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A leucemia promielocitica aguda (LPM) ¢ um subtipo raro de leucemia mieloblastica aguda que
frequentemente se associa a complicagdes hemorragicas fatais. O 4cido trans-retindico (ATRA) é
um derivado da vitamina A que diferencia o clone leucémico, corrige as alteragdes da coagulagio e
induz remissdo completa na maioria dos doentes com LPM. Entre Junho de 1992 e Setembro de
1993 foram tratados na nossa Unidade com ATRA 8 doentes com LPM (4 com doenga de novo, 3
em primeira recaida e 1 em segunda recaida). Foi induzida remissio completa em 7 dos 8 doentes;
em 5 unicamente com ATRA e em 2 com ATRA seguido de quimioterapia citotoxica por desenvol-
vimento de hiperleucocitose assintomética. Os primeiros sinais indicativos de resposta 4 terapéutica
foram a correcgdo da coagulopatia ¢ o aumento do niimero de leucécitos no sangue periférico. Os
exames sequenciais morfolégico ¢ imunofenotipico da medula 6ssea demonstraram diferenciagdo
progressiva do clone leucémico, ndio acompanhada de hipoplasia da medula éssea. Dos 5 doentes
tratados unicamente com ATRA até remissdo completa, 4 apresentaram leucopenia tardia. Os efeitos
adversos mais frequentes foram secura da pele e mucosas, hipertrigliceridémia e hipercolesterolé-
mia, ¢ aumento moderado das transaminases hepaticas. O aparecimento de leucocitose no decurso
do tratamento foi comum, excedendo 35.0 x 101 em 2 casos. Um destes doentes apresentou multi-
plas tromboses das extremidades apos quimioterapia citotéxica. Um achado frequente foi o aumento
da desidrogenase lictica sérica, coincidente com o pico da leucocitose no sangue periférico. O tnico
doente em que néo foi obtida remissdo completa tinha 60 anos, histéria de doenga pulmonar crénica
obstrutiva, e faleceu na terceira semana de tratamento com uma sindrome de dificuldade respiratéria.
Dos 8 doentes tratados, 6 receberam quimioterapia de consolidagio e 5 mantém remissio completa
com uma mediana de 12 meses ap6s a terapéutica com ATRA (extremos 9 - 16 meses). Concluimos
que o ATRA actua por diferenciagdo do clone celular leucémico e € um agente eficaz na indugéo de
remissdo completa em doentes com LPM.

Treatment of Acute Promyelocytic Leukemia With All-Trans - Retinoic Acid.
Results of the University of Lisbon, Santa Maria Hospital

Acute promyelocytic leukemia (APL) is a rare subtype of acute myelogenous leukemia that is
usually associated with a fatal hemorrhagic diathesis. All trans-retinoic acid (ATRA) is an active
metabolite of vitamin A that differentiates the malignant cell clone, corrects the coagulopathy, and
induces complete remission in the vast majority of patients with APL. Between June 1992 and
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September 1993, 8 patients with APL (4 previously untreated, 3 in first relapse and 1 in second relapse)
received ATRA. Complete remission was achieved in 7 patients; in 5 with ATRA alone and in 2 with
ATRA followed by cytotoxic chemotherapy due to the development of asymptomatic
hyperleukocytosis. The earliest signs of response were the correction of the coagulopathy and an
increase in the white blood cell count. Sequential morphological and immunophenotypical analyses of
the bone marrow revealed differentiation of the malignant cell clone, in the absence of bone marrow
hypoplasia. 4 of 5 patients treated only with ATRA until complete remission had late leukopenia. The
most frequent adverse effects were dryness of skin and mucosae, hypertrigliceridemia and
hypercholesterolemia, and a moderate increase in liver transaminases. An increase in the white blood
cell count was common, and in two cases exceeded 35.0 x 10%/1. One of these patients developed
multiple thrombosis of the extremities after cytotoxic chemotherapy. We frequently observed an
increase in lactic dehydrogenase levels that was concomitant with the peak in the white blood cell
count. The only patient on whom complete remission was not achieved was 60 years old, had chronic

obstructive pulmonary disease, and died in the third week of therapy with a pulmonary distress
syndrome. Of the 8 patients treated, 6 received consolidation chemotherapy and 5 remain in complete
remission with 2 median follow-up of 12 months after ATRA treatment (range 9 - 16 months). We
conclude that ATRA differentiates the malignant promyelocytes and is an effective agent for inducing

complete remission in patients with APL.

