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RESUMO

Leucemia Mieldide aguda (LMA), também conhecida como
Leucemia Mielogénica aguda, &€ um cancer da linha mieldide dos
glébulos brancos que se caracteriza pela rapida proliferagédo de células

anormais que se acumulam na medula 6ssea, interferindo na producgéo
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normal das células sanguinea. E o tipo mais comum de leucemia aguda
gque afeta adultos, e sua incidéncia aumenta com o envelhecimento.
Embora a LMA seja uma doenca relativamente rara, representando
cerca de 1,2% dos Obitos causados por doengas oncoldgicas nos

Estados Unidos(ZAGO, et al, 2004).

Os sintomas sdo causados pela substituicdo das células normais
da medula 6ssea, resultando em uma queda na contagem de globulos
vermelhos, plaquetas e de leucd6citos normais. Estes sintomas incluem
fadiga, falta de ar, hemorragia e aumento do risco de infecgdes.
Embora varios fatores de risco para a LMA sejam conhecidos, a causa
especifica permanece incerta. Uma caracteristica da doenca é sua
rapida progressao, podendo ser fatal em um curto espago de tempo
(semanas ou meses) se deixada sem tratamento adequado (ZAGO, et

al, 2004).

A leucemia mieldide aguda é uma doenga potencialmente
curavel, mas apenas uma pequena parcela dos doentes sdo curados
com a terapia utilizada atualmente (ZAGO, et al, 2004).

Usualmente o tratamento inicia com quimioterapia, visando a
induzir a remissado, embora grandes partes dos doentes necessitem de
um transplante de medula 6ssea para alcangar a cura (ZAGO, et al,
2004).

Palavras-chave: LMA, Sinais Clinicos, Diagnéstico, Tratamento

LMA.
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1 INTRODUCAO

A leucemia mieldide aguda (LMA) ¢é caracterizada pela
proliferacdo clonal e pela maturagcdo anormal de um dos precursores
hematopoiético da linhagem mieldide, desenvolvendo assim o processo
neoplasico onde evidenciado pelo acumulo de células neoplasicas,esse
processo pode ocorrer nas diferentes linhagens celulares da
hematopoese, dando em conseqUéncia origem aos varios tipos de LMA

atualmente conhecidos (ZAGO, et al, 2005).
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A incidéncia anual de LMA nos Estados Unidos é de 2,4 por
100.000 pessoas na populagdo geral, aumentando com a idade,
atingindo 12,6 por 100.000 adultos com 65 anos ou mais. No Brasil é
desconhecida a incidéncia anual de casos de LMA, ressaltando que
cerca de 60% dos pacientes com idade inferior a 60 anos tem
geralmente uma sobrevida de cinco anos ou mais (ZAGO, et al, 2005).

O diagnostico da LMA ¢é realizado, por meio da avaliagdo do
quadro clinico do paciente, caracterizado por sinais e sintomas, onde
ocorre a presenga no hemograma de pancitopenia (diminuigao do
numero de leucodcitos, eritréocitos e plaguetas concomitantemente) e a
“presenca de células com caracteristicas de <células imaturas
mieloblastos” circulantes (WILLIAMS, et al, 2004).

A deteccdo destas células jovens “blastos” € realizada avaliando
os aspectos morfolégicos, citoquimico, imunofenotipagem e cariotipo,
sendo necessaria para a realizagcdo do diagnéstico de LMA ¢é
necessario encontrar pelo menos 30% de mieloblastos na medula
0ssea (ZAGO, et al, 2005).

E necessaria a demonstragdo da diferenciacdo mieldide dos
blastos, pela presencga de antigenos de linhagem mieléide, como CD13,
CD14, CD33 e MPO nas células leucémicas, detectados por
anticorpos monoclonais e citometria de fluxo (ZAGO, et al, 2005).

Uma vez feito o diagndéstico de LMA, deve ser feita a
classificagdo dos subtipos de LMA, onde normalmente é utilizado a do
grupo FAB (MO, M1, M2, M3, M4, M4Eo, M5, M6, M7) (ZAGO, et al,
2005).

