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1 INTRODUGAO

1.1 CONSIDERACOES GERAIS

A leucemia promielocitica aguda ( LMA M3 ) possui caracteristicas
morfologicas, clinicas e citogenética que a tornam peculiar entre as leucemias

mieldides agudas.

Hillestad descreveu pela primeira vez a LMA M3 em 1957 (1). Este autor
relatou os casos de trés pacientes com leucemia aguda fatal que apresentavam
promielécitos anormais e coagulopatia grave .Galton e colaboradores (cols)
descreveram a forma hipogranular da leucemia promielocitica em 1975 e Golomb e
cols (2) demonstraram, em 1976 a presen¢a de uma deleg¢&o parcial do brago longo do
cromossomo 17 em dois pacientes com LMA M3. A translocacido entre os
cromossomos 15 e 17 foi caracterizada como uma alteracdo cromossdmica
consistente neste subtipo de leucemia mieldide aguda (LMA), por Janet Rowley em

1977(3).

A coagulopatia associada a LMA M3, descrita inicialmente por varios
autores (4,5,6), é a principal causa de mortalidade precoce em pacientes tratados com

quimioterapia de inducéo.

Huang e cols (7) publicaram, em 1988 um trabalho sobre a utilizagcdo do
acido all-trans retindico como agente indutor de remissdo em pacientes portadores de
LMA M3 . Os bons resultados deste trabalho com a correcdo da coagulopatia em
poucos dias e a remissdo completa de 23 dos 24 pacientes, fizeram com que varios

grupos repetissem a experiéncia.



O acido all-trans retindico (AATR) foi utilizado pela primeira vez em um
paciente com diagnéstico de LMA M3 no Hospital de Clinicas da Universidade Federal
do Parana ( HC-UFPr), em 1992. Houve correcédo da coagulopatia no terceiro dia de
tratamento e o paciente obteve remissdo completa. Apds esta experiéncia, com o
objetivo de uniformizar o tratamento, foi escrito um protocolo para o uso do AATR
como agente capaz de induzir remissdo em pacientes com LMA M3 admitidos no HC

UFPr e no Hospital Nossa Senhora das Gragas.

Neste periodo tivemos a oportunidade de tratar 34 pacientes com

diagnéstico de LMA M3 e este trabalho visa detalhar os resultados obtidos.

1.2 LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA
1.2.1 Epidemiologia

A LMA M3 representa 5-15% de todas as LMA em adultos(8). A doenga é
mais freqliente ao redor de 30 a 35 anos , uma mediana de idade menor a encontrada
em outros subtipos de leucemia mieldide aguda (9). A forma variante € menos

frequente sendo cerca de 20% das LMA M3 (10,11).

A incidéncia em criancas é de 4-7% (12,13) sendo raros casos descritos da
forma variante (14,15), porém nos negros e em certas regides como a Venezuela, a
incidéncia tanto da forma hipergranular e da variante sdo semelhantes a do adulto

(16-19).



1.2.2 Apresentacgao clinica e coagulopatia

A caracteristica clinica mais importante da LMA M3 é a coagulopatia,
causando hemorragia na maioria dos pacientes ao diagnéstico, enquanto os
fendbmenos tromboéticos raramente ocorrem (20-22). O sistema nervoso central (SNC)
é local freqliente de hemorragia, e € a causa de morte em 10-30% dos pacientes

tratados com quimioterapia ao diagnostico (23,24).

Aproximadamente 30% dos pacientes se apresenta com febre ao
diagndstico, sem foco infeccioso definidko . Hepatomegalia, esplenomegalia e
linfadenomegalia sdo menos frequentes quando comparadas a outros subtipos de
leucemia mieldide aguda. E raro encontrar-se infiltracdo cutanea ou de SNC por

blastos (25).

A observacao de que a coagulagao intravascular disseminada (CIVD) era a
principal causa da coagulopatia na LMA M3 fez com que varios autores, nas décadas
de 70 e 80, sugerissem o0 emprego da heparina , porém estes dados nao foram

comprovados em nenhum estudo prospectivo (26-30).

A CIVD é induzida pelo fator tissular (FT) (31,32), que é liberado
diretamente pelos blastos ou tem sua expressdo aumentada nas células endoteliais
pela acdo de interleucinas como a interleucina I( IL 1), fator de necrose tumoral (FNT)
e o fator de permeabilidade vascular (FPV) (33-36). Especula-se o papel de outras
substancias procoagulantes liberadas pelos blastos (“CP- Cancer Procoagulante”) na

génese da CIVD (37).



Os blastos também liberam substancias com atividade proteolitica como o
ativador do plasminogénio tecidual (t-PA), ativador do plasminogénio tipo uroquinase
(u-PA), além de proteases, elastase e catepsina G(38-41). Estas proteases clivam o
inibidor do ativador do plasminogénio tipos | e Il ( IAP-l, IAP-Il), a anti-trombina IlI (
ATII ), o inibidor alfa-2 da plasmina ( IPa2 ), fatores Xll e VIl além do fator de von
Willebrand. Estes mecanismos levam a tendéncia de hemorragia ou trombose que

caracterizam a leucemia promielocitica aguda.

A anexina VIlI, proteina com fungéo de inibir a ativagcdo da protrombina
pelo fator X a. (42), esta aumentada na LMA M3. Além da atividade anticoagulante da
anexina VIII, especula-se sua participagdo na proliferacdo e diferenciacdo celular

(43,44).

Concluindo, acredita-se que o principal mecanismo da diatese hemorragica
na LMA M3 seja a fibrinGlise mediada por ativadores do plaminogénio liberados pelos
blastos, entretanto também ocorre a participagao do FT no desencadeamento da

CIVD e de proteases que clivam diversos fatores da coagulagao.

1.2.3 Morfologia e Imunofenotipagem

Ambas as formas, hipergranular e variante tém caracteristicas
morfologicas tipicas (45,46) . Na forma hipergranular , os promielécitos anormais
tem diametro que varia de 14 a 25 u, apresentam citoplasma hipergranular com
multiplos bastonetes de Auer (47,48). Blastos com mais de 10 bastonetes de Auer,
designados como células em palicada sdo encontrados em virtualmente todos os
casos. Os granulos sdo densos e se coram fortemente com mieloperoxidase e
cloroacetato esterase. Também podem apresentar positividade com a coloragao alfa-

naftil acetato esterase (ANAE), interpretado por alguns autores (49,50) como indicio



de diferenciacdo de linhagem mista, monocitica e granulocitica, embora a analise das
isoenzimas ndo sugeria diferenciacdo para linhagem monocitica (51). O nucleo
geralmente é bilobado ou reniforme e contém varios nucléolos (52). A maioria dos
pacientes tem menos de 3.000 leucécitos/ ul no sangue periférico ao diagndstico

(9,52,53).

A forma variante difere da forma hipergranular por apresentar menos
granulos ndo visiveis a microscopia optica (9, 54-55). As células em palicada
também s&o encontradas virtualmente em todos os casos. O nucleo tem aspecto
monocitico com dobra ou lobulagdo. Os blastos coram com mieloperoxidase e
cloroacetato esterase, porém raramente coram com alfa-naftil acetato esterase (54). A
mediana do numero de leucécitos ao diagndstico € maior na forma variante ( 83.000

leucocitos/ ul ) (9).

Os blastos das LMA M1 e M2 expressam em sua superficie CD 34, CD15,
CD 13 e HLA DR. Ja nos promielécitos ha perda da expressado do HLA Dr e do CD 34.
A baixa expressao ou auséncia do HLA- DR'e CD34 é o achado imunofenotipico mais
caracteristico da LMA M3 (17,19,56-58). O CD14 e CD 11b geralmente sdo negativos
(58-59). Embora possa haver expressdo de CD14 e CD11b, marcadores de linhagem
monocitica, ndo ha correlagdo com a expressdo de esterases ndo especificas pelos

blastos. A LMA M3 hipogranular geralmente expressa CD2 (58).



1.2.4 Citogenética e leucemogénese

As alteragcdes cromossdOmicas, detectadas nas LMA, se tornaram fatores
prognoésticos independentes e de grande importancia (60). Pacientes com LMA e
cariotipo normal tem melhor prognéstico do que aqueles com alteragdes numéricas ou
estruturais, porém os pacientes com t(15;17), t(8;21) e inv 16 tem progndstico

favoravel (61).

A t(15;17)(q22;912-21), detectada em mais de 95% dos pacientes com
LMA M3 ( 62,63), é a alteracdo citogenética mais especifica encontrada em um
subtipo de LMA. Foi observada em cultura de células hematopoéticas tanto em
coldnias granulocitica/macrofagica (“GM-CSF”) quanto em colbnias eritroides,
demonstrando que a alteragdo citogenética ocorre em uma célula precursora
pluripotente (64).Esta translocagéo, balanceada e reciproca, entre os bragos longos
dos cromossomos 15 e 17 envolve o gene do receptor nuclear alfa do &cido retinbico
(RARa), no cromossomo 17 (65) e o gene PML ( “Promyelocytic Leukemia” ), no
cromossomo 15 (66,67).( figura 1 ) Analise com hibridizagdo “in situ” de pacientes

com diagnostico de LMA M3 sem a t(15;17) mostrou rearranjos nestes genes (68).



