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UMA BREVE REVISAO SOBRE A LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA (LPA)
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RESUMO

Este trabalho apresenta uma revisdo bibliografica sobre a Leucemia promielocitica aguda
(LPA), onde visa esclarecer aspectos importantes sobre sua etiologia, manifestagdes clinicas,
tratamento e diagnostico da LPA.

E um subtipo de Leucemia mieldide aguda (LMA), designada como M3 e M3 variante pela
classificacdo do grupo Franco-Américo-Britanica (FAB) e LPA com translocagdo dos bragos
longos do cromossomo 15 e 17 t(15;17) pela Organizacdo Mundial da Satde das Neoplasias
Mieloides (OMS), sendo que em 90% dos casos estd associada a essa translocacao
cromossdmica. Corresponde a aproximadamente 20% a 25% das LMA nos paises latino-
americano e cursa com caracteristicas clinico-biologicos tipicos que a distinguem dos demais
subtipos dessa doenca e também pela boa resposta ao tratamento com acido all trans retindico
(ATRA). A coagulopatia ¢ a principal causa pelas altas taxas de mortalidade precoce durante
as fases iniciais do tratamento, ocorrendo com maior frequéncia em adultos jovens.

A introducdo de agentes terapéuticos que atuam diretamente na lesdo molecular, como o
ATRA e o trioxido de Arsénico, teve grande impacto na sobrevida dos pacientes com LPA. A
eficacia do tratamento ¢ dependente do rearranjo genético presente nas células leucémicas, o
diagndstico morfolégico ¢ sugestivo da alteragdo genética, devendo ser rapidamente
confirmado por técnicas de citogenética molecular.

Apo6s o tratamento com ATRA a LPA passou a apresentar boa resposta clinica e melhor
controle da coagual¢do intravascular disseminada (CIVD), tornando o subtipo com melhor
progndstico clinico.

A utilizagdo de técnicas moleculares ou de citogenética utilizadas no diagnostico permite

alcancar alta taxa de cura da doenca.
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1. INTRODUCAO

As leucemias sdo classificadas de acordo com o tipo celular envolvido e no estado de
maturidade das células. Assim, as leucemias agudas (LA) caracterizam-se pela presenga de
células imaturas, denominadas blastos e por rapida evolucdo fatal em pacientes ndo tratados
(Silva et al., 20006).

Os eventos moleculares responsaveis pela transformagdo leucémica ainda sdo
desconhecidos, entretanto o resultado final consiste na proliferacio das células
hematopoéticas imaturas que perderam a sua capacidade de diferenciacdo normal. Na maioria
dos casos, a LA surge sem motivo aparente, embora possa se identificar com algumas causas
como radiagdo ionizante, fatores genéticos e congénitos, predisposicdo a doengas
hematologicas, virus oncogénicos como human T-lymphotropic virus type (Silva et al., 2006).

No grupo das leucemias agudas encontram-se as leucemias mieldides agudas (LMA)
que correspondem a um grupo heterogéneo de doengas que se caracterizam pela expansdo
clonal de progenitores hematopoiéticos da linhagem mieldide (mieloblastos), ocasionando
produgdo insuficiente de células sanguineas normais com consequente substituicdo do tecido
normal. Essa LMA ¢ representada por cerca de 15% a 20% das leucemias agudas da infancia
e 80% de adultos (Silva et al., 2006; Martins; Falcao, 2000).

Entre as leucemias mieldides agudas, esta a Leucemia Promielocitica Aguda (LPA)
que caracteriza-se pelo bloqueio maturativo de diferenciagdo granulocitica na fase de
promielodcitos (Oliveira, 2007).