INTRODUCAO

A leucemia promielocitica aguda (LPM) ¢ um subtipo
raro de leucemia mieloblastica aguda. Acompanha-se
com frequéncia de uma sindrome hemorréagica que ¢
desencadeada ou agravada pelo inicio da quimioterapia
citotoxica de indugdo!. A libertagdo de factores pro-
coagulantes pelo clone leucémico, com indugdo de coa-
gulacdo intravascular disseminada, e a hiperactivagéo do
sistema fibrinolitico estdo implicados na sua etiopatoge-
nia%1% Devido a elevada incidéncia de complicagdes
hemorrégicas fatais antes ou durante os primeiros dias de
terapéutica citotoxica, a taxa de indug@o de remissdo
completa (RC) em doentes com LPM ¢ habitualmente
inferior 4 obtida nos restantes subtipos de leucemia mie-
loblastica aguda. No entanto, uma vez induzida RC, estes
doentes tém maior probabilidade de cura!->.

Os doentes com LPM apresentam uma alteracio citoge-
nética especifica, a translocagdo reciproca entre os bragos
longos dos cromossomas 15 e 17, t (15;17) ( q22;q12-21 ),
presente em mais de 90% dos casos!!"'2. No final da década
de 80, Huang et al'® e Castaigne et al'* demonstraram que
um derivado da vitamina A, o 4cido trans-retindico
(ATRA), induz RC na maioria dos doentes com LPM. Estes
resultados estimularam proficua investigagéo laboratorial,
aprofundando o conhecimento sobre o significado molecu-
lar da t (15;17) e o0 mecanismo de acgdo do ATRA. A nivel
molecular di-se a fusdo do gene que codifica o receptor
nuclear alfa do acido retinbico (RAR-av), localizado no cro-
mossoma 17, com o gene PML, no cromossoma 15, resul-
tando na transcrigio de duas formas anormais de 4cido ribo-
nucleico mensageiro (ARNm), PML/RAR-o. e RAR-o/
/PML515-18, O ATRA interage com este receptor nuclear e
induz diferenciagio do clone neoplasico. Clinicamente
observa-se uma rapida correc¢dio da coagulopatia, com con-
sequente redugdo da incidéncia de complicagdes hemorragi-
cagl314.19-22,

O estudo por nés conduzido confirma que o ATRA
diferencia o clone neoplasico e € um agente eficaz na
indugfio de RC em doentes com LPM.
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MATERIAIS E METODOS

Doentes — A eficacia do ATRA na indugdo de RC em
doentes com LPM de novo, em recaida ou com doenga
resistente 3 quimioterapia convencional foi demonstrada
por vérios investigadores!>!#1%-22, Na nossa Unidade,
consideraram-se elegiveis para serem tratados com
ATRA todos os doentes com critérios morfolégicos de
LPM definidos pelo grupo cooperativo Francés-America-
no-Britanico (FAB)Z4,

Entre Junho de 1992 e Setembro de 1993 foram tratados
8 doentes; 4 com LPM de novo, 3 em primeira recaida € 1
em segunda recaida (Quadro 1). Receberam ATRA 4
doentes do sexo feminino e 4 do sexo masculino, com uma
mediana de idades de 37.5 anos (extremos 15 - 60 anos).
Uma doente com LPM de novo tinha lupus eritematoso
disseminado (LED) com nefropatia grave associada (clea-
rance de creatinina < 15 ml por minuto) que condicionava
terapéutica de hemodialise 3 vezes por semana. Com
excepeio desta, todos os doentes tinham, na altura do diag-
néstico, infiltragio da medula éssea por mieloblastos e pro-
mieldcitos com dismorfias numa percentagem igual ou
superior a 80% da celularidade total. Todos os casos foram
classificados como pertencentes ao subtipo morfologico
M3 da classificagio FAB 232*, A maioria dos doentes tinha
leucopenia € unicamente a doente com LED apresentava
uma contagem de plaquetas no sangue periférico superior a
50.0 x 10%/1. Dos 8 doentes, 6 tinham evidéncia clinica e/ou
laboratorial de coagulopatia em actividade e 4 apresenta-
vam hemorragia grave da mucosa oral. As 3 doentes trata-
das em primeira recaida tiveram uma duragio mediana da
primeira RC de 8 meses (extremos 7 - 9 meses). Uma delas
havia sido resistente a daunotrubicina (D) e citosina arabi-
nosido (AC) em doses convencionais, e respondeu a etopo-
sido (E) e AC em alta dose para indug&o de primeira RC.

