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1 INTRODUÇÃO

1.1 CONSIDERAÇÕES GERAIS

A leucemia promielocítica aguda ( LMA M3 ) possui características 

morfológicas, clínicas e citogenética que a tornam peculiar entre as leucemias 

mielóides agudas.

Hillestad descreveu pela primeira vez a LMA M3 em 1957 (1). Este autor 

relatou os casos de très pacientes com leucemia aguda fatal que apresentavam 

promielócitos anormais e coagulopatia grave .Galton e colaboradores (cols) 

descreveram a forma hipogranular da leucemia promielocítica em 1975 e Golomb e 

cols (2) demonstraram, em 1976 a presença de uma deleção parcial do braço longo do 

cromossomo 17 em dois pacientes com LMA M3. A translocação entre os 

cromossomos 15 e 17 foi caracterizada como uma alteração cromossômica 

consistente neste subtipo de leucemia mielóide aguda (LMA), por Janet Rowley em 

1977(3).

A coagulopatia associada a LMA M3, descrita inicialmente por vários 

autores (4,5,6), é a principal causa de mortalidade precoce em pacientes tratados com 

quimioterapia de indução.

Huang e cols (7) publicaram, em 1988 um trabalho sobre a utilização do 

ácido all-trans retinóico como agente indutor de remissão em pacientes portadores de 

LMA M3 . Os bons resultados deste trabalho com a correção da coagulopatia em 

poucos dias e a remissão completa de 23 dos 24 pacientes, fizeram com que vários 

grupos repetissem a experiência.



O ácido all-trans retinóico (AATR) foi utilizado pela primeira vez em um 

paciente com diagnóstico de LMA M3 no Hospital de Clínicas da Universidade Federal 

do Paraná ( HC-UFPr), em 1992. Houve correção da coagulopatia no terceiro dia de 

tratamento e o paciente obteve remissão completa. Após esta experiência, com o 

objetivo de uniformizar o tratamento, foi escrito um protocolo para o uso do AATR 

como agente capaz de induzir remissão em pacientes com LMA M3 admitidos no HC 

UFPr e no Hospital Nossa Senhora das Graças.

Neste período tivemos a oportunidade de tratar 34 pacientes com 

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

1.2 LEUCEMIA PROMIELOCÍTICA AGUDA

1.2.1 Epidemiologia

A LMA M3 representa 5-15% de todas as LMA em adultos(8). A doença é 

mais freqüente ao redor de 30 a 35 anos , uma mediana de idade menor a encontrada 

em outros subtipos de leucemia mielóide aguda (9). A forma variante é menos 

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

A incidência em crianças é de 4-7% (12,13) sendo raros casos descritos da 

forma variante (14,15), porém nos negros e em certas regiões como a Venezuela, a 

incidência tanto da forma hipergranular e da variante são semelhantes à do adulto 

(16-19).



1.2.2 Apresentação clínica e coagulopatia

A característica clínica mais importante da LMA M3 é a coagulopatia, 

causando hemorragia na maioria dos pacientes ao diagnóstico, enquanto os 

fenômenos trombóticos raramente ocorrem (20-22). O sistema nervoso central (SNC) 

é local freqüente de hemorragia, e é a causa de morte em 10-30% dos pacientes 

tratados com quimioterapia ao diagnóstico (23,24).

Aproximadamente 30% dos pacientes se apresenta com febre ao

diagnóstico, sem foco infeccioso definido . Hepatomegalia, esplenomegalia e 

linfadenomegalia são menos freqüentes quando comparadas a outros subtipos de 

leucemia mielóide aguda. É raro encontrar-se infiltração cutânea ou de SNC por 

blastos (25).

A observação de que a coagulação intravascular disseminada (CIVD) era a 

principal causa da coagulopatia na LMA M3 fez com que vários autores, nas décadas 

de 70 e 80, sugerissem o emprego da heparina , porém estes dados não 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 expressão aumentada nas células endoteliais 

pela ação de interleucinas como a interleucina l( IL I), fator de necrose tumoral (FNT) 

e o fator de permeabilidade vascular (FPV) (33-36). Especula-se o papel de outras 

substâncias procoagulantes liberadas pelos blastos (“CP- Cancer Procoagulante”) na 

gênese da CIVD (37).



Os blastos também liberam substâncias com atividade proteolítica como o 

ativador do plasminogênio tecidual (t-PA), ativador do plasminogênio tipo uroquinase 

(u-PA), além de proteases, elastase e catepsina G(38-41). Estas proteases clivam o 

inibidor do ativador do plasminogênio tipos I e II ( IAP-I, IAP-II), a anti-trombina III ( 

ATIII ), o inibidor alfa-2 da plasmina ( IPa2 ), fatores XII e VII além do fator de von 

Willebrand. Estes mecanismos levam à tendência de hemorragia ou trombose que 

caracterizam a leucemia promielocítica aguda.

A anexina VIII, proteína com função de inibir a ativação da protrombina 

pelo fator X a. (42), está aumentada na LMA M3. Além da atividade anticoagulante da 

anexina VIII, especula-se sua participação na proliferação e diferenciação celular 

(43,44).

Concluindo, acredita-se que o principal mecanismo da diátese hemorrágica 

na LMA M3 seja a fibrinólise mediada por ativadores do plaminogênio liberados pelos 

blastos, entretanto também ocorre a participação do FT no desencadeamento da 

CIVD e de proteases que clivam diversos fatores da coagulação.

1.2.3 Morfologia e Imunofenotipagem

Ambas as formas, hipergranular e variante têm características 

morfológicas típicas (45,46). Na forma hipergranular , os promielócitos anormais 

tem diâmetro que varia de 14 a 25 u, apresentam citoplasma hipergranular com 

múltiplos bastonetes de Auer (47,48). Blastos com mais de 10 bastonetes de Auer, 

designados como células em paliçada são encontrados em virtualmente todos os 

casos. Os grânulos são densos e se coram fortemente com mieloperoxidase e 

cloroacetato esterase. Também podem apresentar positividade com a coloração alfa- 

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



de diferenciação de linhagem mista, monocítica e granulocítica, embora a análise das 

isoenzimas não sugeria diferenciação para linhagem monocítica (51). O núcleo 

geralmente é bilobado ou reniforme e contém vários nucléolos (52). A maioria dos 

pacientes tem menos de 3.000 leucócitos/ ul no sangue periférico ao diagnóstico 

(9,52,53).

A forma variante difere da forma hipergranular por apresentar menos 

grânulos não visíveis à microscopia óptica (9, 54-55). As células em paliçada 

também são encontradas virtualmente em todos os casos. O núcleo tem aspecto 

monocítico com dobra ou lobulação. Os blastos coram com mieloperoxidase e 

cloroacetato esterase, porém raramente coram com alfa-naftil acetato esterase (54). A 

mediana do número de leucócitos ao diagnóstico é maior na forma variante ( 83.000 

leucócitos/ u l) (9).

Os blastos das LMA M1 e M2 expressam em sua superfície CD 34, CD15, 

CD 13 e HLA DR. Já nos promielócitos há perda da expressão do HLA Dr e do CD 34. 