A LPA ¢ designada segundo a classificacdo da Organizagdo Mundial da Satde das
Neoplasias Mieldides pela presenca de uma translocagdo dos bragos longos do cromossomo
15 e 17 t (15;17) (Figura 1). Geneticamente essa translocagdo envolvendo os cromossomos t
(15;17) provoca a fusdo dos genes PML (gene de leucemia promielocitica — localizado no
cromossomo 15) e RARa (gene receptor de 4cido retindico — localizado no brago longo do
cromossomol7). Essa fusdo resulta no gene PML/RARa, onde essa atua bloqueando a
diferenciagdo mielocitica, mas permitindo a maturacdo de mieldcitos na presenga de um
farmaco, acido retindico. Essa translocagdo ¢ detectada em 90% dos casos. (Santos et.al.,

2004; Prevedello; Sagrillo, 2008; Jacomo et.al., 2008).
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Figura 1. Cariotipo de paciente com a presenca da t (15;17) representada pelas setas.
Fonte: Leal et.al., 2009

Segundo a classificagdo do grupo Franco-Américo-Britanica (FAB) em hipergranular
classica (M3) ou variante hipogranular (M3v). Na forma cldssica que ocorre em
aproximadamente 80% dos casos, os blastos apresentam-se com o nucleo excéntrico,
citoplasma com abundante granulagdo, alguns com numerosos bastonetes de Auer ("faggot
cells"), em alguns casos, torna-se dificil distinguir o nicleo do citoplasma de tdo numerosos e
grandes, os granulos citoplasmaticos (Figura 2). Na forma variante que corresponde a
aproximadamente 25% dos casos, os blastos t€ém nucleo bilobulados e convoluto e granulacdo
citoplasmatica escassa (Figura 3) (Jacomo et al., 2008; Martins; Falcao, 2000).

A LPA corresponde a cerca de 20% a 25% das LMA nos paises latino-americano e
apresenta caracteristicas clinicas, morfologicas e bioldgicas tipicas que a distinguem dos
demais subtipos dessa doenca. Estd associada a coagulopatia em cerca de 60% a 90% dos
casos, sendo essa a principal causa pelas altas taxas de mortalidade precoce durante as fases
iniciais do tratamento (Jacomo et al., 2008).

Ocorre com maior frequéncia em adultos jovens e tem incidéncia entre os 20 e 59
anos. Nao ha predominio de nenhum dos sexos. A maioria dos estudos a respeito da LPA

baseia-se em registros hospitalares (Jacomo et al., 2008).



Figura 2. (A) maioria dos blastos possuem nucleo irregular, citoplasma hipergranular e
bastonete de Auer. (B) blastos com nticleo regular e citoplasma hipergranular. (C) Blastos
com as mesmas caracteristicas nucleares € um numero elevado de bastonete de Auer.

Fonte: Sainty et al., 2000.

Figura 3. (A) Blastos com nucleo regular e hipogranular
Fonte: Sainty et al., 2000.

2. MANIFESTACOES CLINICAS

Nos ultimos anos, essa leucemia passou de uma leucemia aguda rapidamente fatal para
um dos mais curaveis subtipos de LMA, devido ao progresso em seu tratamento (Leal et al.,
2009).

Os pacientes com LPA apresentam quadro clinico e laboratoriais compativeis com
coagulagdo intravascular disseminada (CIVD) e podem evoluir rapidamente ao dbito, devido
a fendmenos hemorragicos (Sagrilo et al., 2005).

Esses pacientes apresentam sintomas relacionados a anemia, trombocitopenia e
disturbios da coagulagdo. Na LPA cléssica estd presente a leucopenia e na variante a
leucocitose (Sagrilo et al., 2005).

A LPA distingue-se pela elevada frequéncia com que se acompanha de coagulacio

intravascular disseminada e pela resposta ao tratamento com o dcido all trans retindico



(ATRA), o qual induz a diferenciacdo mieloide terminal das células leucémicas. O tratamento
com ATRA resulta em taxas de remissdo completa superiores a 90% e de sobrevida livre de
doenga estimada em trés anos superiores a 80% (Santos et al., 2004).

Os eventos hemorragicos estdo presentes em praticamente 60% dos pacientes e a sua
incidéncia tende a aumentar nos primeiros dias do tratamento. A coagulopatia ¢ o principal
fator adverso na evolugdo da doenga, sendo responsavel pelo maior nimero de dbitos no
periodo inicial de tratamento (Jacomo et al., 2008).

