguns estudos relatam que a enzima elastase, uma serina-

protease, pode estar envolvida na degradação do fibrinogênio e de fatores de coagulação, 

consequentemente sendo um dos fatores responsáveis pelo sangramento [14]. 

 

1.3 Diagnóstico laboratorial 

Foi proposto pela International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) a 

padronização para a definição da CIVD, quanto aos aspectos clínicos e laboratoriais através de 

um sistema de escore, sendo necessário o cálculo diário para o monitoramento da gravidade e 

evolução clínica [15]. No entanto, publicações recentes avaliando o desempenho da Chinese 

DIC Diagnostic Scoring System (CDSS) e o ISTH no diagnóstico da CIVD, revelam que a 

edição de 2017 tem demonstrado maior sensibilidade para a CDSS comparado ao sistema de 

escore do ISTH, quanto à especificidade, também obteve melhor desempenho em relação à 

Japanese Ministry of Health and Welfare (JMHW) [16].  Apesar disso, o sistema de escore 

ISTH continua sendo o mais utilizado e validado [17]. 

O diagnóstico da CIVD envolve a determinação dos parâmetros de coagulação, sendo o 

tempo de protrombina (TP) e o tempo de tromboplastina parcialmente ativada (TTPa) 

prolongados; o consumo dos fatores de coagulação é notado  pelo aumento dos produtos de 

degradação da fibrina e do D-dímero juntamente com o fibrinogênio apresentando níveis 

diminuídos; hemograma com avaliação da morfologia das plaquetas e contagem geralmente 

diminuída, apresentando trombocitopenia; morfologia dos eritrócitos em extensão sanguínea 

para avaliação da fragmentação das hemácias (esquizócitos ou esquistócitos), indicativo de 

trombose microvascular na suspeita da CIVD; a presença de leucocitose pode auxiliar no 

diagnóstico da causa subjacente [5,18,19].   

Existem particularidades quanto às alterações da meia-vida plaquetária, níveis 

plasmáticos de proteína C, antitrombina e consumo do inibidor de fibrinólise ativado pela 

trombina (TAFI) na CIVD, enquanto nos casos de LPA, tais parâmetros encontram-se dentro 

da normalidade [20]. 
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Embora não apresentem valor diagnóstico, tanto isoladamente quanto em combinação, 

na LPA os níveis de proteína C, proteína S e antitrombina III encontram-se diminuídos, ao 

contrário da CIVD secundária à sepse  [21]. 

 

2. DISCUSSÃO  

A LPA apresenta um perfil hemostático alterado exclusivo, tais alterações podem 

assemelhar-se à CIVD secundária à outras patologias, mas com uma análise detalhada, há 

divergências notáveis entre ambas [3]. Na CIVD há a ativação da resposta secundária à 

coagulação intravascular, enquanto na LPA ocorre a hiperfibrinólise mediante ação de fatores 

adicionais[3]. Outra razão que torna a LPA diferente, seria nos casos de trombocitopenia nas 

leucemias, onde há interferência da proliferação celular devido à infiltração da medula óssea 

por células leucêmicas, enquanto na LPA essa condição ocorre devido produção ineficiente da 

medula óssea e consumo periférico [21]. 

No estudo de Okajima, Sakamoto e Uchiba (2000) foram avaliados 204 pacientes que 

obtiveram confirmação do diagnóstico para CIVD. Os pacientes portadores de neoplasias 

hematológicas foram 26 (12,7%), sendo que 50% destes, apresentaram episódios de 

sangramento; a hiperfibrinólise foi encontrada em 34,6% desses pacientes, no entanto, a 

frequência de sangramento foi maior nos pacientes que apresentaram hiperfibrinólise, quando 

comparados aos que não apresentaram fibrinólise. Os níveis plasmáticos do complexo 

trombina-antitrombina (TAT) e os produtos de degradação da fibrina (PDFs) apresentaram 

elevação em todos os grupos de pacientes com CIVD, independente da causa de base, enquanto 

os níveis da plasmina-antiplasmina (complexo PAP) apresentaram resultados 

significativamente elevados em pacientes com neoplasias hematológicas e complicações 

obstétricas quando comparados aos pacientes com infecção. A disfunção em múltiplos órgãos 

também foi observada em casos de neoplasias hematológicas [10].   

Quanto ao diagnóstico laboratorial dessa coagulopatia de consumo, podemos observar que 

em um estudo avaliando 149 pacientes com diagnóstico recente de leucemia aguda, 26 

apresentaram diagnóstico conforme os critérios da ISTH para CIVD, onde predominou-se casos 

de leucemia mieloide aguda com t(15;17) (q24;q21), PML-RARa, leucemia promielocítica 

aguda (LPA). No total, 18 pacientes foram diagnosticados como LPA, a partir de parâmetros 

como elevadas concentrações de D-Dímero ≥19.000ng/mL FEU, apresentando 96% de 
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sensibilidade e 92% de especificidade. Na análise morfológica da série eritrocitária, a presença 

de esquizócitos no esfregaço de sangue periférico apresentou 36% de sensibilidade e 89% de 

especificidade, não sendo um bom indicador na predição de CIVD. Deste modo, demonstrou-

se que a presença de esquizócitos não apresentam sensibilidade e especificidade significativas 

para o diagnóstico da CIVD, enquanto concentrações elevadas de D-dímero podem ser 

relevantes na triagem para diagnóstico destes pacientes [5].  

As complicações pelos eventos trombóticos e hemorrágicos desencadeados por essas 

desordens, são as principais responsáveis pelas mortes precoces [13]. Além de ter um mau 

prognóstico, a taxa de mortalidade pode variar de 31% a 86% [16]. A avaliação clínica junto 

aos resultados laboratoriais são importantes na identificação desse distúrbio de coagulação [19]. 

 

3. CONCLUSÃO 

Os estudos demonstram que as complicações hemorrágicas continuam a ser a principal 

causa das mortes precoces na LPA, entretanto, as manifestações trombóticas também 

continuam relevantes. Além disso, o estudo evidenciou a eficiência de parâmetros 

estatisticamente significantes, visto que, quando analisados em conjunto com a clínica, 

apresentam relevância considerável no auxílio da identificação desta condição clínica, no 

entanto, não existe até então um “padrão ouro” para o diagnóstico precoce dos distúrbios da 

coagulação na LPA. Com isso, concluímos que ainda há a necessidade da busca pela 

padronização dos critérios diagnósticos para a determinação dos fatores de riscos, a fim de 

permitir um melhor manejo preventivo e terapêutico ao paciente. 
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