A baixa expressão ou ausência do HLA- DR e CD34 é o achado imunofenotípico mais 

característico da LMA M3 (17,19,56-58). O CD14 e CD 11b geralmente são negativos 

(58-59). Embora possa haver expressão de CD14 e CD11b, marcadores de linhagem 

monocítica, não há correlação com a expressão de esterases não específicas pelos 

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



1.2.4 Citogenética e leucemogênese

As alterações cromossômicas, detectadas nas LMA, se tornaram fatores 

prognósticos independentes e de grande importância (60). Pacientes com LMA e 

cariótipo normal tem melhor prognóstico do que aqueles com alterações numéricas ou 

estruturais, porém os pacientes com t(15;17), t(8;21) e inv 16 tem prognóstico 

favorável (61).

A t(15;17)(q22;q12-21), detectada em mais de 95% dos pacientes com 

LMA M3 ( 62,63), é a alteração citogenética mais específica encontrada em um 

subtipo de LMA. Foi observada em cultura de células hematopoéticas tanto em 

colônias granulocítica/macrofágica (“GM-CSF”) quanto em colônias eritróídes, 

demonstrando que a alteração citogenética ocorre em uma célula precursora 

pluripotente (64).Esta translocação, balanceada e recíproca, entre os braços longos 

dos cromossomos 15 e 17 envolve o gene do receptor nuclear alfa do ácido retinóico 

(RARa), no cromossomo 17 (65) e o gene PML ( “Promyelocytic Leukemia” ), no 

cromossomo 15 (66,67).( figura 1 ) Análise com hibridização “in situ” de pacientes 

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



FIGURA 1 : Translocação entre os braços longos dos cromossomos 15 e 17. -
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Translocação entre os braços longos dos cromossomos 15 e 17 envolvendo o gene 

PML no cromossomo 15 e o gene RAR no cromossomo 17. No cromossomo 15 há 

formação de um gene hfbrido que codifica a formação da proteína PML - RAR . 



Translocações variantes como a t( 11,17) (70-71), t(5; 17) (72), t(8; 17) (73) 

ou translocações complexas envolvendo o braço curto do cromossomo 3 (74) são 

raras. Na t(11; 17) o ponto de quebra está localizado no gene PLZF (“Promyelocytic 

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

O receptor alfa do ácido retinóico pertence à superfamília dos receptores hormonais 

esteróides, assim como os receptores dos hormônios tireoidianos e da vitamina D3 

(75,76). Outros membros da família do receptor do ácido retinóico são os receptores X 

do ácido retinóico (RXR) (77-79) nas suas formas alfa, beta e gama (81-83) cada qual 

com algum grau de especificidade tecidual. O RAR alfa tem expressão elevada em 

células hematopoéticas (81-83), e é o que tem menor afinidade para o ácido retinóico. 

O receptor beta tem expressão variável em diversos tecidos (85,86) e o receptor 

gama tem maior expressão na pele (84,85). Os receptores X do ácido retinóico 

interagem com RAR, receptores dos hormônios tireoidianos e receptor da vitamina D3 

aumentando significativamente a ligação a sítios específicos do DNA (87-90). Os RXR 

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

O RAR alfa possui 6 regiões com propriedades bioquímicas diferentes.(figura 2) 

FIGURA 2 : Regiões do RAR

H3N A B C D E F COO-

As regiões A e B possuem função de ativação. A região C tem duas sequências de 

zinco que se ligam a regiões promotoras de genes responsivoá ao ácido retinóicò.A 

região D é importante na localização nuclear enquanto a região E tem a propriedade 

de se ligar ao AR. A região F forma dímeros com os RXR ou com o próprio RAR“
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O ponto de quebra no gene que codifica o RAR ( cromossomo 17 ) ocorre 

no segundo intron (93-95) em uma região de 200 kb(100) e pode ocorrer tanto na 

porção terminal 3' ou 5' sem diferença no quadro clínico e nas possíveis 

complicações relacionadas ao uso do AATR. 

O gene PML, localizado no cromossomo 15 tem 9 exons e suas funções 

não são bem definidas. Acredita-se que o PML codifique um fator de transcrição, 

devido à homologia estrutural que apresenta com outras proteínas de funções 

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

A t(15;17) (q22;q12-21) pode levar à formação 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 incidência do 

bcr 3 é maior na forma hipogranular da LMA M3(100). Os dois pontos de quebra mais 

freqüentes, no intron ou exon 6 e no intron 3, levam à formação de um gene PMURAR 

longo e curto, respectivamente.(figura 3) O significado clínico destes diversos pontos 

de quebra ainda não está esclarecido. 

FIGURA 3: Pontos de quebra no gene PML 
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FIGURA 4: Esquema dos 3 possíveis genes formados a partir dos pontos de quebra 

no gene PML 

l1l 2 I 3 14 5 61 rar 8-E Gene PML-RAR longo 

IIl 2 I 3 Gene PML-RAR longo 

l1l 2 3 rar 8-F Gene PML-RAR curto 

As proteínas aberrantes codificadas a partir dos genes PML e PMURARa 

são detectadas em 100% dos casos de LMA M3, enquanto a proteína do gene 

RARa/PML é expressa em 70-80% (1 00,101 ). 

A proteína PMURARa tem sítios estruturais importantes dos dois 

receptores. Do RAR possui os sítios de ligação ao DNA e ao ácido retinóico e do PML 

sítios ricos em prolina com função virtual de transcrição e sítios contendo cisteína 



com função de ligação ao DNA. Acredita-se que a porção carboxil terminal da proteína 

PML seja o sítio de fosforilação e que quebras na porção 3’ poderiam remover este 

sítio deixando-a sem esta função. Este fato pode ter importância biológica na 

apoptose celular (102-106). A proteína PML/RARa exibe função do RARa quando em 

presença de ácido retinóico, entretanto na ausência do ácido retinóico atua como 

proteína supressora da transcrição (103-105).

A proteína PML/RARa forma heterodímeros com PML mas não com o 

RARa, diminuindo a função normal da PML (106).

A diminuição da função do PML pode ser o evento chave para a 

leucemogênese e este fato é descrito por Goddard e cols em um dos seus pacientes 

que não apresentava a t(15; 17) porém tinha rearranjo no gene PML e nenhuma 

anormalidade no gene RARa (107).

Assim as principais teorias para a leucemogênese são:

1. A PML/RARa sem AR atua como supressor da transcrição de proteínas 

importantes na apoptose celular.

2. A PML/RARa forma dímeros com PML bloqueando uma possível função de 

diferenciação celular da PML.

1.2.5 Tratamento

A remissão completa é atingida em cerca de 60-80% dos pacientes e a 

sobrevida global é de 35-40% em 5 anos (24,26,108-112). A falha em não alcançar a 

RC é principalmente por mortalidade precoce, devido a hemorragia em SNC e 

raramente por resistência ao tratamento. Alguns autores (113,114) observaram que



não há necessariamente a habitual aplasia medular com quimioterapia de indução.

Recentemente a LMA M3 se tornou o principal modelo de diferenciação 

celular devido a alta sensibilidade dos blastos ao AR. O tratamento da LMA M3 com 

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

1.3 ÁCIDO ALL-TRANS RETINÓICO

1.3.1 Farmacocinética

Os retinóides, derivados naturais da vitamina A, são importantes na 

regulação de várias funções biológicas como visão, proliferação e diferenciação 

celular, e morfogênese (115). O AATR ( figura 5 ) , um dos derivados dos retinóides, 

origina-se da oxidação intra-celular do retinol (116) e é detectado no plasma em 

concentrações de 1,5-3 ng/ml (10'9 mol/l). A maior parte ligado a proteínas 

plasmáticas (117).



FIGURA 5: Fórmula estrutural do AATR

c h 3 c h 3 c h 3 c h .