Esta coagulopatia depende de trés fatores: ativacdo da cascata da coagulagdo, aumento
da fibrindlise e proteodlise. Os blastos da LPA expressam o fator tecidual, ativador da via
classica da cascata da coagulagdo, aumentando a atividade prd-coagulante em células
endoteliais. Um fator prd-coagulante alternativo, denominado Cancer Procoagulant ¢
liberado pelos blastos da LPA e ativa diretamente o fator X, com isto leva a geracdo de fibrina
de forma semelhante ao processo de coagulacdo intravascular disseminada (CIVD) (Jacomo et
al., 2008).

Diferentemente da CIVD cléassica algumas peculiaridades s3o encontradas nos
pacientes com LPA, onde a meia vida das plaquetas ¢ normal e as concentragdes plasmaticas

de antitrombina e proteina C também sdao normais (Jacomo; Rego, 2009).

2.1 COAGULACAO INTRAVASCULAR DISSEMINADA

A coagulacdo intravascular disseminada (CIVD) ¢ definida como uma sindrome
hemorragica adquirida, que ocorre ap0s a ativagdo ndo controlada dos fatores pro-coagulantes,
plaquetas e enzimas fibrinoliticas nos microvasos. Ocorre um depdsito excessivo de fibrina,
levando a obstru¢do, isquemia e necrose do tecido comprometido. H4 um consumo excessivo
de pro-coagulantes plasmaticos e plaquetas (Oliveira, 2003).

O sistema fibrinolitico estd geralmente inativado durante a fase de ativacdo da
coagulacdo, contribuindo entdo para a deposi¢do de fibrina, no caso da LPA, a fibrindlise
pode estar acelerada, contribuindo, para quadros de sangramento grave (Pintao; Franco,
2001).

A deposi¢do de fibrina pode levar a oclusio dos vasos e consequente
comprometimento da irrigacdo sanguinea de diversos orgdos. O consumo e consequente

deple¢do dos fatores da coagulagdo e plaquetas, resultantes da continua atividade pro-



coagulante, pode levar a sangramento difuso, o que frequentemente ¢ a primeira manifestagcao
notada. E importante ressaltar que a CIVD é sempre secundaria a uma doenca de base (Pintao;
Franco, 2001).

Nao existe isoladamente um exame laboratorial que estabeleca ou afaste o diagnostico
de CIVD, porém a combinagdo de alteragdes clinicas e laboratoriais compativeis e,
principalmente, a presenca de doenca sabidamente relacionada a sindrome permitem
diagndstico na maioria dos casos (Pintao; Franco, 2001).

Os exames laboratoriais necessarios para a confirmagdo diagndstica de CIVD sao,
Tempo de protrombina (TP) e Tempo de tromboplastina parcial ativado (TTPa) que estardo
prolongamentos, pois refletem o consumo dos fatores da coagulagdo e, portanto, uma fase de
ativagdo fraca da coagulagdo, no entanto resultados normais nestes exames nao exclui a
presenca de CIVD, uma vez que, nas fases iniciais da sindrome, ndo ha consumo suficiente de
fatores da coagulagdo para prolongar o TP e o TTPa. Sua realizagdo seriada (TP e TTPa),
diante da suspeita de CIVD, permite avaliar a evolugcdo do quadro assim como a resposta
terapéutica. A Trombina (TT), por sua vez, reflete a hipofibrinogenemia relacionada ao
consumo de fibrinogénio, além de alterar-se mediante acdo dos produtos de degradagdo da
fibrina/ fibrinogénio (PDFs) sobre o fibrinogénio. A contagem de plaquetas ¢ inicialmente
baixa (Pintao; Franco, 2001).

Observacao do esfregaco de sangue periférico ¢ um importante dado nos casos de
suspeita de CIVD, a medida que a deposicdo intravascular de fibrina pode causar
fragmentacdo de hemdacias com consequente aparecimento de esquizdcitos, sendo esse um

indicativo da presenga de trombose microvascular (Pintao; Franco, 2001).

3. DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O diagndstico laboratorial preciso e rapido € crucial para definir a conduta ideal para
cada paciente, de forma rapida, decorrente de suas implicagdes prognosticas e terapéuticas
(Leal et al., 2009).

O exame de hemograma apresenta pancitopenia ¢ podem ser visualizados na lamina de
sangue periférico blastos com morfologia de promieldcitos e esquizocitos (Jacomo et al.,

2008).



J& o mielograma evidencia infiltracdo de promieldcitos neopldsicos, que se coram
fortemente a reacdo da mieloperoxidase e ao Sudan Black (Jacomo et al., 2008).

O estudo de imunofenotipagem evidencia blastos com elevada auto-fluorescéncia,
expressando marcadores mieldides precoces como o CDI117 com baixa intensidade de
fluorescéncia, CD13 com padrao homogéneo e CD33 com padrdo heterogéneo. O marcador
de células precursoras hematopoéticas CD34 ¢ comumente negativo. A imunofenotipagem
por ser um método rapido reforca a suspeita de LPA e ajuda na terapéutica precoce (Jacomo
et al., 2008).

A confirmacdo diagndstica deve ser feita por técnicas capazes de detectar a mutacdo t
(15;17) ou o gene hibrido PML/RARa seja por métodos de citogenética ou por técnicas de
biologia molecular. Entretanto, a citomorfologia e a imunofenotipagem contribuem
significativamente para o diagnostico (SANTOS et al., 2004; Jacomo et al., 2008).

Tem sido utilizada para confirmar o diagndstico morfologico da LPA a analise
citogenética. Embora a t (15;17) ndo seja detectada em outros tipos de leucemia, podem
ocorrer resultados “falso-negativos” decorrentes da analise de células que ndo pertencem ao
clone neoplasico, da dificuldade de visualizacdo da translocacdo ou da existéncia de
rearranjos criticos que mascaram a translocacdo (SAGRILLO et al., 2005).

Citogenética convencional, hibridizagdo por sondas de fluorescéncia in situ (FISH) e
reacdo em cadeia de polimerase por transcriptase reversa (PCR) s3o opg¢des disponiveis. A
técnica de FISH permite a visualizagdo de sequéncias especificas de acidos nucléicos, no caso
os genes PML/RARa em cromossomos metafasicos ou nucleos interfasicos, apesar de ter
menor sensibilidade que a PCR, porém ¢ mais especifica. A PCR ¢ uma técnica da biologia
molecular que permite a amplificagdo de pequenas sequéncias do DNA a partir do mRNA. A
vantagem de se utilizar o caridtipo convencional ¢ que o mesmo permite o diagndstico de
alteragdes citogenéticas, porém o tempo de execugdo ¢ maior e nem sempre se observam
metafases em ntimero e qualidade necessarias para analise (Jacomo et al., 2008; Sagrilo et al.,

2005; Prevedello; Sagrillo, 2008).

4. TRATAMENTO

Nos tltimos 20 anos o tratamento da LPA sofreu importantes modificagdes sendo que

o maior impacto foi, sem duvida, a administragdo do 4cido all trans retindico (ATRA). Diante



da suspeita morfologica, o tratamento com ATRA deve ser imediatamente iniciado, mesmo
antes da confirmacdo genética do diagndstico, pois leva a melhora da coagulopatia e
diminui¢do do risco de sangramento grave (Jacomo et al., 2008).

O 4cido all trans retindico (ATRA) ¢ um derivado da vitamina A, que atua diretamente
na lesdo molecular, onde concentragdes farmacoldgicas desse medicamento induz a
diferenciagdo do promielocito leucémico e o destina a morte celular programada. Segundo
estudos t€ém demonstrado a oncoproteina de fusdo PML/RARa ¢ alvo direto do ATRA.
Mesmo que o ATRA induza a diferenciacdo das células leucémicas ¢ necessaria a utilizagao
de quimioterapia, pois ndo ¢ capaz de erradicar o clone leucémico. A associacdo de ATRA
mais quimioterapia, aumenta a dura¢do da sobrevida e reduz o risco de recidiva quando
comparado a quimioterapia isoladamente (Leal et al., 2009; Kotowski et al., 2007 ).

