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Resumo

O presente trabalho tem como objetivo realizar um estudo bibliografico
abordando o tema: Diagndstico e tratamento da leucemia promielocitica aguda
ou PML — RARA.

A leucemia promielocitica aguda (LPA) corresponde de 10 a 15% das
leucemias mieloides agudas (LMA). De acordo com a classificacédo FAB trata -
se de uma leucemia LMA -M3, a translocacéo t(15;17) (g22; q21) que resulta
na fusdo dos genes PML e RARA. Trata -se de uma patologia com

significativas alteracdes clinicas e laboratoriais.

A LPA corresponde de forma positiva ao tratamento com &cido all trans
retindico (ATRA) associado a quimioterapia e ao Triéxido de arsénico (TOA).
Entretanto alguns pacientes podem desenvolver complicacbes graves

chamadas de sindrome do acido retingico (SAR).

Palavras chaves:Leucemia,Leucemia Promielocitica aguda, Acido Retindico,

Tri6xido de Arsénico.



Abstract

This paper aims to carry out a bibliographic study addressing the theme:
Diagnosis and treatment of acute promyelocytic leukemia or PML- RARE.

Acute Promyelocytic Leukemia (LPA) corresponds to 10 to 15% of acute
myeloid leukemias (AML). According to the FAB classification, it is a LMA-M3
leukemia, the translocation t (15;17) (g22; g21) that results in the fusiono f the
PML and RARE genes. It is a pathology with significant clinical and laboratory

changes.

LPA corresponds positively to treatment with all trans retinoic acid (ATRA)
associated with chemotherapy and arsenic trioxide (TOA). However, some
patients can develop serious complications called retinoic acid syndrome
(SAR).

Introducéo

Na leucemia mieloide aguda esta presente varios subtipos, onde a principal
diferenciacdo esta na analise morfologica e citogenética. (Naoum Flavio et al,
2015).

As leucemias sao mutacdes de Unica ou multiplas célula-tronco, essa mutacao
causa uma proliferacdo desenfreada da célula tronco afetada, essa célula por

sua vez resulta formacao de um clone de células leucémicas.

As leucemias apresentam um grupo heterogéneo de neoplasia hematoldgicas
devido a proliferacdo desenfreada de percussores hematopoiéticos, a presenca
de leucocitose acentuada no sangue periférico € uma caracteristica das
leucemias. Existem inimeros tipos de leucemias cada umaé caracterizada por

sua etiologia. (Naoum Flavio, et al, 2017).

Classificacdo FAB das leucemias mieloides agudas
MO - LMA com diferenciagdo minima

M1 - LMA sem maturacao



M2 - LMA com maturacao+

M3 - Leucemia promielocitica aguda+

M4 - Leucemia mielomonocitica aguda (M4 Eo — com eosinofilia+)

M5 - Leucemia monoblatica aguda (M5a) ou leucemia monocitica
aguda (M5b)

M6 - Eritroleucemia

M7 - Leucemia megacariocitica aguda

(Naoum Flavio, et al, 2017).

A leucemia promielocitica aguda é caracterizada fenotipicamente pelo acumulo
de promieloblastos na medula 6ssea ou sangue periférico, existem riscos de
complicacBes tromboéticas e hemorragicas. A etiologia da LPA tem sido
modificada nos udltimos anos, passou de uma leucemia mieloide aguda fatal
para uma das mais curaveis tipos de LMA. O progresso no prognéstico da
doenca esta associado ao avanco em seu Tratamento. Os novos agentes
terapéuticos que atuam diretamente na lesdo molecular, como o acido all -trans
retindico (ATRA) derivado da vitamina A, e o Triéxido de arsénico (ATO) que
passou a ser considerado o primeiro exemplo de sucesso na terapia alvo
molecular que se baseia na inducdo da diferenciacdo e apoptose. (Leal et al.,
2009).

De acordo com a classificagdo da FAB a leucemia promielocitica aguda (LPA)
ou LMA- M3 corresponde cerca de 10 a 15% dos casos de leucemia mieloides
agudas. E um tipo de leucemia que apresenta células anémalas com
morfologia celular caracteristica de promieldcitos anormais, nucleo excéntrico e
abundante granulagéo citoplasmatica, também € caracterizada pela presenca
de bastonete de AUER no citoplasma, formando feixes e denominando essas
células de “Faggot Cells” (células em macos ou feixes). Os marcadores de
superficie da LPA tem um padréo distinto se comparado a outras LMAs. Os
Mielomonaociticos (CD13, CD15 e CD33) apresentam uma alta expressao de
antigenos e auséncia de expressao do antigeno monociticos (CD14, inclui My4,



Leu M3 e Mo2) e HLA -DR. (Leal et al., 2009).