Todos os radicais metil se localizam na posição trans.

A absorção no trato gastrointestinal é por processo passivo quando são 

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

Inicialmente o AATR foi utilizado 2 vezes ao dia (119-121) na suposição 

que sua farmacocinética fosse semelhante ao ácido cis-retinóico, porém estudos 

posteriores demonstraram diferenças de metabolização das duas drogas.

A meia vida plasmática do AATR é de 45 minutos (122-124) enquanto do 

ácido cis-retinóico é de 12-24 horas . Outro dado relevante é que a concentração 

plasmática do AATR diminui com a administração oral contínua, pois este tem efeito 

de induzir aumento da capacidade oxidativa para ácido 4-oxo-all-trans retinóico, o 

que não ocorre com o ácido cis-retinóico.

A isomerização do ácido cis-retinóico para AATR ocorre em 20-30% 

enquanto que o inverso ocorre em quantidades mínimas (125-128). (Figura 6)



FIGURA 6: Metabolismo do AATR e do ácido cis-retinóico

oxidação
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A concentração necessária para a diferenciação celular “in vitro” é de 10 "7 

até 10 "6 mol / I , concentração esta não atingida na maioria das vezes com a 

administração oral (125),o que deixa dúvida 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 indução em 30 pacientes com LMA M3 e verificaram que os níveis 

plasmáticos da droga, as taxas de RC e os efeitos colaterais foram comparáveis aos 

pacientes que receberam 45 mg/m2. Os autores obtiveram os mesmos resultados 

com a dose de 15 mg/m2.



0  ácido cis-retinóico também é eficaz em induzir diferenciação celular , 

porém a concentração necessária para diferenciação de blastos “in vitro” é 10 vezes 

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

A dose máxima tolerada é de 60 mg/m2/dia para crianças(123) e para 

adultos é de 150 mg/m2/dia (132). Esta diferença de metabolização entre crianças e 

adultos pode ser responsável pela maior toxicidade observada nos pacientes de 

menor idade.

O nível plasmático do AATR diminui significativamente após 2-6 semanas 

de administração oral contínua o que se associa a um aumento de 10 vezes do 4-oxo- 

ATRA glucoronídeo urinário (122, 133). Rigas e cols. (134) demonstraram que a 

adição de ketoconazole, na dose de 400 mg/dia, na 4â semana de uso do AATR 

aumenta sua concentração sérica.

Adamson e cols. ( 135 ) utilizaram preparação endovenosa de AATR em 

macacos Rhesus e observaram um aumento da proteína citoplasmática ligadora do 

AATR em até 3 vezes o seu valor basal. Com a retirada da droga por 7 dias o nível 

desta proteína baixava novamente mas não ao valor basal. Baseado neste estudo os 

mesmos autores conduziram um estudo de fase I em pacientes pediátricos utilizando 

doses intermitentes de AATR ( 3 dias por semana por 4 semanas ). O nível da droga 

diminuiu no 32 dia da 1° semana, porém voltou aos valores basais no 12 dia da 4 1 

semana.



1.3.2 Ação do AATR na Correção da Coagulopatia

A primeira evidência de resposta ao tratamento com AATR é a correção da 

coagulopatia, que ocorre em poucos dias. Os mecanismos de atuação do AR na 

correção da coagulopatia não estão estabelecidos.

Estudos “in vitro” com culturas de células NB4 demonstram diminuição da 

expressão do gene que codifica a anexina VIII, 8 horas após exposição ao AR.O AR 

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

O AATR reverte a fibrinólise (137) dentro de 1 semana, mas não a CIVD e a 

liberação de enzimas lisossomais (catepsina G e elastase), que permanecem 

elevadas após a correção da fibrinopenia (138). A diátese hemorrágica desaparece 

durante a primeira semana e então há tendência à trombose durante o primeiro mês 

devido à atividade procoagulante (139).



FIGURA 7:ESQUEMA DOS MECANISMOS POTENCIAIS DE AÇÃO DO AR NA 

CORREÇÃO DA COAGULOPATIA DA LMA M3 (140)

LMA M3

* FT

*IL-1,FNT,FPV

CIVD

ï
Anticoagulante

AP-u, AP-t, 

IAP-1, IAP-2

Sanqramento e/ou

trombose



O AATR altera a expressão dos genes que codificam a anexina VIII e as 

proteínas com atividade proteolítica.

1.3.3 Tratamento da LMA M3 com AATR

Em 1925, Wolbach e cols. (141) estudaram o papel da vitamina A na 

diferenciação celular. No início da década de 80, o ácido retinóico foi utilizado em 

cultura de células, demonstrando atividade na diferenciação celular (142-144). Os 

resultados com o uso do ácido 13-cis retinóico na indução de remissão em pacientes 

com diagnóstico de LMA M3 são controversos( 145-149).

O AATR foi utilizado pela primeira vez em um paciente com LMA M3 em 

1985 (150), sem resposta. Evidências morfológicas, imunofenotípicas, citogenéticas e 

moleculares comprovam o papel diferenciador do AR na LMA M3. As células maduras 

derivadas do clone leucêmico têm função normal (151,152).

No trabalho descrito por Huang e cols. (7)em 1988, foi observado a 

presença de células com assincronismo de maturação núcleo-citoplasmático em 

cultura de células destes pacientes com a adição 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 eficácia do AATR em induzir remissão 

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

A taxa média de remissão completa varia de 50-96% ( média de 84% ) , 

incluindo pacientes com diagnóstico recente de LMA M3 e em recidiva após 

quimioterapia(157).



A expressão 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 intermediárias durante o uso de AR (154), porém 

desapareciam quando o paciente alcançava RC.

Lo Coco e cols. (158) relataram o desaparecimento do rearranjo no locus 

do RARa, após 5 a 8 semanas. Outros trabalhos.com análise de isoenzimas do 

cromossomo X, demonstram o desaparecimento do clone leucêmico e o 

reaparecimento da hematopoese policlonal (159,160).

O AATR também é eficaz em LMA M3 secundária à quimioterapia anterior 

(161), crise blástica promielocítica de LMC (162) e em doença extra-medular (163- 

164).

Os trabalhos iniciais com o uso do AATR geraram grande entusiasmo 

devido à redução da mortalidade precoce por hemorragia de SNC, pois o AR corrige a 

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

Frankel e cols. (165) compararam 56 pacientes portadores de LMA M3 

induzidos com AR com controle histórico de 80 pacientes tratados somente com 

quimioterapia e verificaram que não houve diferença 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 indução com 

AATR e quimioterapia ( citosina arabinosídeo + daunoblastina ) e 54 pacientes 

receberam somente quimioterapia. Ambos os grupos receberam como tratamento de 

consolidação de remissão 2 ciclos de citosina arabinosídeo e daunoblastina. A



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 à correção da coagulopatia com o AATR e ao menor período de 

neutropenia, a análise de custo demonstrou benefício do mesmo em comparação à 

quimioterapia em vista da menor necessidade de hemocomponentes e antibióticos 

(167,168).

Embora o emprego do AATR leve a maioria dos pacientes a RC, todos os 

pacientes recidivam, em razão da resistência à droga. Assim, a melhor estratégia 

parece ser a utilização de drogas que tenham mecanismos de ação diferentes do 

AATR (quimioterapia) quando a população de células neoplásicas for a menor 

possível. Não há dúvida da importância da consolidação com quimioterapia nos 

pacientes induzidos com AR, entretanto qual o melhor regime e quantos ciclos de 

quimioterapia não estão estabelecidos.