No doente em segunda recaida, a segunda RC foi induzi-
da com DAC e terapéutica citotoxica intra-tecal por infiltra-
¢do da medula Gssea e envolvimento do sistema nervoso
central por células leucémicas 12 meses apés indugdo de
primeira RC, e teve uma duragéio de 21 meses.
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QUADRO 1 - Caracteristicas Clinicas dos Doentes

Doente 1 Doente 2 Doente3 Doente4 Doente5 Doente6 Doente7 Doente$8

Idade (anos) 46 15 47 22 31 36 39 60
Sexo Masc. Fem. Fem. Fem. Mas. Fem. Masc. Mas.
Numero de rec 2 1 1 1 0 0 0 0
Hemoglobina (g/dl) 10,2 11,2 8,9 13,3 6,0 8,8 10,0 4,5
Leucdécitos x 10°/1 6,0 1,6 10,9 2,7 1,9 2,0 2,0 2,6
Plaquetas x 10%/1 18,0 16,0 14,6 45,0 10,0 128,0 14,0 20,0
% MB ¢ PM na MO 85 90 85 80 80 40 90 85
Fibrinogénio (mg/dl) 200 420 350 100 210 220 280 311
Dimer teste + - + + + - + +
Hemorragia - - - + + - + +
Outros LED DPCO

Abreviaturas: rec — recaida; MB — mieloblastos; PM — promielécitos; MO — medula éssea; LED — Lupus eritematoso disseminado; DPCO ~
Doenga pulmonar crénica obstrutiva.

Protocolo Terapéutico — O esquema terapéutico utili- o aumento dos tempos de protrombina e tromboplastina par-
zado consistiu na administragdo oral de uma dose diéria de cial activada superiores a 20% dos valores de referéncia.
ATRA de 45mg por metro quadrado (m2) de superficie Profilacticamente, ndo foram administrados heparina ou
corporal até obtengdo de RC ou por um periodo méaximo qualquer agente inibidor da fibrinolise.
de 75 dias. A doente com LED recebeu 25 mg/m?%dia Todos os doentes hospitalizados foram tratados em regi-
devido a0 excesso de vitamina A habitualmente observado me de enfermaria aberta. Prescreveram-se agentes anti-bac-
nos doentes insuficientes renais?>. O ATRA foi gentilmen- terianos, anti-fiingicos e anti-virais de acordo com os proto-
te cedido pelo laboratério Hoffman-LaRoche, com caréac- colos correntemente utilizados na nossa Unidade.
ter de estudo compaix3o, e era apresentado em cépsulas de Sumariamente, todos os doentes com uma contagem de
gelatina mole em recipientes protegidos da luz. Os doentes neutréfilos no sangue periférico inferior a 0.5 x 10%1 e com
foram submetidos a quimioterapia citotéxica ao desenvol- hipertermia (temperatura axilar mantida superior a 38°C)
verem hiperleucocitose no decurso da terapéutica com receberam a associagdo de um aminoglicosido com uma
ATRA ou apés indugdo de RC, que consistiu na associa- ureidopenicilina ou com uma cefalosporina de terceira gera-
¢do de idarrubicina (ID), 12mg/m?%dia por via intravenosa ¢io, por via intravenosa. Na auséncia de regressdo da hiper-
durante 3 dias, com AC, na dose de 100mg/m?/dia em per- termia ao fim de 48 horas, procedeu-se a adigéo de vanco-
fusdio continua durante 7 dias. Os doentes receberam 1 ou micina e, nio havendo melhoria do quadro clinico 48 a 72
2 ciclos de IDAC seguido(s) de 1 ciclo de mitoxantrona horas mais tarde, de um agente anti-fingico (anfotericina
(NOV), 10mg/m?/dia, e E, 100mg/m?/dia, ambos adminis- B). Todos os doentes receberam desde o dia do internamen-
trados por via intravenosa durante 5 dias. A doente com to nistatina e uma quinolona por via oral, assim como dieta
LED nio recebeu este protocolo de quimioterapia citotoxi- com baixo teor bacteriano.
ca intensiva por ter sido considerada uma doente de mau
prognéstico devido & gravidade da insuficiéncia renal, e Estudos Realizados — Com excepgdo da doente com
iniciou terapéutica de manutengdo com ID, 6mg/m? por LED ¢ do segundo curso terapéutico da doente 2, os res-
via intravenosa no primeiro dia, seguido de AC, 100mg de tantes doentes foram hospitalizados para o inicio do tra-
12/12h durante 5 dias por via subcutinea. Estes ciclos tamento. Em todos os casos foram realizados: mielogra-
terap@uticos repetiram-se mensalmente. ma (com estudo citologico em todos os doentes e

Por ter sido descrito o aparecimento de uma sindrome imunofenotipico em 4 dos 8 doentes), contagens celula-
de dificuldade respiratoria associada a terapéutica com res no sangue periférico, estudo da coagulagdo, testes de
ATRA, que surge com maior frequéncia nas formas fungdo hepética e renal, determinagio do nivel sérico da
hipercelulares e normalmente reverte com corticosterdi- desidrogenase lactica e perfil lipidico.
des?®, iniciou-se dexametasona por via intravenosa na Durante o tratamento, € nos doentes hospitalizados, efec-
dose de 30mg/dia (10mg de 8/8 horas) sempre que houve tuaram-se diariamente contagens celulares no sangue perifé-
evidéncia de dificuldade respiratoria e/ou contagem de rico, estudo da coagulagio 3 ou mais vezes por semana, e
leucécitos no sangue periférico superior a 35.0 x 10%/1. testes de fungio hepatica e renal 5 dias por semana. As