FIGURA 1 : Translocagéo entre os bragos longos dos cromossomos 15 e 17.
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Translocagéo entre os bragos longos dos cromossomos 15 e 17 envolvendo o gene
PML no cromossomo 15 e o gene RAR no cromossomo 17. No cromossomo 15 ha

formagdo de um gene hibrido que codifica a formagéo da proteina PML - RAR .



Translocagbes variantes como a t(11,17) (70-71), t(5;17) (72), t(8;17) (73)
ou translocagdes complexas envolvendo o brago curto do cromossomo 3 (74) sdo
raras. Na t(11;17) - o ponto de quebra esta localizado no gene PLZF (“Promyelocytic

Leukemia Zinc Finger”) que apresenta similaridades estruturais com o gene PML (71).

O receptor alfa do acido retindico pertence a superfamilia dos receptores hormonais
esterdides, assim como os receptores dos hormonios tireoidianos e da vitamina D3
(75,76). Outros membros da familia do receptor do acido retindico sdo os receptores X
do acido retindico (RXR) (77-79) nas suas formas alfa, beta e gama (81-83) cada qual
com algum grau de especificidade tecidual. O RAR alfa tem expressdo elevada em
células hematopoéticas (81-83), e é o que tem menor afinidade para o acido retindico.
O receptor beta tem expressao variavel em diversos tecidos (85,86) e o receptor
gama tem méior expressdo na pele (84,85). Os receptores X do acido retindico
interagem com RAR, receptores dos hormonios tireoidianos e receptor da vitamina D3
aumentando significativamente a ligagdo a sitios especificos do DNA (87-90). Os RXR

nao se ligam ao AATR e sim ao 9-cis RA (91,92).

O RAR alfa possui 6 regides com propriedades bioquimicas diferentes.(figura 2)

FIGURA 2 : Regides do RAR

H3N (A |B |C D |E F | COO-

As regides A e B possuem fungcado de ativacio. A regido C tem duas sequéncias de
zinco que se ligam a regides promotoras de genes responsivos ao acido retingico.A
regido D é importante na locializagéo nuclear enquarto a regido E term a propriedade

de se ligar ao AR. A regido F forma dimeros com os RXR ou com o préprio RAR.



O ponto de quebra no gene que codifica 0 RAR ( cromossomo 17 ) ocorre
no segundo intron (93-95) em uma regido de 200 kb(100) e pode ocorrer tanto na
porcdo terminal 3' ou § sem diferenga no quadro clinico e nas possiveis

complicagdes relacionadas ao uso do AATR.

O gene PML, localizado no cromossomo 15 tem 9 exons e suas fungdes
ndo sdo bem definidas. Acredita-se que o PML codifique um fator de transcrigéo,
devido a homologia estrutural que apresenta com outras proteinas de fung¢des

conhecidas tais como fatores de transcrigdo e do oncogene c-fos ( 97,98).

A t(15;17) (q22;912-21) pode levar a formagdo de 3 genes, dependendo do
ponto de quebra no gene PML, o qual ocorre em 45% das vezes no intron 6 (bcr 1),
45% no intron 3 (bcr 3) e em 10% das vezes no exon 6 (bcr 2) (99). A incidéncia do
ber 3 € maior na forma hipogranular da LMA M3(100). Os dois pontos de quebra mais
frequentes, no intron ou exon 6 e no intron 3, levam a formagéo de um gene PML/RAR
longo e curto , respectivamente.(figura 3) O significado clinico destes diversos pontos

de quebra ainda n&o esta esclarecido.

FIGURA 3: Pontos de quebra no gene PML

ber1
1 2 3 4 5|678 9
PML—EH] DTD D—P—D—D—D
ber 3 ber2

—— intron

D exon
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FIGURA 4: Esquema dos 3 possiveis genes formados a partir dos pontos de quebra

no gene PML

(112 |3 [dd6rarBF | GenePML-RAR longo

EIEN p[5 |6 |rarB-F | Gene PML-RAR longo

(112 | 3 | rarB-F | Gene PML-RAR curto

As proteinas aberrantes codificadas a partir dos genes PML e PML/RARa
sdo detectadas em 100% dos casos de LMA M3, enquanto a proteina do gene
RARa/PML é expressa em 70-80% (100,101).

A proteina PML/RARa tem sitios estruturais importantes dos dois
receptores. Do RAR possui os sitios de ligagdo ao DNA e ao acido retindico e do PML

sitios ricos em prolina com fungdo virtual de transcrigéo e sitios contendo cisteina
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com funcdo de ligagdo ao DNA. Acredita-se que a porgao carboxil terminal da proteina
PML seja o sitio de fosforilagdo e que quebras na por¢do 3’ poderiam remover este
sitio deixando-a sem esta fungcdo. Este fato pode ter importancia biolégica na
apoptose celular (102-106). A proteina PML/RARa exibe fungdo do RARa quando em
presenca de acido retindico, entretanto na auséncia do acido retinéico atua como
proteina supressora da transcri¢gdo (103-105).

A proteina PML/RARa forma heterodimeros com PML mas ndo com o
RARa, diminuindo a fungao normai da PML (106).

A diminuicdo da fung¢do do PML pode ser o evento chave para a
leucemogénese e este fato é descrito por Goddard e cols em um dos seus pacientes
que nao apresentava a t(15;17) porém tinha rearranjo no gene PML e nenhuma
anormalidade no gene RARa (107).

Assim as principais teorias para a leucemogénese s&o:

1. A PMU/RARa sem AR atua como supressor da transcricdo de proteinas
importantes na apoptose celular.
2. A PML/RARa forma dimeros com PML bloqueando uma possivel fungdo de

diferenciagao celular da PML.

1.2.5 Tratamento

A remissdo completa é atingida em cerca de 60-80% dos pacientes e a
sobrevida global & de 35-40% em 5 anos (24,26,108-112). A falha em nao alcancar a
RC é principalmente por mortalidade precoce, devido a hemorragia em SNC e

raramente por resisténcia ao tratamento. Alguns autores (113,114) observaram que
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ndo ha necessariamente a habitual aplasia medular com quimioterapia de indugéo.
Recentemente a LMA M3 se tornou o principal modelo de diferenciacao
celular devido a alta sensibilidade dos blastos ao AR. O tratamento da LMA M3 com

AR sera revisado com mais detalhes adiante. ( item 1.3.3)

1.3 ACIDO ALL-TRANS RETINOICO

1.3.1 Farmacocinética

Os retindides, derivados naturais da vitamina A, sdo importantes na
regulagdo de varias fungdes biolégicas como visdo, proliferacdo e diferenciagdo
celular, e morfogénese (115). O AATR ( figura 5 ), um dos derivados dos retindides,
origina-se da oxidagdo intra-celular do retinol (116) e é detectado no plasma em
concentragdes de 1,5-3 ng/ml (10° mol/ll). A maior parte ligado a proteinas

plasmaticas (117).
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FIGURA 5: Férmula estrutural do AATR
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Todos os radicais metil se localizam na posigao trans.

A absorcao no trato gastrointestinal & por processo passivo quando sao

administradas doses de 45 mg/m2 a 90 mg/m2 (118).

Inicialmente o AATR foi utilizado 2 vezes ao dia (119-121) na suposi¢ao
que sua farmacocinética fosse semelhante ao acido cis-retindico, porém estudos

posteriores demonstraram diferengas de metabolizagdo das duas drogas.

A meia vida plasmatica do AATR é de 45 minutos (122-124) enquanto do
acido cis-retindico € de 12-24 horas . Outro dado relevante &€ que a concentragéo
plasmatica do AATR diminui com a administracdo oral continua, pois este tem efeito
de induzir aumento da capacidade oxidativa para acido 4-oxo-all-trans retindico, o

que ndo ocorre com o0 acido cis-retindico.

A isomerizagdo do acido cis-retindico para AATR ocorre em 20-30%

enquanto que o inverso ocorre em quantidades minimas (125-128). (Figura 6)
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FIGURA 6: Metabolismo do AATR e do acido cis-retindico

oxidagao

Ac.13-cR——> Ac. 4-hydroxy-1 3-cR—|—> 4-0x0-13cR

l

20-30%

l

Isomerizagdo

AATR —> 4-0x0-ATRA glucoronideo —> urina
sistema P-450oxidase

( oxidagao )

A concentragdo necessaria para a diferenciagdo celular “in vitro” é de 10 -7
até 10 © mol / | , concentracdo esta ndo atingida na maioria das vezes com a
administracado oral (125),0 que deixa duvida de qual seja a dose ideal para tratamento

de pacientes com LMA M3.