1.3.4 Avaliação de Doença Residual Mínima ( DRM )

Recentemente foi demonstrado que a detecção de pequenas quantidades 

de ácido ribonucleico mensageiro para PML/RARa com a técnica PCR possui valor 

na identificação de pacientes com alto risco de recidiva (169-173). Isto pode permitir 

que esses pacientes possam se beneficiar de tratamento adicional como transplante 

de medula óssea alogênico ou autólogo. Após RC com AATR todos os pacientes 

apresentam DRM detectada por RT-PCR e invariavelmente recidivam. A PML-RAR 

não é detectada por PCR em 50% dos pacientes submetidos a quimioterapia de 

consolidação enquanto os pacientes submetidos a transplante de medula óssea ( 

TMO ) alogênico não apresentam evidência de doença residual mínima (174- 

178)(tabela 1 ).



TABELA 1: AVALIAÇÃO DE DRM E RECIDIVA EM PACIENTES COM LMA M3 APÓS 

QUIMIOTERAPIA OU TMO

Teste realizado após 

consolidação___________

Número de pacientes 

estudados

Recidiva até 6 m do 

último RT-PCR

PCR+ 36 27

PCR- 86

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

1.3.5 Efeitos Colaterais do Tratamento

Os efeitos colaterais do ácido retinóico mais comuns são xerose, xerostomia e queilite 

angular, observados na maioria dos pacientes (119-121). Escoriações de pênis e 

bolsa escrotal são encontrados em poucos pacientes. Erupção cutânea, devido a 

vasculite leucocitoclástica (179), eritema nodoso e infecções de pele são raros (180).

Dores ósseas podem ocorrer em até 30% dos pacientes e são decorrentes da 

expansão da população de células hematopoéticas com aumento de pressão no canal 

medular. Cefalélia transitória após algumas horas do uso do AATR, é geralmente de



leve a moderada intensidade e cede com analgésicos comuns, porém deve-se 

descartar a possibilidade de pseudotumor cerebral, mais comum em crianças, e que 

pode requerer tratamento com punção lombar e corticóides (181).

Alterações metabólicas, como aumento de triglicerídeos e colesterol são frequentes e 

não exigem nenhum tipo de tratamento (119,121,182).O mecanismo pelo qual o 

AATR induz estas alterações é desconhecido ( 183 ). Hipercalcemia é rara e 

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

Toxicidade hepática geralmente é transitória e cursa com aumento de 

bilirrubinas,transaminases e fosfatase alcalina. Hepatomegalia raramente ocorre. 

Farrel e cols. (186) relataram aumento de células gordurosas em biópsia hepática de 

pacientes com intoxicação por vitamina A.

Outras complicações raras como pancreatite aguda e choque 

hiperhistamínico foram descritos (187,188).

Pseudotumor cerebral, síndrome retinóide e hiperleucocitose são mais 

frequentes em crianças , possivelmente por diferença no metabolismo da droga(181).

O AR pode causar malformações fetais como anormalidades craniofaciais, 

tímicas e de estruturas do sistema nervoso central (189,190), assim seu uso deve ser 

evitado durante o primeiro trimestre da gravidez. No único caso descrito do uso do 

AATR em gestação do último trimestre não houve malformações ou quaisquer outros 

efeitos colaterais (191).

A hiperleucocitose foi relacionada com o reaparecimento da CIVD e 

também com a ocorrência de trombose (192) porém esta associação não foi 

observada por outros autores (165,193, 194).



Fenaux e cols. ( 195 ) relataram que a hiperleucocitose, causando 

leucostase ou síndrome retinóide (SR), foi a causa de morte em 10 de 13 pacientes 

(194). A partir desta observação os pacientes com leucócitos superior a 5.000 ul no 

diagnóstico, 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 não sendo observada SR. A SR foi diagnosticada em em 3 de 49 

pacientes que não receberam quimioterapia citorredutora.

Chen e cols. (196 ) também observaram leucocitose em seus pacientes, 

mas esta foi transitória (2-3 dias) e não foi correlacionada com leucostase, CIVD ou 

síndrome retinóide (SR) .A quimioterapia citorredutora ( Homoharringtonine) foi 

realizada nos pacientes com leucometria maior de 50.000 ul . Chen acredita que esta 

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

Ohno e cols.( 158 ) observaram menor taxa de remissão em pacientes 

com leucometria superior a 20.000 mm3 ao diagnóstico ( p<0.01), assim sendo 

iniciavam quimioterapia citorredutora quando leucócitos > 20.000 ul e após 

reiniciavam AR.A complicação mais grave com o uso do AATR é a SR que ocorre em 

até 27% dos pacientes tão precocemente quanto o 2 2 dia até ao dia 28 -  dia do 

tratamento. Foi descrita pela primeira vez por Frankel e cols. em 1992 (197). É 

caracterizada por febre, dificuldade respiratória, ganho de peso, edema de membros 

inferiores. Radiologicamente observa-se infiltrado intersticial pulmonar e derrame 

pleural. Insuficiências renal e hepática são descritas.

A mortalidade da SR, se não detectada precocemente, é alta, 

principalmente por insuficiência respiratória e de múltiplos órgãos. Embora a maioria 

dos pacientes com SR tenha hiperleucocitose, cerca de 1/3 dos pacientes não a 

apresentam e somente metade dos pacientes com leucócitos acima de 20.000 ul vão



apresentá-la. Autópsias de pacientes que foram a óbito pela SR demonstraram 

infiltração de células mielóides em vários órgãos como pele, fígado, pulmões, rins e 

linfonodos (197).

A causa da SR é desconhecida, porém há alguns mecanismos propostos 

como a liberação de interleucinas (198), aumento da expressão de moléculas de 

adesão na superfície das células mielóides (199-201) e a aquisição de propriedades 

migratórias pelas células leucêmicas (200).

O uso de dexametasona reverte o quadro clínico na maioria dos pacientes 

quando utilizado precocemente (202). Sua suposta ação é inibir a vasodilatação 

induzida por citocinas ou diminuir a expressão de integrinas na superfície das células.

Vahdat e cols (203) descreveram 78 pacientes com diagnóstico de LMA M3 

tratados com AATR. 21 pacientes ( 27%) desenvolveram a SR. Foram analisados o 

número de leucócitos inicial e máximo, coagulopatia ao diagnóstico, morfologia, ponto 

de quebra no PML/RARa, taxa do aumento de leucócitos e marcadores de membrana 

como fatores preditivos da SR. O único parâmetro que se correlacionou com o 

desenvolvimento da SR foi a presença de CD13.

1.3.6 Resistência ao AATR

O AATR induz remissão completa na maioria dos pacientes, porém estes 

recidivam em poucos meses mesmo em vigência do AATR. Poucos pacientes 

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

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

células em cultura mantém a sensibilidade ao AR, o que demonstra que a resistência



depende mais da farmococinética da dtfòga do que do aparecimento de um clone 

resistente (133).

A identificação de uma linhagem celular,derivada de colônias NB4 (206), 

resistente ao AATR ( NB4 - AR’) (207) demonstrou-se que ocorre uma alteração na 

expressão da proteína PML/RAR ( supressão da expressão ou expressão de uma 

proteína mutante)(208). Também estudos com a linhagem celular HL 60 

demonstraram haver uma mutação em ponto no RARa(209,210). Não foi detectada 

alteração no gene PML/RAR em pacientes refratários ao AATR.