Todos os doentes receberam transfusdes de concentrado doentes seguidas em ambulatério foram observadas e reali-
de eritrocitos sempre que o valor de hemoglobina foi inferi- zaram todos estes exames 3 vezes por semana.
or a 8.0 g/dl, de concentrado de plaquetas quando a conta- Em todos os casos foi efectuado exame morfoldgico di-
gem destas no sangue periférico foi inferior a 10.0 x 101 na rio do sangue periférico e semanal da medula dssea. Os
auséncia de consumo plaquetario acrescido ou inferior a esfregacos foram corados com May-Griinwald-Giemsa (pH
20.0 x 10%1 na presenca de febre ou discrasia hemorragica 7.0) e observados sempre por um de nés (MCM). Em 4 dos
activa, e de crioprecipitado e plasma fresco sempre que os 8 doentes investigou-se semanalmente a expressdo dos anti-
niveis séricos de fibrinogénio foram inferiores a 150 mg/dl e génios de superficie detectados pelos anticorpos monoclo-
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nais CD13, CD16 e CD33 (Becton-Dickinson, San Jose,
Califérnia, Estados Unidos da América) nas células mono-
nucleadas da medula 6ssea, previamente separadas por gra-
dientes de densidade com Ficoll-Hypaque (densidade: 1.077
g/ml), lavadas extensivamente, e analisadas por citdmetro
de fluxo e separador celular Epics (Coulter, Hialeah, Flori-
da, Estados Unidos da América).

Critérios de Resposta — Definiu-se RC quando se cons-
tatou uma percentagem de mieloblastos e promielécitos
com dismorfias inferior a 5% da celularidade total da medu-
la 6ssea e contagens celulares no sangue periférico normais
sem recorrer a suporte transfusional (hemoglobina 12g/dl,
leucécitos > 4.0 x 10%1 com contagem diferencial normal, e
plaquetas > 150.0 x 10°/1), na auséncia de sintomas ou
sinais atribuiveis a doenga em actividade.

RESULTADOS

Resposta Clinica — Foi induzida RC em 7 dos 8 doen-
tes (Quadro 2). Nos 5 doentes tratados com ATRA até
RC, esta foi obtida apds uma mediana de 30 dias de tera-
péutica (extremos 26 - 32 dias). Nos doentes 4 e 5 foi ini-
ciada poliquimioterapia com IDAC, respectivamente nos
dias 7 e 13, por desenvolvimento de hiperleucocitose
assintomatica. Nestes, a indugdo de RC foi documentada,
respectivamente, 36 e 34 dias apés o inicio do tratamento
com ATRA. O doente 8 iniciou IDAC no dia 9 de tera-
péutica com ATRA por apresentar hiperleucocitose e
uma sindrome de dificuldade respiratoria, e faleceu ao
vigésimo terceiro dia da terapéutica de indugio.

Os primeiros sinais de resposta a terapéutica com ATRA
foram a rapida correcgdo da coagulopatia € o aumento do
nmimero de leucdcitos no sangue periférico. Nos 6 doentes
com evidéncia clinica e/ou laboratorial de coagulopatia em
actividade na altura do diagndstico, esta normalizou apds
uma mediana de 3.5 dias de terapéutica com ATRA (extre-

QUADRO 2 — Resultados do tratamento com ATRA

mos 2-6 dias). O doente 5, apesar de manter dimeros de
fibrina detectaveis no sangue periférico durante o tratamen-
to com ATRA, teve rapida correcgdo das manifestagdes
hemorragicas e da hipertermia e nfo requereu transfusdes
de plasma fresco ou crioprecipitado apds o terceiro dia de
terapéutica. As doentes 2 e 6 ndo necessitaram de suporte
transfusional até a obtengdo de RC, e os restantes doentes
receberam uma mediana de 1 unidade de concentrado de
eritrocitos (extremos 0-11 unidades), 17.5 unidades de con-
centrado de plaquetas (extremos 0-24 unidades), 3 unida-
des de plasma fresco (extremos 0-10 unidades) e 1 unidade
de crioprecipitado (extremos 0-4 unidades) durante o trata-
mento com ATRA. Nos doentes em que a RC foi induzida
unicamente com ATRA foram necessérios uma mediana de
38 dias (extremos 32-46 dias) para obtengio de um valor
de hemoglobina superior a 12 g/dl e de 36 dias (extremos
10-42 dias) para uma contagem de plaquetas superior a
150.0 x 10%/1.

