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RESUMO

A leucemia promielocítica aguda ( LPM ) é um subtipo pouco frequente de leucemia
mieloblástica aguda. Acompanha-se de uma síndrome hemorrágica que condiciona uma mortali
dade elevada durante a indução de remissão com quimioterapia convencional. Morfologicamente,
existe infiltração da medula óssea por promielócitos com dismorfias, habitualmente com numerosos
grânulos citoplasmáticos. Nos doentes com LPM detecta-se uma transiocação recíproca entre os
braços longos dos cromossomas 15 e 17, em que o gene que codifica o receptor nuclear alfa do ácido
retinóico, localizado no cromossoma 17, se liga ao gene PML, no cromossoma 15. São transcritos
dois tipos de ácido ribonucleico mensageiro, dos genes PML/RAR-a e RAR-a/PML, detectáveis
pela técnica de amplificação de cadeias-transcriptase reversa, que desempenha um papel importante
no diagnóstico e na detecção de doença residual mínima. O ácido trans-retinóico (ATR) induz a di
ferenciação do clone leucémico e corrige rapidamente as alterações da coagulação associadas a esta
doença. O seu efeito adverso mais grave é uma síndrome de dificuldade respiratória, controlável
com corticosteróides se detectada precocemente. O ATR induz remissão completa na maioria dos
doentes com LPM que, quando consolidada com quimioterapia, tem boa qualidade e maior
probabilidade de cura.

SUMMARY

Acute promyelocytic Ieukemia: Therapeutic advances.

Acute promyelocytic leukemia (APL) is a rare subtype of acute myelogenous leukemia. lt is
frequently associated with a life-threatening hemorrhagic diathesis, often aggravated by induction
cytotoxic chemotherapy. Patients with APL have bone marrow infiltration by abnormal promyelo
cytes, usually with prominent cytoplasmic granulation. These patients have a unique cytogenetic
abnormality, abalanced reciprocal transiocation between thelong arms ofchromosomes 15 and 17.
The nuclear retinoic acid receptor alpha gene, on chromosome 17, is translocated to the PML gene
region, on chromosome 15, resulting in the synthesis of two fusion messenger ribonucleic acids,
PMURAR-cc and RAR-a/PML, easily detected by the reverse transcriptase polymerase chain
reaction. This assay is extremely useful in the diagnosis and detection of minimal residual disease
in APL patients. Ali lrans-retinoic acid (ATR) differentiates the malignant cell clone and corrects
the coagulopathy associated with this disease. The most important adverse effect is a respiratory
distress syndrome, treatable with steroids, if detected at its onset. ATR yields durable remissions
in patients with APL, after consolidation with cytotoxic chemotherapy.

INTRODUÇÃO

A leucemia promielocítica aguda (LPM) é um subtipo
de leucemia mieloblástica aguda (LMA) com características
biológicas e clínicas particulares’. A existência de uma
síndrome hemorrágica em doentes (dts) com leucemia
aguda, associada a uma diminuição do fibrinogénio sérico,
foi inicialmente identificada por Risak, em 19352, deven
do-se a Hillestad a primeira descrição de um caso de LPM3.
Esta síndrome hemorrágica condiciona uma mortalidade
apreciável antes ou durante os primeiros dias de terapêuti

ca anti-leucémica. No entanto, uma vez controladas as
complicações da coagulopatia e induzida remissão com
pleta (RC), estes dts têm melhor prognóstico do que a
generalidade dos dts com LMA”4~.

A quase totalidade dos dts com LPM apresenta uma
alteração citogenética específica, a translocação recíproca
entre os cromossomas 15 e 17~”°. Molecularmente, detec
ta-se um rearranjo no gene que codifica o receptor nuclear
a do ácido retinóico (RAR-a), localizado no cromossoma
17, que é transiocado para o braço longo do cromossoma
15’ ‘‘~ No ínicio da década de 80, estudos in vitro demons
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trarain que um derivado da vitamina A, o ácido trans
retinóico (ATR), promove a diferenciação dos promielócitos
leucémicos’6. Recentemente, vários investigadores verifi
caram que este agente induz RC numa percentagem signi
ficativa de dts com LPM, por maturação do clone leucémi
co17-”.