O uso contínuo do AATR faz com que sua concentração plasmática diminua 

(133) possivelmente por aumento do seu metabolismo(211,212) ou pelo aumento da 

concentração da proteína citoplasmática ligadora do ácido retinóico (213-215) a qual 

se liga ao AR facilitando sua metabolização 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 três pacientes responderam ao AR. Estes estavam sem AR 4, 

10 e 25 meses .

Baseado em informações de farmacocinética do AR em pacientes em 

recidiva, algumas estratégias foram propostas para vencer esta resistência,como o 

uso de inibidores do citocromo P-450 ( ketoconazole.liarozole ) (216,217), baixas 

doses de AR, doses intermitentes, encapsulação lipossomal(218), uso de interferon 

alfa (219,220), porém o papel na prática clínica destes agentes ainda está por ser 

estabelecido.



2. OBJETIVOS

1. Avaliar o AATR como tratamento de indução de remissão em pacientes com 

diagnóstico de LMA M3 .

2. Avaliar seus efeitos colaterais.

3. Avaliar a influência de diversos fatores nas complicações do tratamento e 

mortalidade precoce.



3. MATERIAL E MÉTODOS

3.1 CARACTERÍSTICAS DOS PACIENTES AO DIAGNÓSTICO INICIAL

No Hospital de Clínicas da Universidade Federal do Paraná e no Hospital 

Nossa Sra. das Graças foram avaliados 41 pacientes com diagnóstico de LMA M3 

num período entre 11/03/92 e 01/11/95. Destes, 7 foram a óbito antes do início do 

tratamento, 5 por hemorragia em SNC associado a leucocitose ( M= 113.500 

leucócitos/ul ), 1 por broncopneumonia ( leucócitos = 3.100 ul ) e 1 por sepsis por 

Escherichia coli ( leucócitos de 900 /ul ) . Os pacientes com leucocitose tiveram 

diagnóstico de LMA M3 variante.

Os dados a seguir são 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 

diagnóstico de LMA M3 em recidiva após tratamento quimioterápico, os demais não 

tinham tratamentos prévios. Trinta e tres pacientes tiveram o diagnóstico de LMA M3 

hipergranular e 1 paciente de LMA M3 hipogranular.

A manifestação clínica mais freqüente 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 hemorrágico e 1 com 

sangramento em retina. Febre foi encontrada em 9 pacientes e destes, 1 paciente 

teve o diagnóstico de broncopneumonia. Os demais não apresentavam infecção. O



tempo de história das manifestações clínicas até o diagnóstico variou de 3 a 210 dias 

( mediana de 14 dias).

O número de leucócitos dos pacientes com LMA M3 hipergranular variou de 

600 à 51.200 ul ( mediana de 3.000 / ul), enquanto que o número de leucócitos do 

paciente com a forma hipogranular foi de 5.600 / ul. A concentração 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 coagulação (tempo de protrombina, tempo de tromboplastina 

parcial e tempo de trombina ) estava alterado em 32 dos 34 pacientes. A dosagem do 

fibrinogênio 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 fibrinogênio 

normais.

O aspirado de medula óssea 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 coloração de peroxidase foi 

positiva nos 26 casos em que foi realizada enquanto a esterase não específica (alfa 

naftil acetato esterase) foi positiva em 2 casos. Em 1 paciente com diagnóstico 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.



O estudo citogenético com bandeamento G foi realizado em 28 pacientes. 

Destes, 17 apresentaram t ( 15; 17 ) e 1 apresentava também uma deleção do braço 

curto do cromossomo 17 [ t(15;17) + 17 p-]. 1 caso tinha citogenética normal. Em 10 

pacientes o estudo citogenético não foi possível devido à ausência de metáfases.

TABELA 2 : CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS E LABORATORIAIS DOS PACIENTES

AO DIAGNÓSTICO

CARACTERÍSTICA
......................... ...............................

NÚMERO(%)

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 ( 9 7 )
Variante: 01 (0 3 )

MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS
AO DIAGNÓSTICO:

Petéquias e equimoses: 30 (90)
Febre: 10(29)
Epistaxe : 04 (12)
Gengivorragia: 04 ( 12)
AVC: 02 (06)

LEUCÓCITOS 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 i 0-94
SANGUE PERIFÉRICO (M=56)



3.2 AVALIAÇÃO LABORATORIAL E DE MEDULA ÓSSEA

Os exames realizados na admissão dos pacientes foram: hemograma, 

estudo da coagulação, funções hepática e renal, cálcio, ácido úrico, colesterol, 

triglicerídeos e aspirado de medula óssea. Marcadores de membrana foram realizados 

em 18 pacientes e análise citogenética em 28 pacientes.

Após o início do tratamento o hemograma foi realizado diariamente até 

estabilização da leucometria , plaquetometria e concentração de hemoglobina. 

Depois, foi realizado semanalmente até o dia + 50 do início do tratamento. O estudo 

da coagulação foi realizado diariamente até a normalização e, quinzenalmente até o 

dia + 50. Dosagens de triglicerídeos, colesterol , cálcio, bilirrubinas, transaminases e 

fosfatase alcalina foram realizados semanalmente durante o período de internação e 

após, quinzenalmente.

Aspirado e biósia de medula óssea foram feitos nos dias 30 e 50 após início 

do tratamento com o objetivo de avaliar resposta ao tratamento.

Remissão completa foi definida como menos de 5% de blastos em medula 

óssea, hemograma com mais de 1.000 granulócitos / ul , concentração de 

hemoglobina maior de 8 g/dl e contagem de plaquetas maior de 100.000/ul sem 

hemotransfusões.

Remissão parcial foi definida como aumento do número de neutrófilos 

maduros, da concentração de hemoglobina , da plaquetometria e diminuição do 

número de blastos na medula óssea, entretanto sem alcançar os critérios de remissão 

completa.



3.3 TRATAMENTO:

3.3.1 AATR, hemocomponentes e tratamento das complicações

O AATR foi administrado por via oral na dose de 45 mg/m2 dividido em 

duas tomadas ( de 12/12 horas ). As cápsulas 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 

evidências laboratoriais de coagulopatia.

Concentrados de plaquetas foram administrados sempre que a 

plaquetometria estivesse abaixo de 20.000 ul, papa de hemácias com concentração 

de hemoglobina abaixo de 8 gr/dl e crioprecipitado com concentração de fibrinogênio 

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 fenômenos trombóticos 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 subcutânea, 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 número de 

leucócitos. A quimioterapia consistiu de citosina arabinosídeo ( 500 mg/m2 em infusão 

de 4 horas ) e daunoblastina ( 60 mg/m2 em bolo ).