Com excepgdo dos doentes 6 ¢ 7, todos os outros
desenvolveram leucocitose no decurso do tratamento
com ATRA. Em 3 dos 6 doentes o numero de leucécitos
ndo excedeu os 20.0 x 10%1. Conforme descrito por
alguns autores?’, 4 dos 5 doentes tratados com ATRA até
RC apresentaram leucopenia durante a terceira ou quarta
semanas de terapéutica (Figura 1).

Verificou-se em todos os casos um aumento progressi-
vo da desidrogenase lactica sérica, em regra coincidente
com o pico da leucocitose no sangue periférico. Os doen-
tes 4, 5 e 8 apresentaram, respectivamente, uma desidro-
genase lactica maxima de 1200, 727 e 2000 U/L.

O nimero de dias de febre foi inferior ao habitualmen-
te observado em terapéutica de indugdo de leucemias
agudas?®, requerendo no entanto um nimero significati-
vo de dias de antibioterapia.

Estudos Morfoldgicos — Todos os doentes apresentavam
infiltragdo da medula 6ssea por promieldcitos dismérficos

Doente 1 Doente2 Doente3 Doented DoenteS Doente6 Doente7 Doente 8
RC (D) 32 30 30 36 34 26 31 -
Terapéutica até RC ATRA ATRA ATR  ATRA+QT ATRA+QT ATRA ATRA ATRA +QT
Inicio da QT (D) 48 - 32 7 13 36 36 9
Correcgio da coagulagio (D) 4 - 3 2 2+ - 6 6
Miximo leucdcitos x 10%1 (D) 20,0 (7) 19,0 (15) 13,7(7) 73,1 (7) 62,2(13) 4,0(26) 8008 32,4(8)
Minimo leucéceitos x 10%/1 (D) 1,7 (23) 33(28) 1,929 - - - 1,9 (20) -
Maéximo LDH (U/l) (D) 428 (6) 300(10) 753 (3) 1200 (7) 727 (10) 257 (30) 540 (8) 2000 (8)
Dias febre (> 38°C) 10 2 10 04+ 2++ 0 2 8++
Dias de antibiéticos 16 15 27 0++ 10++ 0 28 8++
Suporte transfusional 0-6-0-0 1-17-0-0 11-24-6-2 0 5-18-6-2 0 1-20-10-2 6-24-6-4
(CE-CP-PF-C)++
QT consolidagdo IDAC 1 - IDAC 1 IDAC | IDAC2 [ID+AC IDAC2 1IDACI

NOVE1l NOVE1l NOVEI (bd)

Evolugio rec 6M rec6M RC+16M RC+16M RC+12M RC+1IM RC+9M Faleceu

Faleceu RC3

Abreviaturas: D - Dia; LDH - desidrogenase lactica sérica; QT - quimioterapia; M - meses; bd - baixa dose; rec - recaida.
+ A hemorragia mucosa ¢ os tempos de protrombina e tromboplastina parcial activada normalizam no segundo dia de tratamento com ATRA; o
dimer teste mantéve-se positivo até final do primeiro ciclo de quimioterapia. ++ Durante terapéutica com ATRA.
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Leuctcitos
(X10%n)

20
18
16
14
12

10

(3 1V)

com numerosos granulos azuréfilos citoplasmaticos (morfo-
logia M3 da classificagio FAB %) (Figura 2). Documentou-
se em todos os casos maturagdo das células neoplasicas, ndo
acompanhada de hipoplasia da medula éssea. A partir do
dia 7 observou-se uma diminuig8o progressiva do volume
celular, com redugdo do indice nucleo/citoplasma, e o desa-
parecimento das granulagdes azurdfilas citoplasmaticas
caracteristicas dos promielocitos. Estes adquiriram progres-
sivamente morfologia tipica de formas mais maduras da
linhagem mieléide (Figura 3). Por vezes, identificaram-se
corpos de Auer em células com estas caracteristicas, o que
comprova a sua origem nos promielécitos leucémicos
(Figura 4). Paralelamente, progenitores normais dos trés
tipos de células sanguineas emergiram € repovoaram a
medula dssea. Os doentes 4, 5 e 8 apresentavam sinais mor-
fologicos inequivocos de diferenciagio do clone neoplasico
quando do inicio da terapéutica citotoxica com IDAC.