A LPA estd associada a translocacdo cromossdmicas que envolvem o l6cus
génico do receptor do &cido retindico (RARA) que estd localizado no bracgo
longo do cromossomo 17. Na maioria dos casos a LPA esta associada a
t(15;17) o que causa a fuséo entre os genes RARA e leucemia promielocitica
(PML) onde cria o gene hibrido PML -RARA.

Dificilmente o gene RARA encontra -se fundido aos genes promielociticos. A
LPA acompanha o quadro de coagulacao intracelular disseminada (CIDV), pela
resposta ao tratamento ATRA que induz a diferenciacdo mieloide terminal das
células leucémicas, associado a agentes antraciclicoso tratamento com ATRA
apresenta taxas de remissdo completa da doenca chegando a 90% da

sobrevida livre.(Santos et al., 2004).

As alteragfes genéticas mais comuns encontradas na LPA em 98% dos casos,
€ a translocacao reciproca e balanceada entre os cromossomos 15 e 17, que
envolvem os genes da PML localizado no braco longo do cromossomo 15. E o
gene RARA (receptor alfa do 4cido retinoico) fica localizado no brago longo do
cromossomo 17, onde origina-se 0s genes e oncoproteinas quimeéricas. O gene
RARA por sua vez codifica um fator de transcricdo. O receptor chamado acido
transretindico alfa, esse gene é encontrado pela proteina RARA que controla a
transcricdo de genes que sdo importantes para a manutencao dos leucocitos.
(Marina & Santana, 2019).

A translocacao cromossémicas t (15;17) (g24;21) que envolvem os genes PML
e RARA em 17021 e 15;24 respectivamente resulta no transcrito de fusdo PML
— RARA que codifica para a oncoproteina na base da patogénese da LPA.
(Albano et al., 2015).

Objetivo

O objetivo desse trabalho é realizar uma revisdo bibliografica, abordando o
tema Diagnéstico e tratamento da Leucemia Promielicitica Aguda PML -

RARA, discutindo sobre os métodos de diagnostico e tratamento.



Manifestagao Clinica

Os principais sintomas clinicos que podem levar a suspeita de LPA séo
geralmente parecidos com 0s sintomas apresentados nas leucemias mieloides
agudas. Apresenta palidez cutaneo — mucosa, fadiga, cansaco facil e dispneia.
Pode haver ainda presenca de uma sindrome hemorragica associada a
petéquias e epistaxe. A febre também é um sinal devido a infeccdes
recorrentes. Ocorre também infiltracbes em 6rgéos e tecidos o que leva os
pacientes a sentirem dores d&sseas, linfodenopatia, hepatomegalia e
esplenomegalia. (Marina & Santana, 2019).

O diagndstico é realizado através do mielograma e citoquimica, a oncretizacao
dos diagnéstico promieldide se inicia com a identificacdo de promieldcitos,
segundo a classificagdo FAB, a presenca de Blastos M3 apresentam uma
reacao citoquimica para mieloperoxidase fortemente positiva. (Prevedello,
2008).

Diagnostico Laboratorial

O hemograma geralmente caracterizado por pancitopenia, em casos de
leucocitose origina — se uma leucocitose discreta. Sdo encontrados blastos
com morfologia de promiel6citos, assim como anemia microangiopética
(esquizdcitos), podem ser observados na lamina de sangue periférico. No
mielograma pode — se observar infiltracdo macica de promieldcitos neoplasicos
gue se coram fortemente a reacdo de mieloperoxidase e Sudan Black. Existe
dois subtipos morfol6gicos que podem ocorrer: o padréo hipergranular (subtipo
FAB M3 classico) e o microgranular (subtipo FAB M3 hipogranular variante). A
forma classica € caracterizada pela presenca de promieldcitos anormais com
granulacdo azulrofilica abundante nucleo irregular e presenca de bastonete de
Auer, que se organizam em forma de feixes formando as células Faggot. Na
variante hipogranular geralmente esta associado a leucocitose é observado
uma grande quantidade de blastos com nucleo bilobulados e reniformes com

discreta granulagéo citoplasmética.(Jacomo et al., 2008).



A citogenética tem sido utilizada o diagnéstico morfolégico da LPA. Embora a
t(15,17) ndo seja encontrada em outros tipos de leucemia, pode ocorrer
resultados “falso-negativos” decorrentes da analise de células que nao
pertencem ao clone neoplasico a dificuldade de visualizag&o e translocacao ou
até mesmo a existéncia de rearranjos cripticos que mascaram a translocacao.
A tecnologia de acidos nucléicos como PCR e FISH tem revolucionado o
campo de doencas genética e oncoldgicas devido a grande sensibilidade para
diagnostico e monitoramento das doencas. A técnica de FISH permite a
visualizacdo de sequencias especificas de acidos nucléicos nos casos de PML
e RARA em cromossomos metafasicos ou nucleos interfasicos. Essa técnica
pode ser utilizada para determinacdo da origem clonal das leucemias,
monitoramento da eficacia do tratamento, detectar presenca de doencas
residual minima seguindo o tratamento, identificar recaida da doenca e detectar
anomalias cromossémicas numéricas como amplificacdo ou delecdo de genes.
(Sagrillo et al., 2005).