Castaigne e cols, (129 ) em 1990, utilizaram a dose de 25 mg/m2 como
terapia de inducdo em 30 pacientes com LMA M3 e verificaram que os niveis
plasmaticos da droga, as taxas de RC e os efeitos colaterais foram comparaveis aos
pacientes que receberam 45 mg/m2. Os autores obtiveram os mesmos resultados

com a dose de 15 mg/m2.
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O acido cis-retindico também é eficaz em induzir diferenciacdo celular |,

porém a concentracdo necessaria para diferenciacdo de blastos “in vitro” € 10 vezes

maior do que a do AATR (130,131).

A dose maxima tolerada € de 60 mg/m2/dia para criangas(123) e para
adultos é de 150 mg/m2/dia (132). Esta diferenca de metabolizagao entre criangas e
adultos pode ser responsavel pela maior toxicidade observada nos pacientes de

menor idade.

O nivel plasmatico do AATR diminui significativamente apds 2-6 semanas
de administracdo oral continua o que se associa a um aumento de 10 vezes do 4-oxo-
ATRA glucoronideo urinario (122, 133). Rigas e cols. (134) demonstraram que a
adicdo de ketoconazole, na dose de 400 mg/dia, na 4 semana de uso do AATR

aumenta sua concentracédo sérica.

Adamson e cols. ( 135 ) utilizaram preparagao endovenosa de AATR em
macacos Rhesus e observaram um aumento da proteina citoplasmatica ligadora do
AATR em até 3 vezes o seu valor basal. Com a retirada da droga por 7 dias o nivel
desta proteina baixava novamente mas nao ao valor basal. Baseado neste estudo os
mesmos autores conduziram um estudo de fase | em pacientes pediatricos utilizando
doses intermitentes de AATR ( 3 dias por semana por 4 semanas ). O nivel da droga
diminuiu no 32 dia da 12 semana, porém voltou aos valores basais no 12 dia da 4 *®

semana.
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1.3.2 Agéo do AATR na Correcgao da Coagulopatia

A primeira evidéncia de resposta ao tratamento com AATR é a corregéo da
coagulopatia, que ocorre em poucos dias. Os mecanismos de atuacdo do AR na

corre¢ao da coagulopatia ndo estao estabelecidos.

Estudos “in vitro” com culturas de células NB4 demonstram diminui¢ido da
expressdo do gene que codifica a anexina VIll, 8 horas apds exposi¢do ao AR.O AR

altera a expressao dos genes da trombomodulina e do FT em resposta ao FNT (136).

O AATR reverte a fibrindlise (137) dentro de 1 semana, mas ndo a CIVD e a
liberacdo de enzimas lisossomais (catepsina G e elastase), que permanecem
elevadas apés a corregcdo da fibrinopenia (138). A diatese hemorragica desaparece
durante a primeira semana e entdo ha tendéncia a trombose durante o primeiro més

devido a atividade procoagulante (139).
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FIGURA 7:ESQUEMA DOS MECANISMOS POTENCIAIS DE AGAO DO AR NA
CORREGAO DA COAGULOPATIA DA LMA M3 (140)

LMA M3
*FT * AP-u, AP-t,
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O AATR altera a expressao dos genes que codificam a anexina VIl e as

proteinas com atividade proteolitica.

1.3.3 Tratamento da LMA M3 com AATR

Em 1925, Wolbach e cols. (141) estudaram o papel da vitamina A na
diferenciacéo celular . No inicio da década de 80, o acido retindico foi utilizado em
cultura de células, demonstrando atividade na diferenciacdo celular (142-144). Os
resultados com o uso do acido 13-cis retindico na indugao de remissao em pacientes

com diagnéstico de LMA M3 sao controversos(145-149).

O AATR foi utilizado pela primeira vez em um paciente com LMA M3 em
1985 (150), sem resposta. Evidéncias morfologicas, imunofenotipicas, citogenéticas e
moleculares comprovam o papel diferenciador do AR na LMA M3. As células maduras

derivadas do clone leucémico tém func&o normal (151,152).

No trabalho descrito por Huang e cols. (7)em 1988, foi observado a
presenca de células com assincronismo de maturagéo nucleo-citoplasmatico em

cultura de células destes pacientes com a adigéo de AATR.

Castaigne e cols. (153) obtiveram RC em 14 de 22 pacientes com o AATR e

relataram bastonetes de Auer em células maduras.

Outros grupos comprovaram a eficacia do AATR em induzir remisséo

completa em pacientes com LMA M3 (154-156).

A taxa média de remissdo completa varia de 50-96% ( média de 84% ) ,
incluindo pacientes com diagnoéstico recente de LMA M3 e em recidiva apés

quimioterapia(157).
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A expressdo de marcadores de células imaturas (CD33) e maduras
(CD16), bem como o rearranjo do gene do receptor do AR no cromossomo 17 foram
observados nas células intermediarias durante o uso de AR (154), porém

desapareciam quando o paciente alcangava RC.

Lo Coco e cols. (158) relataram o desaparecimento do rearranjo no locus
do RARa, apds 5 a8 semanas. Outros trabalhos,com analise de isoenzimas do
cromossomo X, demonstram o desaparecimento do clone leucémico e o

reaparecimento da hematopoese policlonal (159,160).

O AATR também é eficaz em LMA M3 secundaria a quimioterapia anterior
(161), crise blastica promielocitica de LMC (162) e em doenca extra-medular (163-
164).

Os trabalhos iniciais com o uso do AATR geraram grande entusiasmo
devido a reducéo da mortalidade precoce por hemorragia de SNC, pois o AR corrige a

coagulopatia em poucos dias. Estudos posteriores ndo confirmaram estes achados.

Frankel e cols. (165) compararam 56 pacientes portadores de LMA M3
induzidos com AR com controle histérico de 80 pacientes tratados somente com
quimioterapia e verificaram que ndo houve diferenga na mortalidade precoce,

entretanto a sobrevida global foi maior no grupo do AATR.

Fenaux e cols. (166) obtiveram os mesmos resultados em um estudo
prospectivo e randomizado onde 47 pacientes receberam terapia de indugado com
AATR e quimioterapia ( citosina arabinosideo + daunoblastina ) e 54 pacientes
receberam somente quimioterapia. Ambos os grupos receberam como tratamento de

consolidagdo de remissdo 2 ciclos de citosina arabinosideo e daunoblastina. A
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mortalidade precoce foi semelhante nos 2 grupos, mas a sobrevida global foi maior no

grupo do AR o que motivou o término do trabalho .

Devido a corregdo da coagulopatia com o AATR e ao menor periodo de
neutropenia, a andlise de custo demonstrou beneficio do mesmo em comparagdo a
quimioterapia em vista da menor necessidade de hemocomponentes e antibiéticos

(167,168).

Embora o emprego do AATR leve a maioria dos pacientes a RC, todos os
pacientes recidivam, em razdo da resisténcia a droga. Assim, a melhor estratégia
parece ser a utilizagdo de drogas que tenham mecanismos de agdo diferentes do
AATR (quimioterapia) quando a populagdo de células neoplasicas for a menor
possivel. Ndo ha duvida da importancia da consolidacdo com quimioterapia nos
pacientes induzidos com AR, entretanto qual o melhor regime e quantos ciclos de

quimioterapia néo estao estabelecidos.

1.3.4 Avaliagdo de Doenga Residual Minima ( DRM)

Recentemente foi demonstrado que a detecgdo de pequenas quantidades
de acido ribonucleico mensageiro para PML/RARa com a técnica PCR possui valor
na identificagéo de pacientes com aito risco de recidiva (169-173). Isto pode permitir
que esses pacientes possam se beneficiar de tratamento adicional como transplante
de medula 6ssea alogénico ou autélpgo. Ap6s RC com AATR todos os pacientes
apresentam DRM detectada por RT-PCR e invariavelmente recidivam. A PML-RAR
ndo é detectada por PCR em 50% dos pacientes submetidos a quimioterapia de
consolidagdo enquanto os pacientes submetidos a transplante de medula 6ssea (
TMO ) alogénico ndo apresentam evidéncia de doenca residual minima (174-

178)(tabela 1) .
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TABELA 1: AVALIACAO DE DRM E RECIDIVA EM PACIENTES COM LMA M3 APOS
QUIMIOTERAPIA OU TMO

Teste realizado apdés|Numero de  pacientes | Recidiva até 6 m do

consolidacao estudados ultimo RT-PCR
PCR+ 36 27
PCR- 86 5*

* Destes 5 pacientes 4 se converteram em PCR + antes da recidiva.

1.3.5 Efeitos Colaterais do Tratamento

Os efeitos colaterais do acido retindico mais comuns sdo xerose, xerostomia e queilite
angular, observados na maioria dos pacientes (119-121). Escoria¢gdes de pénis e
bolsa escrotal sdo encontrados em poucos pacientes. Erupgdo cutanea, devido a

vasculite leucocitoclastica (179), eritema nodoso e infecgbes de pele sdo raros (180).