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS E LABORATORIAIS

A LPM representa aproximadamente 5 a 10% dos casos
de LMA”4, ocorrendo com maior frequência no grupo
etário dos 15 aos 60 anos. Alguns estudos descrevem uma
prevalência acrescida no sexo feminino’.

A coagulopatia associada à LPM constitui, desde a iden
tificação da doença, uma das complicações mais temi
~jas”44.20’2’ A maioria dos dts tem, na altura do diagnóstico,
uma síndrome hemorrágica que envolve predominante-
mente a pele, a retina, os aparelhos gastro-intestinal,
urológico e/ou ginecológic&’47. O sistema nervoso central
(SNC) á também local frequente de hemorragia, sendo esta
a causa de morte em lOa 30% dos dts durante os primeiros
dias de terapêutica anti-leucémica”4. A patogénese desta
síndrome não está ainda totalmente determinada, podendo
estar implicados vários factores”2’. E bem conhecido o
papel dos promielócitos malignos na indução de coagula
ção intravascular disseminada ( CID). Libertam factores
pró-coagulantes com activação do factor X, através das
vias intrínseca e extrínseca da coagulação22-24. Paralela-
mente, ocorre hiperactivação do sistema fibrinolítico. A
identificação de CID fez supor que a hiperfibrinólise fosse
secundária mas verificou-se que células endoteliais vascu
lares e promielócitos leucémicos têm capacidade de liber
tar substâncias activadoras do plasminogénio tissular25.
Foi também detectada uma diminuição da concentração
sérica do inibidor-1 do activador do plasminogénio tissu
lar26 e de a2-antiplasmina27, o que favorece a síndrome he
morrágica. Laboratorialmente, observa-se trombocitope
aia, aumento dos tempos de protrombina, trombina e
tromboplastina parcial activada, e aumento dos produtos
de degradação da fibrina”47’20’~’. Os níveis de antitrombi
na-Ili, proteína C e proteína S não estão alterados”27.

Aproximadamente 30% dos dts tem febre na altura do
diagnóstico, não se identificando causa infecciosa em mais
de metade dos casos”5. A existência de hepatomegalia,
esplenomegalia ou adenomegalias é menos frequente do
que nos restantes subtipos de LMA. É raro encontrar-se
infiltração cutânea por células leucémicas ou envolvimen
todo SNC’.

Os exames complementares de diagnóstico revelam
frequentemente a existência de leucopenia”47’20. Numa
revisão dos resultados terapêuticos ao longo de 10 anos no
«Memorial Sloan-Kettering Cancer Center», Cunningham
ei ai7 verificaram num total de 57 dts, 21(36.8%) com uma
contagem de leucócitos no sangue periférico inferior a 2.0
x I0’/L e 18(31.6%) com valores entre 2.0 e 10.0 x 109/L,
quando do diagnóstico. Neste estudo, a presença de leuco
citose e níveis elevados de desidrogenase láctica constitui
ram factores de mau prognóstico. Alguns autores descre
veram a indução de RC sem se verificar a habitual aplasia
medular após terapêutica citotóxica de indução25’29.

MORFOLOGIA E IMUNOFENOTIPO

A LPM é, na sua forma clássica, facilmente identificável
morfologicamente. A medula óssea apresenta-se infiltrada

por promielócitos com granulação citoplasmática proemi
nente, núcleo dismórfico de forma e dimensão heterogé
neas, e numerosos corpos de Auer. Estas características
viriam a ser denominadas pelo grupo cooperativo FAB
com a sigla M3~°’31. Posteriormente, foi identificado um
subtipo morfológico de LPM em que a granulação cito
plasmática é menos exuberante, constituindo microgrânu
los, e que foi denominado pelo mesmo grupo cooperativo
como variante M332. Os estudos citoquímicos revelam
intensa positividade pela mieloperoxidase, sudão negro e
cloroacetato ~~l,33

A generalidade das LMA apresenta marcadores de feno-
tipo celular representativos de uma paragem de maturação
numa fase precoce de diferenciação mielóide (CD 13+,
CD33+, HLA-DR+). A LPM tem características particula
res que a diferenciam dos outros subtipos de LMA, em
particular a ausência de expressão de antigénios de classe
II do complexo major de histocompatibilidade”5~37.