Todos os tipos de LMA s&do encontrados nas populacdes
estudadas, porém nem todos os subgrupos séo iguais (ZAGO, et al,
2005).
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Através da analise do cariotipo, varias alteragdes genéticas sao
detectadas. Algumas destas alteragcdes genéticas sdo as translocacgdes
que podem estar associadas a diferentes subgrupos podendo tornar o
prognéstico melhor ou pior (WILLIAMS, et al, 2004).

Aqueles que conferem um melhor prognéstico sao: indice de
karnofsky elevado, idade inferior a 60 anos, numero baixo de
leucécitos circulantes, alta concentracdo de hemoglobina no sangue
periférico, numero baixo de blastos circulantes, presenca de
bastonetes de Auer, classificacdo FAB M3 e M4 variante eosinoéfilica,
presenca de mutacdo do gene rads nos blastos, albumina sérica
elevada, fibrinogénio sérico baixo, inversdao do cromossomo16, t (8;21)
et (15;17) (ZAGO, et al, 2005).

A avaliagao dos fatores prognodsticos antes de se comecgar a
quimioterapia deve permitir a identificagcdo de pacientes com pior
prognostico, e por outro lado também se indica os pacientes que
podem ser incluidos em esquemas terapéuticos mais brandos
(WILLIAMS, et al, 2004).

O objetivo final do tratamento deve ser a eliminagdo do clone
leucémico e a normalidade da hematopoese (WILLIAMS, et al, 2004).

O tratamento da LMA pode ser dividido em indugao da remisséao
completa emanutengdao, que tem por finalidade incluir medidas
terapéuticas que evitem complicagdes secundarias ao uso da
quimioterapia, faléncia da medula 6ssea e morte celular; e também
pode ser realizada a fase de terapia pdés-remissdao, onde uma vez
alcancada a remissdo completa, é necessario manter o tratamento,
evitando o retorno da doenga, conseqlentemente diminuindo o numero

de células leucémicas (ZAGO, et al, 2005).
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O tipo de tratamento pds-remissdao é a quimioterapia, transplante
alogénico e transplante autoplasico (ZAGO, et al, 2005).

Atualmente estudos nao afirmam qual das trés terapias de pods-
remissdo ¢é mais eficiente, sendo que pacientes com anomalias
citogenética favoraveis nao teriam indicagdao de transplante autélogo
ou alogénico, ja que com quimioterapia pés-remissdo em altas doses, o
resultado em longo prazo é satisfatério (WILLIAMS, et al, 2004).

Por outro lado os pacientes que nédo respondem a quimioterapia
tém uma excelente alternativa terapéutica no TMO alogénico
(WILLIAMS, et al, 2004).

Com os progressos obtidos, existe a possibilidade da redugédo da
morbidade e mortalidade dos transplantes de medula Ossea
(WILLIAMS, et al, 2004).

Este trabalho tem como finalidade a demonstracdo de sinais e
sintomas mais comuns observados na LMA, destacando-se possiveis
diagndsticos para a identificagdao da doenga, e prognésticos para a

cura (LORENZI, 2006).

2 OBJETIVO

Realizar uma revisdo de literatura, abrangendo livros, artigos
cientificos e académicos sobre sinais clinicos e diagndésticos da
leucemia mieldide aguda (LMA).

O trabalho tem o objetivo de trazer conceitos atuais em relagao a
sinais, sintomas, diagndsticos e prognodsticos ocorrentes no Brasil e

outros paises.
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3 MATERIAIS E METODOS

Foi realizada uma revisdo de literatura na biblioteca virtual da
Bireme, na biblioteca da UNIP, artigos do Scielo. As palavras chaves
utilizadas foram: LMA, Sinais Clinicos, Diagnéstico, Tratamento da
LMA.