Estudos de Imunofenotipagem — Sempre que possi-
vel foi realizado o estudo seriado da expressdo de CD13,
CD16 e CD33 em células mononucleadas da medula
Ossea. Nos 4 doentes estudados (doentes 4, 5, 6 e 7) veri-
ficou-se um aumento progressivo da expressdo de CD16,
com inicio na segunda amostra de medula 6ssea estudada
(dia 7 de terapéutica com ATRA), em células que ainda
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Fig. 2 — Esfregaco de medula 6ssea do doente 1 antes do inicio
da terapéutica com ATRA. Observa-se infiltragio por promiel6-
citos com dismorfias e numerosos grinulos azuréfilos citoplas-
maticos (May-Griinwald-Giemsa, X 100).

exprimiam CD33. Entre a segunda ¢ a terceira semanas
de tratamento verificou-se uma diminuigéo progressiva
da percentagem de células CD33 positivas, concomitan-
temente com o aumento da expressdo de CD16, o que
comprova a progressiva diferenciagdo celular!®.
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Fig. 3 — Esfregaco de medula éssea do mesmo doente apés 14
dias de terapéutica com ATRA. O citoplasma dos promieldcitos
atipicos apresenta-se desgranulado. Mantém-se as dismorfias
nucleares (May-Griinwald-Giemsa, X 100).

Fig. 4 — Por vezes, identificam-se corpos de Auer em células
mais maduras da linhagem mieldide, confirmando a sua origem
no clone leucémico (May-Griinwald-Giemsa, X 100).

Efeitos Adversos — A semelhanga da maioria dos
doentes tratados com derivados da vitamina A, todos os
doentes apresentaram um grau variavel de secura da pele
€ mucosas e requereram aplicagio de cremes hidratantes.
Dos 8 doentes, 4 referiram cefaleias holocranianas, ndo
acompanhadas de sinais de hipertensdo intracraniana,
que regrediram com terapéutica analgésica. Num segun-
do curso terapéutico com ATRA por segunda recaida, a
doente 2 apresentou ao vigésimo segundo dia de terapéu-
tica com ATRA um quadro clinico que se caracterizava
por febre, congestdo nasal e vomitos. O exame objectivo
revelou discreta parésia do membro superior direito. Ndo
havia outra evidéncia de hipertensdo intra-craniana. A
doente foi internada e a terapéutica com ATRA desconti-
nuada por suspeita clinica de pseudotumor cerebri. A
tomografia axial compoturizada crinio-encefélica, reali-
zada na altura do internamento, e a ressonancia magnéti-
ca nuclear, realizada 48 horas mais tarde, foram normais.

Todos os doentes apresentaram elevagdo moderada das
transaminases hepaticas e alteragdes do perfil lipidico,
nomeadamente hipertrigliceridémia e hipercolesterolémia
(2 a 3 vezes o normal), que normalizaram ap6s o término
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da terapéutica. Conforme referido, os doentes 4 e 5 desen-
volveram hiperleucocitose assintomatica, tendo sido sus-
pensa a administragdo de ATRA e iniciada terapéutica cito-
toxica. O doente 5, apds um curso de IDAC que decorreu
sem complicagdes, desenvolveu processos trombéticos do
tronco braquio-cefilico direito e dos membros esquerdos,
acompanhados de aumento do fibrinogénio e da alfa-2 anti-
plasmina séricos, que regrediram apds terapéutica com
heparina, conforme descrito em pormenor em outra publi-
cagdo®. O doente 8 apresentou hiperleucocitose acompa-
nhada de dificuldade respiratéria, tendo iniciado IDAC
apos 9 dias de terapéutica com ATRA. Faleceu duas sema-
nas mais tarde por agravamento do quadro clinico.

Seguimento dos Doentes — Apos a terapéutica com
ATRA, 7 dos 8 doentes receberam poliquimioterapia
citotéxica de consolidagdo. O doente 1 recebeu um ciclo
de IDAC e recusou quimiGterapia posterior; recaiu 6
meses apos a indugdo de remissdo com ATRA e faleceu
por sepsis. A doente 2 recusou qualquer terapéutica apés
a obtengdo de RC com ATRA e recaiu 6 meses mais tar-
de. Por recusar inicialmente terapéutica citotoxica foi rei-
niciado ATRA na mesma dose diéria e induzida resposta
parcial (nimero de mieloblastos e promieldcitos diminu-
iu de 80% para 40% da celularidade total da medula
Ossea apos trés semanas de tratamento), sendo posterior-
mente induzida RC com IDAC. Recebeu como terapéuti-
ca de consolidagdo 1 ciclo de IDAC e 1 ciclo de NOVE,
e encontra-se em RC ha 9 meses. Os doentes 3,4, 5¢ 7
receberam como terapéutica de consolidagdo 2 ou mais
ciclos de quimioterapia de alta dose, e a doente 6 faz
terapéutica de manutengdo com IDAC em baixa dose em
regime de ambulatorio. Estes 5 doentes mantém RC com
um seguimento mediano de 12 meses (extremos 9 - 16
meses).