Os pacientes que desenvolveram SR foram tratados com dexametasona na 

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

3.3.2 Critérios para a Interrupção do Tratamento

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

a) Intolerância ao AATR;

b) Persistência da coagulopatia mesmo 5 dias após o aumento da dose do AATR para 

90 mg/m2/dia;

c) Progressão da doença com aumento do número de blastos em sangue periférico 

após quimioterapia citorredutora;

d) Avaliação do D+50 sem remissão completa;

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

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

3.3.3 Tratamento após remissão completa com AATR:

Os pacientes em remissão completa no D+30 ou no D+50 foram 

encaminhados para avaliação de transplante de medula óssea alogênico. Os 

pacientes com doador de medula óssea compatível foram mantidos com AATR 

enquanto aguardavam o procedimento. Os pacientes sem doador compatível foram 

encaminhados para avaliação de transplante de medula óssea autólogo . O 

transplante de medula óssea alogênico foi realizado em 7 pacientes . Não houve 

mortalidade relacionada ao procedimento e todos os pacientes estão em remissão 

completa em um período que varia de 137 dias a 1058 dias. Quatro pacientes ainda 

estão fazendo estudos de histocompatibilidade para definir tratamento de



consolidação. Sete pacientes foram submetidos a transplante de medula óssea 

autólogo . Após remissão com AATR estes pacientes foram submetidos à 

quimioterapia com citosina arabinosídeo em dose intermediária e daunoblastina. A 

medula óssea foi coletada e congelada durante a recuperação medular. Não houve 

mortalidade relacionada ao procedimento. 6 pacientes estão em remissão completa 

em um período que varia de 163 dias a 1019 dias. Um paciente recidivou e foi a óbito 

após o TMO.

Dos demais pacientes, três fizeram uso somente de AATR e recidivaram 

8,13 e 14 meses após remissão completa, respectivamente. Os outros realizaram 

diferentes esquemas de quimioterapia de consolidação, (figura 9 )

O número de pacientes é pequeno em cada grupo e também não é o 

objetivo do trabalho a análise mais detalhada dos resultados dos diversos tratamentos 

de consolidação.



Figura 8: TRATAMENTO DE CONSOLIDAÇÃO E SITUAÇÃO ATUAL DOS 
PACIENTES APÓS USO DO AATR
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• ACDAC 10 : Citosina Arabinosídeo, 2 g/m2 / dia / 3dias contínuo + daunoblastina, 45 

mg/m2 / dia/ 3 dias. Após 7 dias, Citosina Arabinosídeo foi administrado conforme 

leucometria: < 500 leucócitos = 500 mg/m2 / dia por 3 dias, 500 - 1500 ul = 1.000 

mg/m2/dia por 3dias e se > 1.500 = 2 g/m2/dia por 3 dias.

** Daunoblastina : 45 mg/m2 / dia por 3 dias.

*** Citosina Arabinososideo : 150 mg/m2 / dia por 7 dias contínuo e daunoblastina, 

45 mg/m2/dia por 3 dias.



**** BFM: Protocolo alemão de 1983 para tratamento de leucemia mielóide aguda 

que utiliza Citosina arabinosídeo, etoposide e daunoblastina na indução.

3.3.4. Análise estatística

O estudo estatístico foi dirigido à pesquisa das variáveis que influenciaram a taxa de 

RC, mortalidade precoce, leucocitose, SR e trombose. A análise de sobrevida foi feita 

com curva de Kaplan e Meier. Para a comparação entre as variáveis foram utilizados 

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

4. RESULTADOS

4.1 Análise de remissão e sobrevida

A remissão completa (RC) foi alcançada em 28 pacientes ( 82%), 8 

pacientes no D+50 e 20 no D+30. Em 6 pacientes a remissão não foi possível de 

avaliação: 2 por exclusão do programa (1 por SR e 1 por hepatotoxicidade ) , porém 

ambos alcançaram RC com quimioterapia; 4 por óbito ( AVC nos dias +4,+5,+7,+18 do 

tratamento), todos com número de leucócitos superior a 40.000 ul ( TABELA 3 ),



TABELA 3: CAUSA DE MORTE PRECOCE

Paciente Dia do 

óbito

Causa Diagnóstico

3 5 AVC ** Clínico

25 18 Hematoma subdural TAC*

28 7 AVC hemorrágico TAC

30 4 AVC hemorrágico 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
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4.2 CORREÇÃO DA COAGULOPATIA:

A correção da coagulopatia foi a primeira evidência de resposta ao AATR e 

a mediana para correção foi de 3 dias ( 2 - 1 0  dias ) em 31 pacientes avaliáveis. Dois 

pacientes morreram com coagulopatia e outro foi excluído do protocolo. Seis dos 

treze pacientes que foram submetidos à quimioterapia citorredutora apresentaram 

reaparecimento da coagulopatia. Destes, 2 foram a óbito por AVC hemorrágico.

4.3 AVALIAÇÃO DA LEUCOMETRIA:

Houve elevação da leucometria com o início do tratamento atingindo valor 

de 4.200 a 100.600 ul ( M= 24.300 u l) entre os dias+6 e +19 ( M = 15 dias ). Após o 

pico, observou-se diminuição da leucometria atingindo valores entre 1.700 ul - 4.900 

ul ( M=2.600) entre os dias +15 a +50 ( M=30 d). Nesta análise foram excluídos os 

pacientes submetidos à quimioterapia citorredutora e os pacientes com mortalidade 

precoce.

O leucometria ao diagnóstico não teve correlação com o número de 

leucócitos máximo durante o tratamento.



4.4 USO DE HEMOCOMPONENTES, ANTIBIOTICOTERAPIA. E TEMPO DE 
INTERNAMENTO

TABELA 4: UTILIZAÇÃO DE HEMOCOMPONENTES

Hemocomponente Média das unidades (u) dos 

hemocomponentes/ paciente

Concentrado de Plaquetas* 37.2

Concentrado de hemácias 3.6

Crioprecipitado 26.4

Plasma fresco 180**

*Obtidos por aferese ou de múltiplos doadores

**em mililitros

Em 13 pacientes foi necessário o uso de antibióticos. Um paciente 

apresentou periodontite, 1 paciente amigdalite e outro, celulite de bolsa escrotal. Nos 

demais, o antibiótico foi realizado por febre durante o período de leucopenia.

O tempo de internamento variou de 0 a 50 dias ( m=19 dias )



4.5 EFEITOS COLATERAIS E COMPLICAÇÕES

Xerose e Xerostomia foram os efeitos colaterais mais freqüentes ( 82% dos 

pacientes) e ocorreram no final da primeira semana até a terceira semana .Dois 

pacientes evoluíram com úlceras em cavidade oral.

O aumento dos níveis de cálcio, triglicerídeos e colesterol foi discreto e 

transitório, mesmo com a continuidade do tratamento.

Uma paciente de 13 anos apresentou colestase intra-hepática a partir do 

D+8, atingindo níveis de bilirrubina de 7,1 mg/dl ( bilirrubina direta = 6 mg/dl ) e 

fosfatase alcalina de 1.082 u/l juntamente com o aparecimento de úlceras 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 intrahepática (1) , hemorragia em SNC ( 1) . Nenhum destes 

pacientes desenvolveu hipertensão intracraniana descrita nesta faixa etária(206).

Uma paciente teve diagnóstico com 7 semanas de gestação e foi induzida 

com AATR. Teve abortamento espontâneo no d+14 do tratamento quando não 

apresentava mais coagulopatia. A única paciente com gestação de terceiro trimestre 

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

Trombose ocorreu em 7 pacientes, apenas 1 com leucometria superior a 

20.000 ul. Outras variáveis como sexo, idade e leucócitos ao diagnóstico não tiveram 

relação com o desenvolvimento de trombose.

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

tratamento . A mediana do número de leucócitos máximo para o grupo que



desenvolveu a SR foi de 48.000 ul enquanto para os pacientes que não 

desenvolveram a SR foi de 22.500 ul. ( p > 0.05 ) . As variáveis descritas na tabela 

abaixo também não tiveram relação com o desenvolvimento da SR.