Foram incluidos artigos de 1996 a 2008, e foram incluidos artigos

em inglés e portugués.
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4 SINAIS E SINTOMAS

Os sinais e sintomas clinicos da LMA devem-se a infiltracdo da
medula 6ssea e eventualmente outros 6rgdos pelo clone leucémico,
com a subsequente inibicdo da hematopoese normal (ZAGO, et al,
2005).

Os pacientes apresentam sinais e sintomas de anemia,

sangramento frequentemente de tipo purpureo devido a plaquetopenia
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e febre as vezes sem foco infeccioso aparente devido a neutropenia
(LORENZI, 2006).

A infiltragcdo leucémica de varios tecidos pode levar a
hepatomegalia, esplenomegalia, hipertrofia de gengivas e dor Ossea.
Podem existir, normalmente, infiltracdo de pele e comprometimento do
sistema nervoso central (ZAGO, et al, 2005).

O risco de apresentar Leucemia Mieloide Aguda (LMA) é maior
em pacientes portadores de algumas doengas genéticas como
sindrome de Down, anemia de Fanconi e anemia de Blackfan-Diamond
(WILLIAMS, 2004).

E comum também aparecerem inguas e aumento do bacgo e figado.
Cloroma, que é uma massa localizada de células tumorais, pode
aparecer em qualquer regido do corpo, mas principalmente atras dos
olhos e na epidural que é a membrana que recobre o sistema nervoso
central. O cloroma pode aparecer antes da leucemia mieldide aguda
atingir totalmente a medula 6ssea (WILLIAMS, 2004).

A hiperleucocitose, em geral, quando excede 100.000 ul, pode
levar a sintomas respiratorios, oculares e resultantes de
comprometimento do sistema nervoso central (WILLIAMS, 2004).

No hemograma eventualmente encontra-se anemia, plaquetopenia,

neutropenia e presenga de mieloblastos (WILLIAMS, 2004).
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5 FISIOPATOLOGIA

A célula maligna, no caso da LMA, é o mieloblasto. Na
hematopoiese normal, o mieloblasto é um precursor dos gldbulos
brancos imaturos. Um mieloblasto normal irda gradualmente induzir a
maturacdo dos globulos brancos. No entanto, na LMA, um Junico
mieloblasto acumula modificagdes genéticas que "congelam" as células
em seu estado imaturo, impedindo assim a diferenciagdao celular

(LORENZI, 2005).
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Essa mutacdo isoladamente ndo causa a leucemia; no entanto,
guando esta "diferenciagcdo" esta associada a outras mutacgdes que
perturbem o controle de proliferagcdo celular, o resultado é o
crescimento descontrolado de células imaturas, resultando entdo na
leucemia mieldide aguda (LORENZI,2006)

Grande parte da diversidade e heterogeneidade da LMA decorre do
fato de que as alteragdes dos globulos brancos podem ocorrer em uma
série de diferentes etapas ao longo do percurso de diferenciagao
(ZAGO, et al, 2005).

Recentes estudos de classificagcdo para a LMA reconhecem que as
caracteristicas e o comportamento de leucd6citos (e da leucemia)
dependem da fase em que foram interrompidas na diferenciacao celular
(WILLIAMS, 2004).

Os sintomas e sinais clinicos da LMA resultam do fato de que,
como a duplicagcdo de leucécitos cresce, tende a deslocar ou interferir
com o desenvolvimento normal de células sanguineas na medula
Ossea.lsto leva a neutropenia,anemia e trombocitopenia. Os sintomas
sdo, muitas vezes, devido ao baixo nimero destes elementos normais
no sangue. Em casos raros, os doentes podem desenvolver sarcomas
granulociticos fora da medula 6ssea, o que pode causar sintomas

diferentes dependendo de sua localizagao (ZAGO, et al, 2005).
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6 DESENVOLVIMENTO