DISCUSSAO

Os resultados obtidos com ATRA no nosso grupo de
doentes sdo coincidentes com os de outros investigado-
res, confirmando o papel deste agente na estratégia tera-
péutica em doentes com LPM. A taxa de indugdo de RC
em doentes com LPM de novo e em primeira recaida tra-
tados com ATRA, utilizado isoladamente ou seguido de
quimioterapia citotéxica, varia entre 85% e 100%
513,14,19-22 Na nossa Unidade obteve-se RC em 7 dos 8
doentes tratados, em 5 deles unicamente com ATRA.

Verificou-se em todos os casos uma diferenciagéo pro-
gressiva das células leucémicas, demonstrada por estudos
morfolégicos e imunofenotipicos, ndo acompanhada por
hipoplasia da medula éssea. Por ndo dispormos de técni-
cas de hibridizagfo in situ ndo nos foi possivel demons-
trar a presenga da t (15;17) em células maduras da série
mieldide. No entanto, a presenga de corpos de Auer em
metamielocitos e segmentados (Figura 4) confirma a ori-
gem destas células no clone celular neoplasico.

Nos doentes com alteragdo das provas de coagulagio, a
correc¢do das mesmas e 0 aumento do niimero de leucdci-
tos no sangue periférico constituiram os primeiros sinais
de resposta a terapéutica, geralmente durante a primeira
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semana de tratamento. Foi também notério o escasso
suporte transfusional que este grupo de doentes requereu.

O aparecimento de leucocitose no decurso da administra-
¢do de ATRA foi frequente, em regra durante a segunda
semana de terap€utica. Os 3 doentes que desenvolveram
hiperleucocitose haviam iniciado ATRA com leucopenia
significativa, permitindo inferir que o ntimero inicial de leu-
cdcitos no sangue periférico néo € predictivo do tipo respos-
ta a0 ATRA. Dos 5 doentes em que a remisséo foi induzida
apenas com ATRA, 4 apresentaram leucopenia tardia (na
terceira e quarta semanas de tratamento), em 3 casos inferi-
or a 2.0 x 10%1. Este facto parece corresponder a uma fase
em que o clone leucémico se torna senescente apds diferen-
ciagdo e a mielopoiese policlonal ainda ¢ incipiente, surgin-
do por isso um periodo de leucopenia transitéria, geralmen-
te no complicado por infecgdes oportunistas.

Um dado até agora néo descrito € por nos observado em
todos os doentes € o aumento da desidrogenase lactica
sérica. Surge coincidentemente com o pico da leucocitose
induzida pelo ATRA, podendo resultar do aumento do
numero de leucdcitos e sua diferenciagdo, situagdes que
poderiam condicionar fenémenos de lise celular activa.

O numero de dias de febre foi inferior ao habitualmen-
te observado em terapéutica de indugdo de leucemias
agudas.?® Contudo, o nimero de dias de antibioterapia
mantéve-se elevado dado que a suspensdo dos agentes
anti-bacterianos e anti-flingicos ocorreu somente quando
a contagem de neutrdfilos no sangue periférico excedeu
0s 0.5 x 10%1. Realizaram-se culturas microbianas em
todos os doentes sem ter sido isolado qualquer agente
bacteriano ou fungico, sugerindo que a origem da hiper-
termia estaria na actividade do processo neoplasico.

O ATRA parece ter papel relevante na indugio de
remissdo e/ou na redugdo das complicagdes hemorragicas
da LPM, com consequente redugdo da mortalidade inici-
al. No entanto, a maioria dos doentes submetidos a tera-
péutica de manutengdo com ATRA adquire rapidamente
resisténcia a este derivado da vitamina A e recai precoce-
mente?’3%, De facto, a andlise do ARNm transcrito do
gene PML/RAR-a pela técnica de amplificag@io de cadei-
as (polymerase chain reaction) € positiva na totalidade
dos doentes em que a RC ¢ induzida unicamente com
ATRA. Apds 2 a 3 ciclos de quimioterapia citotoxica a
pesquisa do ARNm anormal é geralmente negativa,
obtendo-se RC também a nivel molecular?’. Por este
motivo, a maioria dos doentes recebeu quimioterapia
citotoxica de consolidagdo. Embora seja necessario um
numero superior de doentes € um maior distanciamento
temporal, os nossos resultados preliminares sdo coinci-
dentes com a experiéncia internacional!>1419-22 indican-
do que os doentes submetidos a quimioterapia de conso-
lidagdo tém remissdes mais longas. A resposta parcial
obtida no segundo curso terapéutico na doente 2 foi ines-
perada dado que a maioria dos doentes com LPM adqui-
rem resisténcia ao farmaco, mesmo quando administrado
em doses superiores as do tratamento inicial®?, A doente
por nés tratada recebeu um primeiro curso terapéutico de
38 dias, podendo nfo ter desenvolvido resisténcia com-
pleta ao ATRA. No entanto, apresentou sinais sugestivos
de toxicidade do sistema nervoso central. E bem sabido
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que a dose maxima de ATRA tolerada pelos doentes
jovens ¢é significativamente inferior aquela tolerada pelos
doentes adultos3!*2. Por motivos nfio totalmente claros, a
prevaléncia de toxicidade do sistema nervoso central é
particularmente elevada neste grupo etario®3334, Esta
hoje claramente demonstrado que uma dose diaria de
ATRA de 25 mg/m? é adequada para a indugdo de RC de
doentes com LPM, e que a farmacocinética do ATRA ¢
idéntica aquela observada com a dose classica de
45mg/m?/dia 3. Est4 por esclarecer se a toxicidade do
sistema nervoso central, em particular nos doentes pedia-
tricos, é menor do que a observada com 45 mg/m?%dia.
Neste grupo etdrio serd prudente administrar uma dose
inferior 4 habitualmente utilizada em doentes adultos até
que novos estudos de dose-resposta sejam conduzidos.