Dores Osseas podem ocorrer em até 30% dos pacientes e sdo decorrentes da
expansao da populagdo de células hematopoéticas com aumento de presséo no canal

medular. Cefalélia transitéria apds algumas horas do uso do AATR, é geralmente de
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leve a moderada intensidade e cede com analgésicos comuns, porém deve-se
descartar a possibilidade de pseudotumor cerebral, mais comum em criangas, e que

pode requerer tratamento com pung¢ao lombar e corticoides (181).

Alteracdes metabdlicas, como aumento de triglicerideos e colesterol séo frequentes e
nao exigem nenhum tipo de tratamento (119,121,182).0 mecanismo pelo qual o
AATR induz estas alteracbes € desconhecido ( 183 ). Hipercalcemia é rara e

provavelmente seja causada pela ativagao de osteoclastos (184,185).

Toxicidade hepatica geralmente é transitéria e cursa com aumento de
bilirrubinas,transaminases e fosfatase alcalina. Hepatomegalia raramente ocorre.
Farrel e cols. (186) relataram aumento de células gordurosas em bidpsia hepatica de

pacientes com intoxicag&o por vitamina A.

Outras complicacbes raras como pancreatite aguda e choque

hiperhistaminico foram descritos (187,188).

Pseudotumor cerebral, sindrome retindide e hiperleucocitose s&o mais

frequentes em criangas , possivelmente por diferenga no metabolismo da droga(181).

O AR pode causar malformagdes fetais como anormalidades craniofaciais,
timicas e de estruturas do sistema nervoso central (189,190), assim seu uso deve ser
evitado durante o primeiro trimestre da gravidez. No unico caso descrito do uso do
AATR em gestagao do ultimo trimestre ndo houve malformagdes ou quaisquer outros

efeitos colaterais (191).

A hiperleucocitose foi relacionada com o reaparecimento da CIVD e
também com a ocorréncia de trombose (192) porém esta associacdo n&o foi

observada por outros autores (165,193, 194).
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Fenaux e cols. ( 195 ) relataram que a hiperleucocitose, causando
leucostase ou sindrome retindide (SR), foi a causa de morte em 10 de 13 pacientes
(194). A partir desta observacdo os pacientes com leucécitos superior a 5.000 ul no
diagnodstico, 6.000 ul no d+5, 10.000 ul no d+10 e 15.000 ul no d+15 passaram a
receber quimioterapia. Com esta abordagem 71% dos pacientes necessitaram de
quimioterapia ndo sendo observada SR. A SR foi diagnosticada em em 3 de 49

pacientes que n&o receberam quimioterapia citorredutora.

Chen e cols. (196 ) também observaram leucocitose em seus pacientes,
mas esta foi transitdria (2-3 dias) e ndo foi correlacionada com leucostase, CIVD ou
sindrome retinéide (SR) .A quimioterapia citorredutora ( Homoharringtonine) foi
realizada nos pacientes com leucometria maior de 50.000 ul . Chen acredita que esta

diferenca se deva a fatores raciais ou diferentes fontes do AATR .

Ohno e cols.( 158 ) observaram menor taxa de remiss&o em pacientes
com leucometria superior a 20.000 mm3 ao diagnéstico ( p<0.01), assim sendo
iniciavam quimioterapia citorredutora quando leucécitos > 20.000 ul e apoés
reiniciavam AR.A complicagcdo mais grave com o uso do AATR é a SR que ocorre em
até 27% dos pacientes tdo precocemente quanto o 2 © dia até ao dia 28 2 dia do
tratamento. Foi descrita pela primeira vez por Frankel e cols. em 1992 (197). E
caracterizada por febre, dificuldade respiratéria, ganho de peso, edema de membros
inferiores. Radiologicamente observa-se infiltrado intersticial pulmonar e derrame

pleural. Insuficiéncias renal e hepatica sao descritas.

A mortalidade da SR, se ndo detectada precocemente, é alta,
principalmente por insuficiéncia respiratéria e de multiplos 6rgdos. Embora a maioria
dos pacientes com SR tenha hiperleucocitose, cerca de 1/3 dos pacientes nao a

apresentam e somente metade dos pacientes com leucécitos acima de 20.000 ul vao
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apresenta-la. Autdpsias de pacientes que foram a o6bito pela SR demonstraram
infiltragcdo de células mieldides em varios 6rgdos como pele, figado, pulmbes, rins e

linfonodos (197).

A causa da SR é desconhecida, porém ha alguns mecanismos propostos
como a liberagcdo de interleucinas (198), aumento da expressdo de moléculas de
ades&o na superficie das células mieldides (199-201) e a aquisi¢do de propriedades

migratorias pelas células leucémicas (200).

O uso de dexametasona reverte o quadro clinico na maioria dos pacientes
quando utilizado precocemente (202). Sua suposta acdo €& inibir a vasodilatagdo

induzida por citocinas ou diminuir a expressao de integrinas na superficie das células.

Vahdat e cols (203) descreveram 78 pacientes com diagnéstico de LMA M3
tratados com AATR. 21 pacientes ( 27%) desenvolveram a SR. Foram analisados o
numero de leucécitos inicial e maximo, coagulopatia ao diagnéstico, morfologia, ponto
de quebra no PML/RARa, taxa do aumento de leucdcitos e marcadores de membrana
como fatores preditivos da SR. O unico parametro que se correlacionou com o

desenvolvimento da SR foi a presenga de CD13.

1.3.6 Resisténcia ao AATR

O AATR induz remissdo completa na maioria dos pacientes, porém estes
recidivam em poucos meses mesmo em vigéncia do AATR. Poucos pacientes

permanecem em RC por mais de 1 ano (204,205).

Embora haja resisténcia “in vivo” ao AR quando os pacientes recidivam as

células em cultura mantém a sensibilidade ao AR, o que demonstra que a resisténcia
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depende mais da farmococinética da dfdga do que do aparecimento de um clone

resistente (133).

A identificagdo de uma linhagem celular,derivada de coldnias NB4 (206),
resistente ao AATR ( NB4 - AR’) (207) demonstrou-se que ocorre uma alteragdo na
expressao da proteina PML/RAR ( supressao da expressdo ou expressao de uma
proteina mutante)(208). Também estudos com a linhagem celular HL 60
demonstraram haver uma mutagdo em ponto no RARa(209,210). Nao foi detectada

alteragado no gene PML/RAR em pacientes refratarios ao AATR.

O uso continuo do AATR faz com que sua concentragio plasmatica diminua
(133) possivelmente por aumento do seu metabolismo(211,212) ou pelo aumento da
concentragdo da proteina citoplasmatica ligadora do acido retinéico (213-215) a qual

se liga ao AR facilitando sua metabolizag&o pelo sistema P-450 oxidase.

Frankel e cols.( 165 ) avaliaram a resposta em 19 pacientes tratados
previamente com AATR.Destes 19 pacientes, 10 recidivaram em uso AR e 9 estavam
sem AR em média de 6 meses da RC. O primeiro grupo foi manejado com aumento da
dose do AR de 45 mg/m2 para 90 mg/m2, porém nenhum paciente respondeu. No
segundo grupo apenas trés pacientes responderam ao AR. Estes estavam sem AR 4,

10 e 25 meses .

Baseado em informagdes de farmacocinética do AR em pacientes em
recidiva, algumas estratégias foram propostas para vencer esta resisténcia,como o
uso de inibidores do citocromo P-450 ( ketoconazole,liarozole ) (216,217), baixas
doses de AR, doses intermitentes, encapsulacdo lipossomal(218), uso de interferon
alfa (219,220), porém o papel na pratica clinica destes agentes ainda esta por ser

estabelecido.
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2. OBJETIVOS

1. Avaliar o AATR como tratamento de indugdo de remissdo em pacientes com
diagndstico de LMA M3 .
2. Avaliar seus efeitos colaterais.

3. Avaliar a influéncia de diversos fatores nas complicacbes do tratamento e

mortalidade precoce.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1 CARACTERISTICAS DOS PACIENTES AO DIAGNOSTICO INICIAL

No Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana e no Hospital
Nossa Sra. das Gracas foram avaliados 41 pacientes com diagnéstico de LMA M3
num periodo entre 11/03/92 e 01/11/95. Destes, 7 foram a o6bito antes do inicio do
tratamento, 5 por hemorragia em SNC associado a leucocitose ( M= 113.500
leucdceitos/ul ), 1 por broncopneumonia ( leucécitos = 3.100 ul ) e 1 por sepsis por
Escherichia coli ( leucdcitos de 900 /ul ) . Os pacientes com leucocitose tiveram

diagnostico de LMA M3 variante.