Tratamento

O tratamento consiste em um combinado de antraciclinas, todo Acido trans
retindico (ATRA), mais recentemente tem sido utilizado derivados de arsénico,
como o Triéxido de Arsénico (TOA), é altamente eficaz levando a remissao a
longo prazo na maioria dos pacientes com LPA. Entretanto a persisténcia de
células leucémicas resistente apos o tratamento € responsavel pela recidiva em
10 a 15% dos casos. (Albano et al, 2015).

A LPA requer um tratamento especifico em comparacao aos outros tipos de
LMA, sabe— se que tem um grande risco de morte por hemorragia, também ha
um grande risco de recaida associada a uma baixa taxa de sobrevida se
pacientes com a doenca nao tratada com ATRA (Acido transretindico) em
combinacgédo com a quimioterapia. Os portadores de LPA que sao tratados com

ATRA sao pacientes que apresentam o gene quimera PML — RARA.

(Antufa et al., 2000).



Translocacao oncogeénese Resposta ao ATRA

t(15;17)(922;921) PML — RARA Responde
t(11;17)(g923;21) PLZF — RARA Resistente
t(11;17)(913;921) NuMA — RARA Responde?
T(5;17)(g32;21) NPM — RARA Responde?

(Antufa et al., 2000).

O Trioxido de Arsénico (TOA) tem demonstrado sua eficicia no tratamento da
leucemia promielicitica aguda, tanto na fase inicial da doenca quanto em
pacientes que apresentam recaida. Pacientes de LPA que apresentam recaida
da doenca séo tratados com TOA e pode apresentar remissao de 80 a 90%
dos casos. Tanto o ATRA quanto TOA sao indutores de maturagao celular que
degradam a proteina de fusdo PML-RARa, mas a TOA também mostra uma
importante atividade a nivel celular que através dos seus mecanismos
influenciam nas vias de traducao e sinais, produz um grande nuimero de sinais
celulares que causam apoptose da célula e inibe o crescimento celular e
inibicdo da angiogénese. O TOA tem papel importante na erradicacdo completa
das células causadoras de leucemia promielociticca aguda, acdo que nao esta
em conformidade com a ATRA 15,17. (Padr6n et al., 2014).

Sindrome do Acido Retindico (SAR)

Pacientes tratados com ATRA apresentam uma boa resposta ao tratamento,

com altas taxas de remisséo da doenca que podem chegar a 90% de sobrevida
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livre. Entretanto o tratamento com ATRA ndo é isento a complicagfes, existem
uma porcentagem estimada que entre 6% a 27% dos pacientes tratados com
ATRA desenvolvem a sindrome do &acido retindico (SAR), a sindrome é
caracterizada pelo aparecimento de febre inexplicada, ganho de peso, edema
generalizado, insuficiéncia respiratéria aguda, derrame pleural ou pericardico,
hipotensdo arterial e insuficiéncia renal. Os sintomas surgem no inicio do
tratamento entre o0 1° e 22° dia de inducdo do ATRA geralmente se associa ao

aumento de leucdcitos no sangue periférico. (Santos et al, 2004).

Histopatologicamente € caracterizado pela infiltracdo de promielocitos em
varios orgaos como figado, pulméo, rim, etc.; a qual torna — se macicos a nivel
pulmonar com edema, hemorragia, exsudatos fibrosos intra — alveolares que
sdo caracteristica da sindrome de insuficiéncia respiratéria aguda. O
diagnostico diferencial estd associado sepse devido a maioria desses pacientes
serem imunodeprimidos pelo efeito da doenca e da quimioterapia. Ao
apresentar a sindrome SARS o tratamento com o ATRA deve ser interrompido
e medidas de apoio devem ser tomadas como uso de Esteroides. A maioria
dos relatérios recomendam a suspensdo porem existem autores descrevem
que o uso do ATRA nado necessariamente precisa ser suspenso e que essa
medida deverd ser avaliada através da gravidade da doenca e o tempo de
inicio dos esterdides, se a SARS for diagnosticada no inicio e a resposta
inflamatoria sistémica e o envolvimento organico responde aos esteroides pode

continuar o tratamento com o ATRA. (Carrillo-Esper et al, 2004).

Discussao

A leucemia promielocitica aguada passou de uma doenca fatal para uma das
mais curaveis atualmente, € uma leucemia cujo o tratamento € eficaz em 90%
dos casos. Alguns casos podem desenvolver a sindrome de SARS é uma
sindrome grave que acomete pacientes tratados como acido retindico (ATRA),
o diagnodstico precoce da sindrome pode auxiliar na indu¢do de outros
medicamentos esterdides para reversao do quadro, e iniciar o tratamento com

outro medicamento o TOA.
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