6.1 Incidéncias de LMA

A leucemia mieldide aguda (LMA) representa cerca de 80% das
leucemias agudas do adulto. Aproximadamente 60% a 70% dos
pacientes obtém resposta completa apds a fase inicial de tratamento,
entretanto apenas cerca de 25%, podem ser curados com quimioterapia

(BISHOP, J. et al, 1990).
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Anualmente a LMA nos Estados Unidos é de 2,4 por 100.000
pessoas na populacdo geral, aumentando com a idade, atingindo 12,6
por 100.000 adultos com 65 anos ou mais. No Brasil é desconhecida a
incidéncia anual de casos de LMA, ressaltando que cerca de 60% dos
pacientes com idade inferior a 60 anos tem geralmente uma sobrevida

de cinco anos ou mais (BISHOP, J. et al, 1990).

6.2 Diagnéstico

Geralmente, o diagndstico de LMA inicia-se a partir de uma
suspeita clinica e se baseia na avaliagdo do sangue periférico e da
medula 6ssea. Embora a morfologia continue sendo o fundamento para
o diagnodstico, técnicas adicionais, incluindo imunofenotipagem,
Avaliagcdo citogenética e estudos de genética molecular tornaram-se
essenciais e, em alguns casos especificos, sao ferramentas
complementares obrigatérias. O uso de procedimentos diagndsticos
permite a identificacdo do tipo celular envolvido na leucemia, o que é
fundamental para orientar a terapéutica e determinar, até certo ponto,
o prognostico das leucemias (SILVA, G.C. et al.2006).

As coloragbes citoquimicas wusadas no diagnodstico e na
classificagdo das leucemias podem ser aplicadas tanto a medula 6ssea
quanto ao sangue periférico, auxiliando na confirmagao da origem
mieldide. Apesar dos progressos da imunofenotipagem, as reacgdes
citoquimicas ainda sao uteis no diagnodstico das LMA (SILVA, G.C. et
al.2006).

As principais coloragdes em wuso sao fosfatase alcalina;
mieloperoxidase (MPO); Sudao negro B (sudan black B [SBB]); naftol
AS-D; cloroacetato esterase (CAE); esterases inespecificas, como alfa-
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naftil acetato esterase (ANAE); reagcdo do acido para-aminossalicilico
e fosfatase acida (SILVA, G.C. et al.2006).

A mieloperoxidase ou SBB positiva confirma a natureza mieldide
dos blastos e revela os bastonetes de Auer em aproximadamente 65%
dos casos. Ela é especifica para as linhagens de granulécitos,
eosinofilos e mondcitos (SILVA, G.C. et al.2006).

A imunofenotipagem ¢é realizada por meio de anticorpos
monoclonais marcados, que reconhecem epitopos especificos de
antigenos celulares. As técnicas empregadas na imunofenotipagem
podem ser a citometria de fluxo ou a imunocitoquimica. A importéancia
da imunofenotipagem reside, principalmente, no diagndstico das LMA
MO e M7, mas também em alguns casos de M5a, além de auxiliar no
diagnéstico das LMA M3, LMA M2 e LMA M1/M2, bem como ser
essencial para a identificagcdo da BAL (SILVA, G.C. et al.2006).

A citometria de fluxo é realizada com maior freqléncia para
distingdo entre as leucemias mieldide e linféoide, o que é de crucial
importancia, e na monitorizagado pés-tratamento da LMA para deteccéao
de doenca residual minima. Também é util na correta identificagcdo dos
subtipos de LMA, como a LMA MO, e na diferenciagdo da leucemia
promielocitica aguda (M3) da LMA M1/M2. Geralmente, a
imunofenotipagem ¢é realizada em suspensdes de células do sangue
periférico e da medula 6ssea, mas, quando necessario, pode ser feita
em cortes histolégicos (SILVA, G.C. et al.2006).

A citogenética e os estudos moleculares frequentemente detectam
anormalidades dentro do clone leucémico, podendo sugerir o
diagnodstico e/ou o prognéstico (SILVA, G.C. et al.2006).