Os dados a seguir sdo referentes aos 34 pacientes que iniciaram o
tratamento com AATR. Houve 16 pacientes do sexo masculino e 18 do sexo feminino.
A idade variou de 9 a 69 anos (mediana de 27,5 anos). Somente 1 paciente teve o
diagnodstico de LMA M3 em recidiva apos tratamento quimioterapico, os demais ndo
tinham tratamentos prévios. Trinta e tres pacientes tiveram o diagnoéstico de LMA M3

hipergranular e 1 paciente de LMA M3 hipogranular.

A manifestagdo clinica mais frequente foi sangramento em pele e mucosas,
observado em 30 dos 34 pacientes. Metrorragia em 3 das 18 pacientes do sexo
feminino. 2 pacientes internaram com acidente vascular cerebral hemorragico e 1 com
sangramento em retina. Febre foi encontrada em 9 pacientes e destes, 1 paciente

teve o diagnostico de broncopneumonia. Os demais ndo apresentavam infec¢do. O
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tempo de histéria das manifestagdes clinicas até o diagnoéstico variou de 3 a 210 dias

( mediana de 14 dias).

O namero de leucécitos dos pacientes com LMA M3 hipergranular variou de
600 a 51.200 ul { mediana de 3.000 / ul), enquanto que o numero de leucdcitos do
paciente com a forma hipogranular foi de 5.600 / ul. A concentragdo de hemoglobina
variou de 4-12,3 gr/dl (M=8 gr/dl) e a contagem de plaquetas foi de 9.000 a 162.000 /
ul (M=21.000 / ul).

O estudo da coagulagéo (tempo de protrombina, tempo de tromboplastina
parcial e tempo de trombina ) estava alterado em 32 dos 34 pacientes. A dosagem do
fibrinogénio foi realizada em 22 pacientes e se encontrava dentro dos limites normais
(200-400 mg/dl) em 5 pacientes. Somente 1 paciente apresentava o tempo de
protrombina, tempo de tromboplastina parcial, tempo de trombina e fibrinogénio

normais.

O aspirado de medula éssea foi hipercelular em todos os casos
apresentando contagem de blastos que variou de 49 - 100% ( M=93%). Bastonetes de
Auer foram evidenciados em 30 dos 34 pacientes. A coloragdo de peroxidase foi
positiva nos 26 casos em que foi realizada enquanto a esterase n&o especifica (alfa
naftil acetato esterase) foi positiva em 2 casos. Em 1 paciente com diagndstico da
forma variante, a positividade foi de 100% enquanto em outro, com a forma

hipergranular, foi de 32%.

A imunofenotipagem foi realizada em 18 dos 34 pacientes. Somente 1
paciente apresentou 60% dos blastos positivos para CD34. 1 paciente apresentou
50% dos blastos positivos para o DR. O CD 33 foi positivo (acima de 20% dos

blastos) em 13 dos 18 pacientes.
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O estudo citogenético com bandeamento G foi realizado em 28 pacientes.
Destes, 17 apresentaram t ( 15;17 ) e 1 apresentava também uma deleg&o do brago
curto do cromossomo 17 [ t(15;17) + 17 p-]. 1 caso tinha citogenética normal. Em 10

pacientes o estudo citogenético nao foi possivel devido a auséncia de metafases.

TABELA 2 : CARACTERISTICAS CLINICAS E LABORATORIAIS DOS PACIENTES

AO DIAGNOSTICO

CARACTERISTICA NUMERQ(%)
PACIENTES : 34
SEXO:
Masculino: 16 (47)
Feminino: 18 ( 53)
IDADE :
09-18: 07 (20,5)
(anos) 18-30: 14 (41)
30-40: 07 (20,5)
40-69: 06 (18)
TIPO CELULAR :
Hipergranular : 33(97)
Variante: 01(03)
MANIFESTACOES CLINICAS
AO DIAGNOSTICO:
Petéquias e equimoses: 30(90)
Febre: 10 (29)
Epistaxe : 04 (12)
Gengivorragia: 04 (12)
AVC: 02 (06)
LEUCOCITOS INICIAIS(ul) :
forma hipergranular : 600- 51.200
(M=3.000)
forma hipogranular: 5.600
HEMOGLOBINA(gr/dl) 4-12,3 (M=8)
PLAQUETAS(ul) 9.000- 162.000
(M=21.000)
BLASTOS 0-94
SANGUE PERIFERICO (M=56)
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3.2 AVALIACAO LABORATORIAL E DE MEDULA OSSEA

Os exames realizados na admissdo dos pacientes foram: hemograma,
estudo da coagulacdo, fungdes hepatica e renal, célcio, &cido urico, colesterol,
triglicerideos e aspirado de medula 6ssea. Marcadores de membrana foram realizados

em 18 pacientes e analise citogenética em 28 pacientes.

Apé6s o inicio do tratamento o hemograma foi realizado diariamente até
estabilizagcdo da leucometria , plaquetometria e concentragdo de hemoglobina.
Depois, foi realizado semanalmente até o dia + 50 do inicio do tratamento. O estudo
da coagulacéo foi realizado diariamente até a normalizagio e, quinzenalmente até o
dia + 50. Dosagens de triglicerideos, colesterol , calcio, bilirrubinas, transaminases e
fosfatase alcalina foram realizados semanalmente durante o periodo de internacéo e

ap6s, quinzenaimente.

Aspirado e biodsia de medula 6ssea foram feitos nos dias 30 e 50 apds inicio

do tratamento com o objetivo de avaliar resposta ao tratamento.

Remissdo completa foi definida como menos de 5% de blastos em medula
O0ssea, hemograma com mais de 1.000 granuldcitos / ul , concentracdo de
hemoglobina maior de 8 g/dl e contagem de plaquetas maior de 100.000/ul sem

hemotransfusoes.

Remissdo parcial foi definida como aumento do numero de neutréfilos
maduros, da concentracdo de hemoglobina , da plaguetometria e diminuicdo do
numero de blastos na medula dssea, entretanto sem alcangar os critérios de remissdo

completa.
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3.3 TRATAMENTO :

3.3.1 AATR, hemocomponentes e tratamento das complicagbes

O AATR foi administrado por via oral na dose de 45 mg/m2 dividido em
duas tomadas ( de 12/12 horas ). As capsulas foram preparadas para cada paciente
com sua respectiva dosagem. O protocolo previa o aumento da dose de AATR para 90
mg/m2/dia no dia + 10 do tratamento para os pacientes que persistissem com

evidéncias laboratoriais de coagulopatia.

Concentrados de plaquetas foram administrados sempre que a
plaquetometria estivesse abaixo de 20.000 ul, papa de hemacias com concentracio
de hemoglobina abaixo de 8 gr/di e crioprecipitado com concentragdo de fibrinogénio
abaixo de 100 mg/dl. Plasma fresco congelado foi administrado em pacientes com
tempo de protrombina, tempo de tromboplastina parcial e tempo de trombina

alterados.

Os pacientes que desenvolveram fendmenos trombéticos foram manejados
com heparina na dose de 5.000 u endovenosa de 4/4 horas por 7 a 10 dias, seguida
de heparina por via subcutanea, 5.000 u de 12/12 horas até o término do tratamento

com AATR.

Os pacientes que apresentaram leucocitose, considerada como 40.000 ul
ou mais, foram tratados com quimioterapia com objetivo de diminuir o numero de
leucdcitos. A quimioterapia consistiu de citosina arabinosideo ( 500 mg/m2 em infusdo

de 4 horas ) e daunoblastina ( 60 mg/m2 em bolo ).
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Os pacientes que desenvolveram SR foram tratados com dexametasona na

dose de 10 mg endovenosa de 12/12 horas por no minimo 3 dias.

3.3.2 Critérios para a Interrup¢&o do Tratamento

Os critérios abaixo foram considerados para a interrupgéo do tratamento com AATR:

a) Intolerancia ao AATR;

b) Persisténcia da coagulopatia mesmo 5 dias ap6s 0 aumento da dose do AATR para
90 mg/m2/dia;

c) Progressao da doenca com aumento do numero de blastos em sangue periférico
apos quimioterapia citorredutora;

d) Avaliacdo do D+50 sem remissdo completa;

e)Desenvolvimento de resisténcia ao AATR, caracterizado por reaparecimento dos

blastos em sangue periférico e da coagulopatia em vigéncia de AATR.