A doente 6 tinha LED com insuficiéncia renal terminal
em programa de hemodialise que necessitava de 3 sessoes
semanais. Curiosamenfé, 5 meses antes de nos ter sido
referenciada por anemia e leucopenia acentuadas e trom-
bocitopenia marginal referira episédios de equimoses dis-
persas e anemia marcada coincidentes com o agravamento
da insuficiéncia renal e o inicio da terapéutica de hemodia-
lise. As pesquisas de anticorpos anti-plaquetarios e anti-
leucdcitarios foram persistentemente negativas. Quando
foi por nds observada a anemia corrigira parcialmente
mas, infelizmente, ndo nos foram facultados os resultados
da contagem de plaquetas e do estudo da coagulagdo refe-
rentes a esse periodo. Provavelmente, o excesso de vitami-
na A observado nos doentes insuficientes renais?® permitiu
uma estabilizagdo da leucemia e a indugfo de resposta par-
cial antes do inicio da terapéutica com ATRA. Esta hipéte-
se explica o facto de, na altura do diagnéstico, a infiltragdo
da medula éssea por mieloblastos e promieldcitos atipicos
ser inferior a 50% da celularidade total, e de existirem pro-
mieldcitos com dismorfias e claros sinais morfologicos de
diferenciagdo que exprimiam CD16 na sua superficie. A
dose utilizada de 25 mg/m?%/dia, tal como sugerido por
Castaigne et al’, foi suficiente para obtengdo de RC.

O unico doente que faleceu durante a indugdo de remis-
sdo tinha varios factores de mau progndstico: idade avanga-
da, histdria pregressa de doenga pulmonar crénica obstruti-
va e coagulopatia em actividade. Desenvolveu
hiperleucocitose € um quadro clinico que se caracterizava
por febre, dificuldade respiratéria e infiltrados pulmonares
intersticiais bilaterais. A existéncia de uma sindrome de
dificuldade respiratoria associada a terap€utica com ATRA
estd bem descrita e parece dever-se & libertagdo de citoci-
nas pelo clone neoplésico em diferenciagdo?®. Surge com
mais frequéncia nas formas hipercelulares e pode ser con-
trolada com a administragiio precoce de corticosteréides?.
O doente por nés tratado, apesar da administragio precoce
de dexametasona, teve rapida progressdo do quadro clinico,
complicado por pneumopatia de etiologia infecciosa.

CONCLUSAO

Os resultados terapéuticos com ATRA obtidos neste
grupo de doentes com LPM s&o positivos e provavelmente
superiores aos que verificariamos com a utilizagdo isolada
de terapéutica citotéxica convencional. E necessario um
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nimero superior de doentes € um maior distanciamento
temporal para uma apreciagdo correcta do verdadeiro
‘potencial terapéutico deste farmaco. As reacgOes adversas
mais frequentes sfo relativamente benignas e facilmente
controlaveis (secura da pele e mucosas, alteragdes no per-
fil lipidico e das provas de fungdo hepatica). No entanto, o
aparecimento de complicagdes graves associadas a tera-
péutica com ATRA como as sindromes de dificuldade res-
piratéria6 e hipertensdo intracraniana*® (acompanhada ou
ndo de hiperleucocitose), choque por histaminémia®’ e
fenémenos trombéticos??38 estdo hoje bem documentados.
Por este motivo, o entusiasmo com a utilizagio deste com-
posto deve ser moderado e os doentes deverdo continuar a
ser referenciados para centros hematolégicos especializa-
dos com experiéncia neste campo.
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