As aberragbes citogenéticas adquiridas sdo detectadas em 55%-75%
de pacientes recentemente diagnosticados com LMA. A analise
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citogenética é convencionalmente feita pela analise microscopica dos
cromossomos das células da medula 6ssea durante a metafase. Pode
ser complementada por técnicas de hibridizagao in situ,
particularmente a hibridizagdao fluorescente in situ (FISH), sendo
importante para confirmar a presenga de rearranjos recorrentes.

Atualmente, a analise citogenética tem sido considerada um
instrumento diagnostico de grande importancia para determinacdo do
fator prognéstico da LMA (SILVA, G.C. et al.2006).

A analise de genética molecular pode se fundamentar na analise
do acido desoxirribonucléico (DNA) por meio de técnicas, como analise
de Southern blot ou reagcdo em cadeia da polimerase (PCR), ou na
analise do acido ribonucléico (RNA) por PCR da transcriptase reversa.
(RT-PCR) e também por PCR em tempo real (RQ-PCR). A finalidade da
analise de genética molecular pode ser tanto o estabelecimento da
clonalidade, pela detecgcdo da recombinacdo de genes que expressam
imunoglobulinas, quanto pela identificagdo de wuma recombinagéo
molecular caracteristica de um determinado tipo de LMA. Além de
auxiliar na classificagdo das LMA, é util no monitoramento da doencga
residual minima apds a remissao induzida pela terapia (SILVA, G.C. et
al.2006).

A importancia da citogenética e da genética molecular na LMA
para classificagcdo e para compreensdo de mecanismos patogénicos é
apreciada cada vez mais no contexto clinico (SILVA, G.C. et al.2006).

Atualmente, o desenvolvimento de anticorpos monoclonais e
citometria de fluxo assumiram o papel principal para a definigcdo
precisa das células blasticas de linhagem mieldéide e subtipos de LMA

(SILVA, G.C. et al.2006).
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6.3 Classificacao

Os dois esquemas de classificagdo mais comumente utilizados
para a LMA, sédo o antigo sistema (Franga, Estados Unidos e
Inglaterra) e o mais recente, da Organizagdo Mundial de

Saude(BISHOP, J. et al, 1990).

6.3.1Classificagcao FAB (antigo sistema francés, norte americano e

britadnico)

Este esquema de classificagdo divide a LMA em 8 subtipos, de MO
a M7, com base no tipo de célula de que a leucemia se originou e
também o seu grau de maturidade. Isto é feito através da analise do
aspecto das células malignas com o uso da microscopia otica e/ou
usando o0s recursos da citogenética para caracterizar qualquer
anomalia cromossdmica que possa ser descoberta. Os subtipos tém
diferentes progndsticos e respostas a terapia. Embora a classificagao
da OMS possa ser mais util, este sistema ainda é largamente utilizado

(ZAGO, et al, 2005).

Os 8 sub-tipos desta classificagao sao:

MO LMA com diferenciagdao minima; inv (3sq 6) e t (3;3) [1%]
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M1 LMA sem maturacao; -.
M2 LMA com maturagao; t(8;21) [40%] t (6;9) [1%]
M3 Leucemia aguda promielocitica; t (15; 17) [98%] t(11; 17) [1%]
M4 Leucemia mielomonocitica aguda; t (3;3) [3%], t (6;9) [1%]
M4Eo Leucemia mielomonocitica variante eosinéfilica; inv. (16),
t(16;16 [80%]
M5 Leucemia monocitica aguda; 11923 [20%], t(8;16) [2%]
M6 Eritroleucemia; -.
M7 Leucemia megacariocitica aguda; t(1;22) [5%]
e Frequéncia de casos observados na Faculdade de Medicina da

USP, S3o Paulo.