3.3.3 Tratamento apés remissao completa com AATR:

Os pacientes em remissdo completa no D+30 ou no D+50 foram
encaminhados para avaliacdo de transplante de medula éssea alogénico. Os
pacientes com doador de medula éssea compativel foram mantidos com AATR
enquanto aguardavam o procedimento. Os pacientes sem doador compativel foram
encaminhados para avaliagao de transplante de medula 6ssea autélogo . O
transplante de medula 6ssea alogénico foi realizado em 7 pacientes . Ndo houve
mortalidade relacionada ao procedimento e todos os pacientes estdo em remissao
completa em um periodo que varia de 137 dias a 1058 dias. Quatro pacientes ainda

estdo fazendo estudos de histocompatibilidade para definir tratamento de
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consolidagdo. Sete pacientes foram submetidos a transplante de medula 6ssea
autdlogo . Apds remissdo com AATR estes pacientes foram submetidos a
quimioterapia com citosina arabinosideo em dose intermediaria e daunoblastina. A
medula 6ssea foi coletada e congelada durante a recuperagdo medular. Ndo houve
mortalidade relacionada ao procedimento. 6 pacientes estdo em remissdo completa
em um periodo que varia de 163 dias a 1019 dias. Um paciente recidivou e foi a ébito
apo6s o TMO.

Dos demais pacientes, trés fizeram uso somente de AATR e recidivaram
8,13 e 14 meses apds remissdo completa, respectivamente. Os outros realizaram
diferentes esquemas de quimioterapia de consolidagao. (figura 9)

O numero de pacientes é pequeno em cada grupo e também ndo é o
objetivo do trabalho a analise mais detalhada dos resultados dos diversos tratamentos

de consolidagao.



Figura 8: TRATAMENTO DE CONSOLIDACAO E SITUACAO ATUAL DOS
PACIENTES APOS USO DO AATR
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e ACDAC 10 : Citosina Arabinosideo, 2 g/mzl dia / 3dias continuo + daunoblastina, 45

mg/m’ / dia/ 3 dias. Apés 7 dias, Citosina Arabinosideo foi administrado conforme

leucometria: < 500 leucdcitos = 500 mg/m’ / dia por 3 dias, 500 - 1500 ul = 1.000

mg/m?/dia por 3dias e se > 1.500 = 2 g/m’/dia por 3 dias.

** Daunoblastina : 45 mg/m? / dia por 3 dias.

*** Citosina Arabinososideo : 150 mg/m’ / dia por 7 dias continuo e daunoblastina,

45 mg/m?/dia por 3 dias.
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*** BFM: Protocolo alemdo de 1983 para tratamento de leucemia mieldide aguda

que utiliza Citosina arabinosideo, etoposide e daunoblastina na indugao.

3.34, Analise estatistica

O estudo estatistico foi dirigido a pesquisa das variaveis que influenciaram a taxa de
RC, mortalidade precoce, leucocitose, SR e trombose. A analise de sobrevida foi feita
com curva de Kaplan e Meier. Para a comparagao entre as variaveis foram utilizados

os testes de Fisher e Mann Whitney com nivel de significancia de 5% ( p=0.05 ).

4. RESULTADOS

4.1 Analise de remissao e sobrevida

A remissdo completa (RC) foi alcangada em 28 pacientes ( 82%), 8
pacientes no D+50 e 20 no D+30. Em 6 pacientes a remiss&o ndo foi possivel de
avaliagao: 2 por exclus&o do programa ( 1 por SR e 1 por hepatotoxicidade ) , porém
ambos alcangaram RC com quimioterapia; 4 por ébito ( AVC nos dias +4,+5,+7,+18 do

tratamento), todos com numero de leucécitos superior a 40.000 ul ( TABELA 3 ),



TABELA 3: CAUSA DE MORTE PRECOCE
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Paciente Dia do Causa Diagnéstico
6bito
3 5 AVC ™ Clinico
25 18 Hematoma subdural TAC *
28 7 AVC hemorréagico TAC
30 4 AVC hemorragico TAC

* TAC : Tomografia Axial Computadorizada

** Acidente Vascular Cerebral

A estimativa de sobrevida dos pacientes que fizeram uso do AATR ( 34 pacientes ) foi

de 55% com uma mediana de acompanhamento de 480 dias. (Figura 9)



FIGURA 9: Curva de sobrevida ( sv ) dos pacientes tratados com AATR

0.9
0.8-
0.7
0.6
SV 05-
0.4-
0.3
0.2
0.1-
0.0

I
0 250

Sobrevida em dias apos diagnostico

I
500

I
750
Dias

1
1000

I
1250

L
1500

37



38

4.2 CORRECAO DA COAGULOPATIA:

A corregdo da coagulopatia foi a primeira evidéncia de resposta ao AATR e
a mediana para corre¢ao foi de 3 dias ( 2 - 10 dias ) em 31 pacientes avaliaveis. Dois
pacientes morreram com coagulopatia e outro foi excluido do protocolo. Seis dos
treze pacientes que foram submetidos a quimioterapia citorredutora apresentaram

reaparecimento da coagulopatia. Destes, 2 foram a ébito por AVC hemorragico.

4.3 AVALIACAO DA LEUCOMETRIA:

Houve elevagao da leucometria com o inicio do tratamento atingindo valor
de 4.200 a 100.600 ul ( M= 24.300 ul ) entre os dias+6 e +19 ( M = 15 dias ). Apés o
pico, observou-se diminuigdo da leucometria atingindo valores entre 1.700 ul - 4.900
ul ( M=2.600) entre os dias +15 a +50 ( M=30 d). Nesta andlise foram excluidos os
pacientes submetidos a quimioterapia citorredutora e os pacientes com mortalidade

precoce.

O leucometria ao diagnéstico ndo teve correlagcdo com o numero de

leucocitos maximo durante o tratamento.
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44 USO DE HEMOCOMPONENTES, ANTIBIOTICOTERAPIA. E TEMPO DE
INTERNAMENTO

TABELA 4: UTILIZAGAO DE HEMOCOMPONENTES

Hemocomponente Média das unidades (u) dos

hemocomponentes/ paciente

Concentrado de Plaquetas* 37.2
Concentrado de hemacias 3.6
Crioprecipitado 26.4
Plasma fresco 180 **

*Obtidos por aferese ou de multiplos doadores
**em mililitros

Em 13 pacientes foi necessario o uso de antibiéticos. Um paciente
apresentou periodontite, 1 paciente amigdalite e outro, celulite de bolsa escrotal. Nos

demais, o antibiético foi realizado por febre durante o periodo de leucopenia.

O tempo de internamento variou de 0 a 50 dias ( m=19 dias )
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4.5 EFEITOS COLATERAIS E COMPLICACOES

Xerose e Xerostomia foram os efeitos colaterais mais frequentes ( 82% dos
pacientes) e ocorreram no final da primeira semana até a terceira semana .Dois

pacientes evoluiram com ulceras em cavidade oral.

O aumento dos niveis de calcio, triglicerideos e colesterol foi discreto e

transitorio, mesmo com a continuidade do tratamento.

Uma paciente de 13 anos apresentou colestase intra-hepatica a partir do
D+8, atingindo niveis de bilirrubina de 7,1 mg/dl ( bilirrubina direta = 6 mg/dl ) e
fosfatase alcalina de 1.082 u/l juntamente com o0 aparecimento de ulceras em

cavidade oral e hipercalcemia ( Ca=12,1 mg/dl ).

Todos os pacientes com idade inferior a 18 anos ( 6) tiveram toxicidade a
droga ou relacionada ao tratamento : SR (2) , cefaléia ( 2 ) , tromboembolismo
pulmonar (1) , colestase intrahepatica (1) , hemorragia em SNC ( 1) . Nenhum destes

pacientes desenvolveu hipertensdo intracraniana descrita nesta faixa etaria(206).

Uma paciente teve diagndstico com 7 semanas de gestagao e foi induzida
com AATR. Teve abortamento espontaneo no d+14 do tratamento quando nao
apresentava mais coagulopatia. A unica paciente com gestacao de terceiro trimestre

foi a ébito no d+18 do tratamento por hemorragia em SNC.

Trombose ocorreu em 7 pacientes, apenas 1 com leucometria superior a
20.000 ul. Outras variaveis como sexo, idade e leucdcitos ao diagnéstico ndo tiveram

relacdo com o desenvolvimento de trombose.

A SR foi diagnosticada em 4/34 pacientes (12%) nos dias 3,5,10e 15 do

tratamento . A mediana do numero de leucécitos maximo para o grupo que



4]

desenvolveu a SR foi de 48.000 ul enquanto para os pacientes que nao
desenvolveram a SR foi de 22.500 ul. ( p > 0.05 ). As variaveis descritas na tabela

abaixo também n&o tiveram relagdo com o desenvolvimento da SR.

TABELA 5: Variaveis analisadas para o desenvolvimento de SR
Variaveis:

Sexo

idade

morfologia: M3 ou M3 variante

numero de leucécitos ao diagndstico

taxa de aumento do nimero de leucécitos (numero de
leucécitos no dia do diagnéstico da SR - nimero de
leucocitos do diagndstico)

presenca ou nao de coagulopatia

marcadores de membrana

O tratamento de 3 pacientes foi com com dexametasona na dose de 10 mg
ev de 12/12 horas por no minimo 3 dias com reversao dos sintomas. 1 paciente teve a
droga suspensa e foi tratado com quimioterapia. Um paciente que desenvolveu a SR
recidivou apds 15 meses e foi novamente manejado com AATR obtendo remissédo no

d+50 sem efeitos colaterais. Nenhum paciente foi a ébito pela SR.