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

sexo
idade
morfologia: M3 ou M3 variante
número de leucócitos ao diagnóstico
taxa de aumento do número de leucócitos (número de

leucócitos no dia do diagnóstico da SR - número de
leucócitos do diagnóstico)

presença ou não 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 mínimo 3 dias com reversão dos sintomas. 1 paciente teve a 

droga suspensa e foi tratado com quimioterapia. Um paciente que desenvolveu a SR 

recidivou após 15 meses e foi novamente manejado com AATR obtendo remissão no 

d+50 sem efeitos colaterais. Nenhum paciente foi a óbito pela SR.
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TABELA 6: EFEITOS COLATERAIS DO AATR

Toxicidade: Sintoma /Sinal Número de
pacientes
(%)

Dias após o 
início 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 cutâneo: 02 05) 15/20

Fígado: Hepatomegalia: 01 03) 5
Hepatite medicamentosa: 06 18) 5-18
Colestase intrahepática: 01 03) 8

Osso dor: 05 15) 5-40
Anormalidades Hipertrigliceridemia: 07 20) 11-30
Bioquímicas: Hipercalcemia: 03 09) 5/15/60

Hipercolesterolemia: 01 03) 12

TABELA 7: COMPLICAÇÕES DO TRATAMENTO COM AATR:

COMPLICAÇÕES: Número (%)
Dias após início de 
tratamento

Tromboembolismo pulmonar: 03 (09) 6/14/18
Trombose venosa de membros inferiores: 02 (06) 19/25
Trombose de jugular: 02 (06) 6/15

Síndrome retinóide: 04 ( 12 ) 3/5/10/15



4.6 0  USO DO AATR NA RECIDIVA:

Após RC com AATR 7 pacientes recidivaram. 6 foram submetidos a 

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

2 pacientes entraram em remissão completa. (TABELA 8)

TABELA 8: RESPOSTA A REINDUÇÃO DE REMISSÃO AO AATR

Paciente Tempo de utilização do 
AATR na 1â indução 
( em meses)

Tempo da suspensão 
do AATR até recidiva 
( em meses)

Resposta a reindução 
com AATR

1 5 10 resistente
2 1 11 remissão
3 0.5 14 remissão
4 2 15 resistente
5 2 9 resistente
6 3 7 resistente



5. DISCUSSÃO

A LMA M3 é um subtipo de leucemia com características próprias e nos 

últimos anos o uso do AATR abriu novas perspectivas no tratamento e na 

compreensão do mecanismo de leucemogênese.

As características clínicas e laboratoriais de nossos pacientes são 

comparáveis a da literatura ( 8-10 ).

A remissão completa com AATR foi de 82% ( 28 de 34 pacientes ), 

semelhante à 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 correção da coagulopatia com 

normalização do tempo de protrombina, tempo de tromboplastina parcial , tempo de 

trombina e fibrinogênio. O tempo decorrido entre o início do tratamento e a correção 

da coagulopatia foi similar ao descrito por outros autores ( M= 3 dias ) (154,157). 

Considerando - se que os pacientes submetidos à quimioterapia de indução de 

remissão apresentam exacerbação da coagulopatia no início do tratamento, a 

necessidade de hemocomponentes é maior. Assim analisamos em nosso serviço 30 

pacientes submetidos à quimioterapia de indução de remissão antes de 1992 e os 34 

pacientes que utilizaram AATR após esta data. Embora esta análise não 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 indução de remissão com AATR 

resultando em diminuição do custo hospitalar. Além da importância do custo 

hospitalar com hemocomponentes, teremos consequentemente diminuição da



incidência de doenças hemotransmissíveis como hepatite B , C e a Síndrome da 

Imunodeficiência Adquirida.

O aumento do número de leucócitos ocorreu na maioria dos pacientes e 

após uma mediana de 30 dias do início do tratamento, houve um declínio dos 

leucócitos para 2.600 ul ( mediana). O nadir dos leucócitos corresponde à 

hematopoese policlonal. Este declínio foi observado por outros autores ao redor da 

4§ semana (165).

A resistência primária ao AATR não foi observada em nenhum paciente que 

utilizou a droga pela primeira vez. A resistência secundária, ou seja, após sua 

utilização prévia foi constatada em 4 dos 6 pacientes em que este tratamento foi 

realizado.

Na tabela 8 observa-se que os pacientes que responderam à reindução 

com AATR utilizaram-no por um período curto na primeira indução de remissão. O 

paciente número 4 estava sem usar o AATR 15 meses antes da recidiva e mesmo 

assim foi resistente. O paciente número 5 utilizou uma dose de 90 mg/m2 e 

ketoconazole ( 800 mg/dia ) sem resposta após 12 dias de avaliação.

Warrell e cols. (222 ) relataram que apenas 3 de 10 pacientes previamente 

tratados com AATR responderam a reintrodução do tratamento após recidiva. A 

observação de que um paciente em recidiva, após 23 meses sem o uso de AATR , foi 

resistente demonstra que a reintrodução do AATR deve ser cautelosa. Muindi e cols. 

(133) utilizaram o AATR na dose de 90 mg/m2 em 10 pacientes que recidivaram em 

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

Há vários mecanismos para explicar a resistência ao AATR. O aumento de 

seu metabolismo hepático (211-212) ou o aumento da proteina citoplasmática ligadora



do ácido retinóico (213-215) levam a diminuição do seu nível plasmático. Embora já 

tenha sido relatado alteração da expressão da PML/RAR em um clone resistênte ao 

AATR “ in vitro “ , não se observou resistência celular em pacientes.Algumas 

estratégias como a utilização de inibidores do citocromo P-450 ( Liarozole, 

ketoconazole ), encapsulação lipossomal do AATR, interferon ainda estão em estudos 

(218- 220 ).

Assim, com estes dados podemos concluir que a reintrodução do AATR 

após recidiva deve ser feita com cautela. Caso não haja resposta ao tratamento em 

poucos dias, há necessidade de se suspender a droga e iniciar outro tratamento de 

indução de remissão.

Em nosso estudo, a hemorragia em SNC foi a principal causa de morte 

precoce e,embora esta complicação não tenha sido relacionado estatisticamente com 

a leucocitose , a mediana de leucócitos deste grupo foi de 66.100 ul. O número 

pequeno de pacientes que morreu precocemente impediu estudar a correlação entre o 

sangramento em SNC e a leucometria. Apesar disto, há de se considerar a 

importância 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 não constataram diferença 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 e nenhum morreu. Em apenas 1 paciente a droga foi 

suspensa. Nos demais o quadro foi controlado mesmo com a continuidade do 

tratamento. As variáveis analisadas: sexo, idade, morfologia, taxa de aumento de



leucócitos ( leucócitos no dia do diagnóstico da SR - leucócitos ao diagnóstico) , 

leucócito máximo, presença ou não de coagulopatia e marcadores de membrana não 

se correlacionaram estatisticamente com a SR. Vahdat e cols (203) analisaram 21 

pacientes com SR de 78 pacientes tratados com AATR. O único fator preditivo para o 

desenvolvimento da SR foi a presença 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 

prognóstico dos pacientes que desenvolveram tal complicação melhorou 

substancialmente com o emprego precoce de dexametasona , conforme proposto por 

Frankel e cols. ( 202 ). Com esta estratégia os autores não observaram nenhum 

óbito por SR nos últimos 2 anos.