6.3.2Classificagcao da Organizacao Mundial de Saude

A classificagao da OMS para a leucemia mieldide aguda tenta ser
mais util, com significado clinico levando em consideracdo o
prognostico para produzir mais informagdes do que a antiga
classificagdo. Cada uma das categorias desta classificagdo contém
numerosas sub-categorias descritivas de interesse para médicos
com experiéncia na area de hematologia e oncologia. No entanto, a
maior parte das informagdes clinicamente significativas da
classificagdo da OMS é comunicada através de categorizagdao em

um dos cinco subtipos.(LORENZI, 2006)

e LMA com caracteristicas de anormalidades genéticas, que inclui

LMA com translocacdo entre o cromossomo 8 e 21, com inversao
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no cromossoma 16, ou translocacdes entre os cromossomos 15 e
17. Doentes com LMA nesta categoria geralmente tém uma alta
taxa de remissdo e um melhor prognéstico, em comparagao com
outros tipos ZAGO, et al, 2005).

e LMA com displasia multilinear. Esta categoria inclui os doentes
que tiveram uma prévia sindrome mielodisplasica (MDS) ou
doenca mieloproliferativa, que evoluiu para a LMA. Esta
categoria é mais frequentemente em pacientes idosos e muitas
vezes tem um pior progndstico ZAGO, et al, 2005).

e Relacionado a terapia da LMA e MDS. Esta categoria inclui os
doentes que realizaram quimioterapia e posteriormente
desenvolveram a LMA ou MDS (sindrome mielodisplasica). Esta
leucemia pode ser caracterizada por anormalidades
cromossdmicas especificas e, muitas vezes, leva a um pior
prognéstico ZAGO, et al, 2005).

e LMA ndo categorizadas. Inclui subtipos da LMA que né&o se
inserem nas categorias acima ZAGO, et al, 2005).

e Leucemias agudas de origem ambigua. Leucemias agudas de
origem ambigua (também conhecida como fendtipo misto ou
leucemia aguda biofenotipica) ocorrem quando as células
leucémicas podem ser classificadas como células mieldides ou
linfédides, ou se ambos os tipos de células estdo presentes

ZAGO, et al, 2005).

6.4 Prognéstico
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A leucemia miel6ide aguda é uma doenga potencialmente curavel;
a chance de cura de um paciente depende diretamente da quantidade

de fatores de progndstico acumulados por este (ZAGO, et al, 2005).

6.4.1Genética molecular, celular e prognéstico

A genética celular é um dos fatores mais importantes para a
obtengdo de um prognéstico fiavel da enfermidade, ja que existem
certas anomalias cromossémicas estritamente relacionadas com
subtipos de leucemia. Cerca de metade dos pacientes com LMA
apresentam analises de genética celular "normais", sendo entéao
incluidos dentro do grupo de risco incerto. Por outro lado, existem
certas anomalias conhecidas e associadas a um progndstico
desfavoravel, apresentando um elevado risco de reincidéncia apds o

tratamento (ZAGO, et al, 2005).

O primeiro estudo que relacionou as provas genéticas com o
prognostico foi realizado pelo Medical Research Council, analisando
amostras de de 1.612 pacientes. O trabalho foi publicado em 1998 e

resume-se em:

Grupo de Sobrevivéncia |Taxa de
Anomalia

risco por 5 anos recidiva

Favoravel t(8;21), t(15;17), inv(16) 70% 33%
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Normal, +8, +21, +22, del(7q),
del(9q), Anormal 11923,
Incerto 48% 50%
qualquer outra mudanca

estrutural ou numérica

-5, -7, del(5q), Anormal 3q,
Desfavoravel 15% 78%
Citogenética complexa

4.4.2 Outros marcadores de prognoéstico

Como em todos os tipos de cancer, a condicdo fisica e o nivel de
atividade do paciente tém um importante papel no progndstico da LMA.
Em alguns estudos, os pacientes com idade superior a 60 anos e com
niveis elevados de lactato desidrogenase apresentaram pior

prognéstico (LORENZI, 2006)

A busca do significado clinico das mutagdes do gene c-KIT, que
codifica a proteina tirosina-cinase envolvida em processos de
regulagcdo da multiplicacdo celular na LMA. Estas mutagdes sao
frequientes e clinicamente relevantes devido a disponibilidade de
certos inibidores da enzima tirosina-cinase, como sunitinib e imatinib,
cuja agado pode bloquear farmacologicamente a atividade do gene c-KIT

(WILLIAMS, 2004).
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Outros genes que estdo sendo estudados como possiveis fatores
de progndstico ou como alternativas terapéuticas sao: CEBPA, BAALC,

ERG e NPM (ZAGO, et al, 2005).