TABELA 6: EFEITOS COLATERAIS DO AATR
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Toxicidade: Sintoma /Sinal Numero de | Dias ap6s o
pacientes | inicio do
(%) AATR
Mucosa: Xerostomia: 28 (82) 5-26
Queilite angular: 16 (41)
Mucosite em cavidade oral: 02 (05)
Pele: Xerose: 28 (82) 5-28
Rash cutaneo: 02 (05) 15/20
Figado: Hepatomegalia: 01 (03) 5
Hepatite medicamentosa: 06 (18) 5-18
Colestase intrahepatica: 01 (03) 8
Osso dor: 05 (15) 5-40
Anormalidades | Hipertrigliceridemia: 07 (20) 11-30
Bioguimicas: Hipercalcemia: 03 (09) 5/15/60
Hipercolesterolemia: 01 (03) 12

TABELA 7: COMPLICAGOES DO TRATAMENTO COM AATR:

Dias apds inicio de

COMPLICACOES: NUmero (%) | tratamento
Tromboembolismo pulmonar: 03(09) 6/14/18
Trombose venosa de membros inferiores: 02(06) 19/25
Trombose de jugular: 02 (06) 6/15
Sindrome retindide: 04 (12) 3/5/10/15




4.6 O USO DO AATR NA RECIDIVA:
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Apés RC com AATR 7 pacientes recidivaram. 6 foram submetidos a

reindugdo com AATR e 1 com quimioterapia pois recidivou em uso da droga. Somente

2 pacientes entraram em remissao completa. (TABELA 8)

TABELA 8: RESPOSTA A REINDUGAO DE REMISSAO AO AATR

Paciente | Tempo de utilizacdo do| Tempo da suspensdo | Resposta a reindugcéo

AATR na 12 inducéo do AATR até recidiva | com AATR
( em meses ) ( em meses)

1 5 10 resistente

2 1 11 remissao

3 0.5 14 remissao

4 2 15 resistente

5 2 9 resistente

6 3 7 resistente
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5. DISCUSSAO

A LMA M3 é um subtipo de leucemia com caracteristicas proprias e nos
ultimos anos o uso do AATR abriu novas perspectivas no tratamento e na

compreensao do mecanismo de leucemogénese.

As caracteristicas clinicas e laboratoriais de nossos pacientes sao

comparaveis a da literatura ( 8-10 ).

A remissdo completa com AATR foi de 82% ( 28 de 34 pacientes ),
semelhante a da literatura que varia de 50-96% ( m=84%) com uma estimativa de

sobrevida de 55 % em 3 anos ( 155,157 ).

O primeiro sinal de resposta ao AATR foi a corregdo da coagulopatia com
normalizacdo do tempo de protrombina, tempo de tromboplastina parcial , tempo de
trombina e fibrinogénio. O tempo decorrido entre o inicio do tratamento e a corregao
da coagulopatia foi similar ao descrito por outros autores ( M= 3 dias ) (154,157).
Considerando - se que os pacientes submetidos a quimioterapia de indugdo de
remissdo apresentam exacerbagcdo da coagulopatia no inicio do tratamento, a
necessidade de hemocomponentes € maior . Assim analisamos em nosso servico 30
pacientes submetidos a quimioterapia de indugao de remissdo antes de 1992 e os 34
pacientes que utilizaram AATR apos esta data. Embora esta andlise ndo seja o
objetivo do trabalho e tenha sido retrospectiva é importante salientar que o grupo do
AATR utilizou menos hemocomponentes e teve menor mortalidade precoce por
sangramento (221). Eardley e cols. (167,168) relataram a menor necessidade de
hemocomponentes nos pacientes submetidos a indugdo de remissdo com AATR
resultando em diminuicdo do custo hospitalar. Além da importancia do custo

hospitalar com hemocomponentes, teremos consequentemente diminuicdo da
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incidéncia de doengas hemotransmissiveis como hepatite B , C e a Sindrome da

Imunodeficiéncia Adquirida.

O aumento do numero de leucécitos ocorreu na maioria dos pacientes e
ap6s uma mediana de 30 dias do inicio do tratamento, houve um declinio dos
leucécitos para 2600 ul ( mediana). O nadir dos leucécitos corresponde a
hematopoese policlonal. Este declinio foi observado por outros autores ao redor da

48 semana (165).

A resisténcia primaria ao AATR nao foi observada em nenhum paciente que
utilizou a droga pela primeira vez. A resisténcia secunddria, ou seja, apds sua
utilizacéo prévia foi constatada em 4 dos 6 pacientes em que este tratamento foi

realizado.

Na tabela 8 observa-se que os pacientes que responderam a reindugdo
com AATR utilizaram-no por um periodo curto na primeira indugdo de remissdo. O
paciente nimero 4 estava sem usar o AATR 15 meses antes da recidiva e mesmo
assim foi resistente. O paciente nimero 5 utilizou uma dose de 90 mg/m2 e

ketoconazole ( 800 mg/dia ) sem resposta ap6s 12 dias de avaliagéo.

Warrell e cols. (222 ) relataram que apenas 3 de 10 pacientes previamente
tratados com AATR responderam a reintrodugdo do tratamento apds recidiva. A
observacdo de que um paciente em recidiva, ap6s 23 meses sem o uso de AATR , foi
resistente demonstra que a reintrodugdo do AATR deve ser cautelosa. Muindi e cols.
(133) utilizaram o AATR na dose de 90 mg/m2 em 10 pacientes que recidivaram em

vigéncia do AATR na dose de 45 mg/m2 e nenhum destes pacientes respondeu.

Ha varios mecanismos para explicar a resisténcia ao AATR. O aumento de

seu metabolismo hepatico (211-212) ou o aumento da proteina citoplasmatica ligadora
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do acido retindico (213-215) levam a diminuigdo do seu nivel plasmatico. Embora ja
tenha sido relatado alteragdo da expressdo da PML/RAR em um clone resisténte ao
AATR “ in vitro * , ndo se observou resisténcia celular em pacientes.Algumas
estratégias como a utilizagdo de inibidores do citocromo P-450 ( LiaroZole,
ketoconazole ), encapsulagao lipossomal do AATR, interferon ainda estdo em estudos

(218-220).

Assim, com estes dados podemos concluir que a reintroducdo do AATR
apos recidiva deve ser feita com cautela. Caso néo haja resposta ao tratamento em
poucos dias, ha necessidade de se suspender a droga e iniciar outro tratamento de

inducéo de remissao.

Em nosso estudo, a hemorragia em SNC foi a principal causa de morte
precoce e,embora esta complicagdo ndo tenha sido relacionado estatisticamente com
a leucocitose , a mediana de leucécitos deste grupo foi de 66.100 ul. O numero
pequeno de pacientes que morreu precocemente impediu estudar a correlagao entre o
sangramento em SNC e a leucometria. Apesar disto, ha de se considerar a
importancia clinica de tal evento. Os trabalhos iniciais publicados por Huang e cols. (
7 ) demonstraram menor mortalidade precoce por hemorragia em SNC , entretanto
Frankel e cols. (165) comparando retrospectivamente pacientes tratados com
quimioterapia e AATR nao constataram diferenca na mortalidade precoce. Fenaux e
cols. (166) demonstraram mesma taxa de mortalidade precoce em pacientes tratados

com AATR ou quimioterapia.

Os 4 pacientes ( 12 % ) do nosso grupo , que desenvolveram a SR, foram
manejados com dexametasona € nenhum morreu. Em apenas 1 paciente a droga foi
suspensa. Nos demais o quadro foi controlado mesmo com a continuidade do

tratamento. As variaveis analisadas: sexo, idade, morfologia, taxa de aumento de
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leucdcitos ( leucdcitos no dia do diagnodstico da SR - leucécitos ‘ao diagnostico) |,
leucdcito maximo, presenga ou ndo de coagulopatia e marcadores de membrana néo
se correlacionaram estatisticamente com a SR. Vahdat e cols (203) analisaram 21
pacientes com SR de 78 pacientes tratados com AATR. O unico fator preditivo para o

desenvolvimento da SR foi a presenga de CD13.

A SR é diagnosticada em até 40% dos pacientes (222); embora tenha
sido associada com mortalidade elevada nos relatos iniciais da literatura, o
prognostico dos pacientes que desenvolveram tal complicagdo melhorou
substancialmente com o emprego precoce de dexametasona , conforme proposto por
Frankel e cols. ( 202 ). Com esta estratégia os autores ndo observaram nenhum

6bito por SR nos ultimos 2 anos.