Embora o papel da quimioterapia citorredutora seja controverso, nós a 

empregamos em 13 pacientes, com o objetivo de evitar leucostase e hemorragia em 

SNC. Fenaux relatou 10 óbitos por leucostase ou SR em 13 pacientes que fizeram 

uso do AATR.Após esta experiência, os autores (166) iniciaram quimioterapia com 

citosina arabinosídeo ( 200 mg/m2/d por 7 dias) e daunoblastina ( 60 mg/m2/d por 3 

dias ) com leucócitos de 5.000 ul ao diagnóstico, 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 

indução e a SR ocorreu em 3 de 49 pacientes que não realizaram quimioterapia.

Chen e cols. ( 155) observaram que seus pacientes não apresentaram a 

SR. Não foi necessário o emprego de quimioterapia a leucocitose, quando ocorreu, foi 

transitória Os autores especulam que esta diferença seja devida a algum fator 

ambiental ou genético.



Ohno e cols. (158) iniciavam quimioterapia citorredutora quando os 

leucócitos passavam de 20.000 ul pois verificaram que estes pacientes tinham menos 

chances de entrar em remissão com o AATR.

Warrell e cols (222) observaram que os pacientes com leucocitose 

apresentavam maior risco de desenvolver hemorragia em SNC, provavelmente por 

trauma mecânico vascular que aumenta a fragilidade das células favorecendo seu 

rompimento e, por conseqüência, exacerbação da coagulopatia. O uso de 

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

Caso tivéssemos utilizado o mesmo critério proposto por Fenaux e cols. 

21 dos nossos 31 pacientes teriam sido submetidos à quimioterapia citorredutora. De 

acordo com nosso critério 13 pacientes a realizaram. Dos demais, 8 não 

apresentaram complicações, pois a leucocitose foi transitória e 1 paciente foi excluído 

do protocolo por hepatotoxicidade.

Trombose venosa de membros inferiores associado ou não a 

tromboembolismo pulmonar foi constatado em 7 pacientes e não teve relação com 

nenhuma variável estudada( idade, sexo, marcadores, coagulopatia, leucócitos ao 

diagnóstico e leucócitos máximo, uso ou não de quimioterapia citorredutora). Lacerda 

e cols. relataram múltiplas tromboses em pacientes com leucocitose (192) e 

Hashimoto e cols. observaram tromboembolismo fatal com o uso de AATR e 

antifibrinolíticos(194). A explicação para a tendência de trombose em pacientes em 

uso de AATR está no fato de que o mesmo corrige a fibrinólise 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



complicações do tratamento com AATR: pseudotumor cerebral ( 5 ), SR ( 3 ). A 

diferença na metabolização do AATR nas crianças pode explicar esta maior 

toxicicidade (181 ), assim o seu emprego deve ser realizado com cautela. São 

necessários estudos randomizados para se definir a dose ideal, ou seja, eficaz e com 

menor toxicidade possível.

Os efeitos colaterais como xerostomia e xerose foram bem tolerados e não 

houve necessidade da suspensão do tratamento. Um paciente apresentou infiltração 

leucêmica de pele no d+29 do tratamento. A utilização do AATR faz com que as 

células adquiram moléculas de adesão em sua superfície o que facilitaria o 

envolvimento extramedular (199-201). Há na literatura o relato de 2 casos de recidiva 

extramedular ( pele e linfonodos) após o uso do AATR, porém nenhum relato de 

envolvimento de pele em vigência do tratamento ( 223 ). Embora a hepatotoxicidade 

tenha sido descrita como transitória e não impeditiva da continuidade do tratamento, 

um dos nossos pacientes apresentou colestase intrahepática acentuada, que resultou 

em sua exclusão do protocolo. Deve ser ressaltado que a paciente tinha 13 anos, 

faixa etária onde foi constatado maior toxicidade com dose de AATR de 45 mg/m2 

(181).

Os derivados da vitamina A são teratogênicos (189,190) quando utilizados 

no primeiro trimestre da gestação, porém as experiências são com o ácido cis- 

retinóico e não com o AATR. As duas pacientes gestantes que utilizaram o AATR em 

nosso serviço não tiveram parto a termo o que impossibilitou a avaliação de 

malformações.

O uso do AATR na indução de remissão de portadores de LMA M3 não 

trouxe benefício somente com a menor utilização de hemocomponentes, mas também 

aumentou a sobrevida deste grupo de pacientes quando comparados aqueles que



utilizaram quimioterapia (166). Assim, a utilização do mesmo na indução de remissão 

em portadores de LMA M3 está indicada, principalmente em nosso meio onde a 

disponibilidade de hemocomponentes é limitada.

Após RC com AATR os pacientes devem ser submetidos à quimioterapia de 

consolidação, caso contrário a recidiva ocorrerá em todos os pacientes. Ainda não 

estão definidos quantos ciclos de quimioterapia são necessários e qual a indicação de 

TMO ainda não está definido. O estudo de doença residual mínima com a técnica de 

PCR pode auxiliar na identificação de pacientes que se beneficiariam de um 

tratamento mais intensivo de consolidação.

Seiter e cols. (224 ) observaram desaparecimento de doença residual 

mínima com o uso de AATR por 10 semanas após indução de remissão com altas 

doses de citosina arabinosídeo e mitoxantrone, porém não está determinado qual o 

impacto que esta estratégia terá na sobrevida.

O emprego do AATR no tratamento de indução de remissão em pacientes 

com diagnóstico de LMA M3, além de trazer grandes benefícios como menor 

utilização de hemocomponentes e o aumento na sobrevida,. contribuiu de modo 

significante para o entendimento da leucemogênese desta doença.

São necessários estudos clinicos para definir qual a dose ideal do AATR a 

ser utilizada na indução de remissão e qual o impacto do tratamento de AATR em 

doença residual mínima, porém quando se descobrir quais os mecanismos que levam 

a resistência ao AATR e como contorná-los teremos dado um passo grande para a 

cura da LMA M3 somente com um agente diferenciador.



6.C0NCLUSÕES

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 evidência de resposta ao AATR foi a correção da coagulopatia que 

ocorreu com uma mediana de 3 dias após inicio do tratamento.

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

hipercolesterolemia foram transitórios mesmo com a continuidade do tratamento.

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

6. Não houve relação entre leucocitose, mortalidade precoce e SR,.

7. A incidência 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 variáveis analisadas teve relação com o desenvolvimento da SR .

9. Nenhum paciente foi a óbito por SR ou trombose.

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

AATR é pequena : 2/6 pacientes .



7. GLOSSÁRIO

Células NB4: Linhagem celular obtida de um paciente com leucemia promielocítica 

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 haplóide para o gene alfa do receptor do ácido 

retinóico, obtida de um paciente com leucemia mielóide aguda FAB M2 

(227,228).

Células HL60r: Linhagem celular obtida da HL60 resistente ao ácido retinóico a qual 

possui uma mutação em ponto no receptor alfa do ácido retinóico. (229)

CRABP : Proteína citoplasmática ligadora do ácido retinóico , a qual após se ligar com 

com o AATR favorece sua metabolização.

Exon : Segmento de um gene que é transcrito ao ácido ribonucleico mensageiro 

(RNA m).

Técnica de PCR: Polimerase Chain Reaction . Processo de síntese laboratorial de 

material genético ( DNA), a partir da ação de uma enzima polimerase ( 

Taq ) sobre oligonucleotídeos, tendo como molde um segmento de 

DNA.

Translocação: alteração estrutural envolvendo a troca de material genético entre dois 

ou mais cromossomos.
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