Mais recentemente, o trioxido de arsénio (ATO) também tem sido utilizado no
tratamento da LPA, sendo talvez o unico agente mais ativo. Tem se mostrado capaz de
induzir remissdo nos pacientes que apresentam recorréncia da LPA apds o tratamento com
ATRA. Em baixas concentragdes induz a diferenciacdo mieldide, enquanto que em doses
mais elevadas induz a apoptose (Rego et al., 2008; Kotowski et al., 2007).

A combinacdo de ATRA e ATO, segundo estudos atuam de forma sinérgica,
aumentando a degradacdo da oncoproteina de fusdo e a apoptose, o que representa uma
explicagdo plausivel para os bons resultados observados na clinica (Leal et al., 2009)

Embora o tratamento com ATRA apresente bons resultados, aproximadamente 14% a
16% dos pacientes em tratamento com esse farmaco desenvolvem a sindrome do acido
retindico (SAR) que foi descrita pela primeira vez por Frankel et al., em 1992. Potencialmente
fatal, ¢ caracterizada por febre, ganho de peso, edema generalizado, insuficiéncia respiratoria
aguda, derrame pleural e/ou pericardico, hipotensdo arterial e insuficiéncia renal, comumente
se associam ao aumento subito do nimero de leucécitos no sangue periférico. Seu diagndstico
¢ clinico, necessitando ser precocemente diagnosticado, pois 0 mesmo pode levar o paciente a
obito (Leal et al., 2009; Rego et al., 2008; Kotowski et al., 2007).

Os mecanismos pelos quais 0 ATRA induz a SAR nao sdo completamente conhecidos,
no entanto, ja foram implicadas na sua fisiopatologia, alteragcdes na expressdo de moléculas de
adesdo nos blastos leucémicos e nas células endoteliais, aumento da permeabilidade capilar,
formacao de agregados de leucdcitos e ativacdo leucocitaria induzida por diferentes citocinas.
A mortalidade associada a SAR ¢ de aproximadamente 5% - 18%, sendo importante a

identificacdo de pacientes com maior risco de desenvolvé-la (Santos et al., 2004).



O tratamento envolve também um suporte hemoterapico, onde devido ao risco de
sangramento, a contagem de plaquetas deve ser mantida acima de 30 x 10°/uL, enquanto
houver evidéncia clinica ou laboratorial de consumo de fatores da coagulagdo (avaliado por
quantifica¢do de dimeros-D, produtos de degradagdo da fibrina e fibrinogénio , bem como TP
e TTPa) devem ser prescritos plasma fresco congelado e crioprecipitado, objetivando manter

o fibrinogénio acima de 150mg/pL (Jacomo et al., 2008).

5. CONCLUSAO

Pode-se concluir que a LPA ¢ uma importante leucemia, que apesar da terapia
existente fendmenos hemorrdgicos continuam sendo a grande preocupa¢do, sendo de suma
importancia o diagnostico laboratorial rapido e preciso, para se definir a conduta a ser tomada,
devido suas implicacdes progndsticas e terapéuticas, minimizando dessa forma suas
consequéncias.

O avango no tratamento com ATRA, fez com que essa leucemia passasse de leucemia
aguda fatal para um dos subtipos mais curdveis da LMA, mas que apesar de bons resultados
obtidos com esse farmaco, o mesmo também apresenta efeitos colaterais que ¢ a SAR, onde
deve-se detectar o mais rapido possivel essa sindrome, para se obter éxito. A utilizagdo de
trioxido de arsénio ¢ uma alternativa, pois tem se mostrado com um papel importante na
recaida da LPA ou pacientes que ndo toleram o uso do ATRA.

O diagnoéstico rapido juntamente com o tratamento eficaz, ¢ essencial para que se

possa alcancar resposta satisfatoria para o paciente portador da doenca.
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