6.4.3 Expectativas de cura

As taxas de cura em ensaios clinicos variam entre 20% e 45%. No
entanto, é necessario enfatizar que estes ensaios clinicos somente
incluiram pacientes jovens, que sdo capazes de tolerar terapias mais
agressivas. Devido a isto, € muito provavel que a taxa global de cura
de todos os pacientes com LMA (incluindo os idosos e também
pacientes incapazes de tolerar uma terapia agressiva) seja muito
inferior. Entretanto, a taxa de cura para a leucemia promielocitica

aguda é proxima de 98% (ZAGO, et al, 2005)

6.5 Tratamento

O tratamento consiste essencialmente na quimioterapia, e esta
dividido em duas fases: indugdo e pos-remissdao (ou consolidagéao
terapéutica). O objetivo da fase de indugao é conseguir uma remisséao
completa, reduzindo a quantidade de células leucémicas a um nivel
indetectavel. Ja o objetivo da fase de consolidagédo é eliminar qualquer
residuo da doenca que nao tenha sido detectado com a finalidade de

se obter a cura (ZAGO, et al, 2005).

6.5.1 Terapia de Indugao
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Os subtipos FAB da LMA,menos o M3, recebem usualmente o
mesmo tratamento quimioterapico com citorabina (Ara-C) e antraciclina
(daunorubicina ou idarubicina). Outras alternativas incluem unicamente
altas doses de Ara-C. No entanto, estas drogas produzem também
efeitos secundarios téoxicos, como a mielosupressao e o incremento do
risco de infeccao, ndo sendo recomendado seu Uuso em pessoas com
idade avancada. Esta primeira fase de indugdo requer apenas um més
de hospitalizagdo, do inicio do tratamento quimioterapico até a

recuperacgao do paciente (WILLIAMS, 2004).

A quimioterapia de inducdo apresenta um esquema de
administracdo denominado "7 + 3", sendo a citorabina administrada de
forma continuada durante os 7 primeiros dias e a antraciclina durante
os 3 dias seguintes. Em torno de 70% dos pacientes obtém uma

remissdo com este protocolo de administragédo (ZAGO, et al, 2005).

Quanto ao tipo M3 (FAB) de LMA, também conhecido como
leucemia promielocitica aguda, é quase que universalmente tratado
com a droga ATRA (em inglés all-trans-retinoic acid) de forma
adicional a quimioterapia de inducdo. Estes casos requerem muita
atencdo para a prevengdo da coagulagdo intravascular disseminada
(CID), uma complicagdo associada a este tratamento (ZAGO, et al,

2005).

O objetivo da fase de indugdo é alcangar uma remissao completa,
mas isto nao significa que a doenga seja curada, mas sim que o0s
métodos de diagnéstico disponiveis ndo s&o capazes de detectar
indicios de LMA. A remissdao completa somente é possivel em 50-75%

dos pacientes adultos diagnosticados, mas estes valores podem
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modificar-se devido a alguns fatores relacionados com o progndstico

descritos anteriormente (WILLIAMS, 2006).

A durabilidade do periodo de remissdo depende, em grande parte,
do progndstico da leucemia original. Geralmente, todas as remissdes
falham se nédo sdo seguidas de uma quimioterapia de consolidagéao
(p6s-remissao). Isto faz que a consolidagdao seja uma fase tao
importante como a inducdo para alcancar a cura da leucemia

(LORENZI,2006)

Em certas ocasides o processo de inducdo deve ser feito mais de
uma vez. Nestes casos, alcancar a remissdao apdés uma segunda
inducdo nao altera as possibilidades de sobrevivéncia do paciente,
mas o fracasso da remissao apo6s a segunda indugdo reduz
consideravelmente a chance de remissbes posteriores (ZAGO, et al,

2005).