Embora o papel da quimioterapia citorredutora seja controverso, nés a
empregamos em 13 pacientes, com o objetivo de evitar leucostase e hemorragia em
SNC. Fenaux relatou 10 6bitos por leucostase ou SR em 13 pacientes que fizeram
uso do AATR.Apos esta experiéncia, os autores (166) iniciaram quimioterapia com
citosina arabinosideo ( 200 mg/m2/d por 7 dias) e daunoblastina ( 60 mg/m2/d por 3
dias ) com leucdcitos de 5.000 ul ao diagnéstico, 6.000 ul no d+5, 10.000 ul no d+10
e 15.000 ul no d+15. Assim, 70% dos pacientes necessitaram de quimioterapia na

indugdo e a SR ocorreu em 3 de 49 pacientes que ndo realizaram quimioterapia.

Chen e cols. ( 155) observaram que seus pacientes ndo apresentaram a
SR. N3o foi necessario o emprego de quimioterapia a leucocitose, quando ocorreu, foi
transitoria Os autores especulam que esta diferenca seja devida a algum fator

ambiental ou genético.
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Ohno e cols. (158) iniciavam quimioterapia citorredutora quando os
leucocitos passavam de 20.000 ul pois verificaram que estes pacientes tinham menos

chances de entrar em remissao com o AATR.

Warrell e cols (222) observaram que os pacientes com leucocitose
apresentavam maior risco de desenvolver hemorragia em SNC, provavelmente por
trauma mecanico vascular que aumenta a fragilidade das células favorecendo seu
rompimento e, por consequéncia, exacerbacdo da coagulopatia. O uso de

quimioterapia (hidroxiuréia) em doses baixas nao diminuiu a mortalidade precoce.

Caso tivessemos utilizado o mesmo critério proposto por Fenaux e cols.
21dos nossos 31 pacientes teriam sido submetidos a quimioterapia citorredutora. De
acordo com nosso critério 13 pacientes a realizaram. Dos demais, 8 néo
apresentaram complicagées, pois a leucocitose foi transitoria e 1 paciente foi excluido

do protocolo por hepatotoxicidade.

Trombose venosa de membros inferiores associado ou nao a
tromboembolismo pulmonar foi constatado em 7 pacientes e ndo teve relagéo com
nenhuma variavel estudada( idade, sexo, marcadores, coagulopatia, leucocitos ao
diagnostico e leucocitos maximo, uso ou ndo de quimioterapia citorredutora). Lacerda
e cols. relataram multiplas tromboses em pacientes com leucocitose (192) e
Hashimoto e cols. observaram tromboembolismo fatal com o uso de AATR e
antifibrinoliticos(194). A explicagdo para a tendéncia de trombose em pacientes em
uso de AATR esta no fato de que o mesmo corrige a fibrindlise na primeira semana

do tratamento(140), porém a CIVD permanece por mais tempo .

A toxicidade em pacientes com idade inferior a 18 anos foi maior que nos

pacientes adultos. Mahmoud observaram que 8 de 9 pacientes apresentaram
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complicagGes do tratamento com AATR: pseudotumor cerebral ( 5 ), SR ( 3 ). A
diferenca na metabolizacdo do AATR nas criangas pode explicar esta maior
toxicicidade (181 ), assim o seu emprego deve ser realizado com cautela. S&o
necessarios estudos randomizados para se definir a dose ideal, ou seja, eficaz e com

menor toxicidade possivel.

Os efeitos colaterais como xerostomia e xerose foram bem tolerados e néo
houve necessidade da suspensédo do tratamento. Um paciente apresentou infiltragcéo
feucémica de pele no d+29 do tratamento. A utilizagdo do AATR faz com que as
células adquiram moléculas de adesdo em sua superficie o que facilitaria o
envolvimento extramedular (199-201). Ha na literatura o relato de 2 casos de recidiva
extramedular ( pele e linfonodos) apos o uso do AATR, porém nenhum relato de
envolvimento de pele em vigéncia do tratamento ( 223 ). Embora a hepatotoxicidade
tenha sido descrita como transitéria e ndo impeditiva da continuidade do tratamento,
um dos nossos pacientes apresentou colestase intrahepatica acentuada, que resultou
em sua exclusdo do protocolo. Deve ser ressaltado que a paciente tinha 13 anos,
faixa etaria onde foi constatado maior toxicidade com dose de AATR de 45 mg/m2

(181).

Os derivados da vitamina A sao teratogénicos (189,190) quando utilizados
no primeiro trimestre da gestagdo, porém as experiéncias sdo com o acido cis-
retindico e ndo com o0 AATR. As duas pacientes gestantes que utilizaram o AATR em
nosso servico ndo tiveram parto a termo o que impossibilitou a avaliagdo de

malformacgoes.

O uso do AATR na inducdo de remissdo de portadores de LMA M3 néo
trouxe beneficio somente com a menor utilizagdo de hemocomponentes, mas também

aumentou a sobrevida deste grupo de pacientes quando comparados aqueles que
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utilizaram quimioterapia (166). Assim, a utilizagdo do mesmo na indugdo de remisséo
em portadores de LMA M3 esta indicada, principalmente em nosso meio onde a

disponibilidade de hemocomponentes € limitada.

Apods RC com AATR os pacientes devem ser submetidos a quimioterapia de
consolidag&o, caso contrario a recidiva ocorrera em todos os pacientes. Ainda nao
esto definidos quantos ciclos de quimioterapia s&o necessarios e qual a indicagéo de
TMO ainda nao esta definido. O estudo de doenca residual minima com a técnica de
PCR pode auxiliar na identificagdo de pacientes que se beneficiariam de um

tratamento mais intensivo de consolidagéo.

Seiter e cols. (224 ) observaram desaparecimento de doenca residual
minima com o uso de AATR por 10 semanas ap6s indugdo de remissdo com altas
doses de citosina arabinosideo e mitoxantrone, porém nao esta determinado qual o

impacto que esta estratégia tera na sobrevida.

O emprego do AATR no tratamento de indugéo de remiss&o em pacientes
com diagnostico de LMA M3, além de trazer grandes beneficios como menor
utilizacdo de hemocomponentes € 0 aumento na sobrevida,. contribuiu de modo

significante para o entendimento da leucemogénese desta doenga.

S&0 necessarios estudos clinicos para definir qual a dose ideal do AATR a
ser utilizada na inducdo de remissdo e qual o impacto do tratamento de AATR em
doenca residual minima, porém quando se descobrir quais 0s mecanismos que levam
a resisténcia ao AATR e como contorna-los teremos dado um passo grande para a

cura da LMA M3 somente com um agente diferenciador.



51

6.CONCLUSOES

1. O AATR mostrou-se um agente capaz de induzir RC na maioria dos pacientes: 28
dos 34 pacientes ( 82%).

2. A estimativa de sobrevida global em 3 anos é de 55%.

3. A primeira evidéncia de resposta ao AATR foi a correcdo da coagulopatia que
ocorreu com uma mediana de 3 dias ap6s inicio do tratamento.

4 Efeitos colaterais como xerostomia e xerose, hipercalcemia, hipertrigliceridemia e

hipercolesterolemia foram transitérios mesmo com a continuidade do tratamento.

5. A principal causa de morte precoce foi hemorragia em SNC.

6. Nao houve relagéo entre leucocitose, mortalidade precoce e SR,.

7. A incidéncia da SR foi de 12%. O tratamento precoce com dexametasona reverteu o
quadro mesmo com a continuidade do tratamento em 4 pacientes.

8. Nenhuma das variaveis analisadas teve relagdo com o desenvolvimento da SR .

9. Nenhum paciente foi a 6bito por SR ou trombose.

10. A probabilidade de nova remissdo em pacientes previamente tratados com

AATR é pequena : 2/6 pacientes .
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7. GLOSSARIO
Células NB4: Linhagem celular obtida de um paciente com leucemia promielocitica
aguda com a t(15;17).(225)

Células NB4 r: Linhagem celular obtida da linhagem NB4 através de cultura com
AATR em quantidades crescentes, a qual é resistente ao mesmo.(207)

Células HL60: Linhagem celular hapldide para o gene alfa do receptor do acido
retindico, obtida de um paciente com leucemia mieldide aguda FAB M2
(227,228).

Células HL60r: Linhagem celular obtida da HL60 resistente ao acido retindico a qual
possui uma mutacdo em ponto no receptor alfa do acido retindico. (229)

CRABP : Proteina citoplasmatica ligadora do &cido retindico , a qual apds se ligar com
com o AATR favorece sua metabolizag&o.

Exon : Segmento de um gene que € transcrito ao acido ribonucleico mensageiro
(RNA m).

Técnica de PCR: Polimerase Chain Reaction . Processo de sintese laboratorial de
material genético ( DNA ), a partir da agdo de uma enzima polimerase (
Taq ) sobre oligonucleotideos, tendo como molde um segmento de
DNA.

Translocacéo: alteragdo estrutural envolvendo a troca de material genético entre dois

Ou mais Cromossomos.
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