6.5.2 Terapia de Consolidagao

Até que se consiga uma remissdao completa da leucemia, pode
parecer que a enfermidade tenha desaparecido, quando na realidade
ha uma queda do numero de células leucémicas, deixando-as
indetectaveis com os métodos atuais de diagndstico (embora ainda
persistam no organismo). A partir deste ponto aplica-se a terapia de
consolidacéao (ou pos-remissao). Antes da aplicacdo desta,
praticamente 100% dos pacientes sofriam com a volta da
doenca.Devido a este fato torna-se imprescindivel a administracéao
desta segunda terapia para eliminar qualquer residuo da doencga e

prevenir sua reincidéncia (ZAGO, et al, 2005).
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O tipo de terapia de consolidacdo utilizado em cada caso ¢é
especifico e individualizado, de acordo com o progndstico, estado de
saude, idade, etc. Para aquelas leucemias que apresentam um bom
prognostico (por exemplo, inv(16) e t(15;17)) os pacientes séao
submetidos a uma quimioterapia intensiva adicional de 3-5 ciclos,
conhecida como quimioterapia de consolidacdo. No entanto, para
pacientes com um elevado risco de reincidéncia, recomenda-se
somente o transplante de medula 6ssea, se o0 paciente é capaz de
tolerar o procedimento e existe um doador compativel (ZAGO, et al,

2005).

6.5.3 Recidivas de LMA

Apesar da agressividade das terapias de indugdo e consolidacgao,
somente 20-30% dos pacientes conseguem curar-se da doencga
totalmente. Para os pacientes que sofrem uma recidiva, a Unica terapia
potencialmente curativa com comprovagdo até o momento é o
transplante de medula Ossea (para os pacientes que n&o haviam
efetuado o transplante anteriormente).Em 2000, um farmaco chamado
gentuzumab ozogamicina, foi aprovado nos Estados Unidos para
pacientes com mais de 60 anos com reincidéncia de LMA e incapazes

de suportar altas doses de quimioterapia (LORENZI, 2006)
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Para aqueles pacientes que apresentam uma reincidéncia de LMA e
nao sao candidatos a um transplante de medula 6ssea, ou que sofram
uma reincidéncia da doenca apdés haver recebido o transplante, existe
a possibilidade de se oferecer como voluntario para pesquisas
cientificas de novas drogas (como a clofarabina). Outra opgao é a
administracdo de cuidados paliativos para minimizar o sofrimento

(LORENZI, 2006).

7 CONCLUSAO

Atualmente, o diagnostico da LMA era baseado exclusivamente
na morfologia e na citoquimica do sangue e da medula Ossea.
Atualmente, o desenvolvimento de anticorpos monoclonais e citometria
de fluxo assumiram o papel principal para a definicdo precisa das

células blasticas de linhagem mieldide e subtipos de LMA.
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Fatores prognésticos permite a estratificagcdo dos pacientes em
grupo de risco, ndo generalizando os subtipos de LMA, o que
possibilita uma abordagem terapéutica diferenciada. Além disso, os
métodos diagnésticos para uma avaliagcdo adequada somente serao
possiveis com estudos mais aprofundados das técnicas, baseados em
uma ampla combinacdo dos mesmos. Porém, esses estudos sao caros,
consomem tempo e requerem habilidade de pessoas experientes em

laboratorios referenciais centralizados.

O grau de evolugdo da LMA esta significativamente relacionado
ao aumento da proliferagdo celular clonal. Assim, a partir da analise
genética, a expressdao dos genes identificados na doenga fornece
razbes para estudos futuramente preditivos para diagnéstico e

intervencao terapéutica.
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