CITOGENÉTICA

Em 1976, Golomb ei ai’ demonstraram a presença de
uma delecção parcial do braço longo do cromossoma 17
em dois dts com LPM. Posteriormente, foi identificada
uma translocação recíproca entre os braços longos dos cro
mossomas 15 e 17 em mais de 90% dos dts com LPM’°
(Figura 1). Esta transiocação é a alteração citogenética
mais específica encontrada num subtipo de LMA, obser
vando-se exclusivamente nos dts com LPM (M3 e variante
M3 da classificação FAB) e crise blástica promielocítica
da leucemia mielóide crónica”5”39. Os breakpoints t (15;17)
(q22;q 12-21 )já identificados40, foram melhor caracteriza
dos molecularmente nos últimos anos”’5.

A análise do cariotipo em dts com LMA constitui um
factor independente de inestimável valor prognóstico quanto
à probabilidade de indução de RC e à duração da mes
ma20’35’39. E bem conhecido que os dts com LMA e carioti
p0 normal têm melhor prognóstico do que aqueles com
alterações cromossómicas numéricas ou estruturais. Os dts
com t (15;17) são uma das excepções a esta regra, consti
tuindo um grupo de bom prognóstico após induzida RC’~
7,20,35,39

15 norn,& 17 normal 15 q* 17 q

Fig. 1 — É característico ous uts com LPM uma translocação
recíproca entre os braços longos dos cromossomas 15 e 17. O
gene RAR—cc, originalmente no cromossoma 17, funde-se como
gene PML, no cromossoma 15 (adaptado de referências 1 e 50).

PML/RARa RARLS!PML

PML~1=J nI~~ L~
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BIOLOGIA MOLECULAR

Os resultados terapêuticos do ATR em dts com LPM,
observados inicialmente pelo grupo de Xangai’7, e rapida
mente confirmados pelos grupos francês do Hôpital Saint
Louis’~ e americano do Memorial Sloan-Keitering Cancer
Center’9, bem como a codificação do gene RAR-a no
cromossomal7’ 1.12, originaram intensa e produtiva inves
tigação laboratorial na identificação do mecanismo de ac
ção deste derivado da vitamina A e no significado molecu
lar da transiocação entre os cromossomas 15 e 17.

De Thé ei ai42, utilizando uma linha celular de leucemia
promielocítica aguda, demonstraram que a t (15;17) origi
na a nível molecular uma fusão entre o gene RAR-a,
localizado no cromossoma 17, que se encontra alterado, e
o gene MYL, localizado no cromossoma 15, agora redeno
minado PML4L42 (Figura 1). Existe um rearranjo nos pri
meiros 17-Kb do segundo intron do gene RAR-a, sendo
variável a localização dos breakpoints”2’4’~. No gene
PML foram identificados 3 breakpoints, no i ntron 3,
exon 6 ou intron 6, tornando assim possíveis três tipos
de fusão entre o gene RAR- a e o gene PML4547. Existem
dois tipos de ácido ribonucleico mensageiro (ARNm)
transcritos da referida fusão génica. O ARNm PMLIRAR
-a está presente na totalidade dos dts com LPM, detectan
do-se o ARNm RAR-a/PML em mais de metade dos
casos48. Aparentemente, não existe correlação clínica ou
biológica entre qualquer destes tipos de fusão com o
subtipo morfológico de LPM, o tipo de resposta ou o
aparecimento de complicações no decurso do tratamento
com ATR47. A constante detecção do ARNm anormal
permitiu a Milier ei ai’3, Chang ei ai45, Castaigne ei ai46 e
Biondi ei ai47 o desenvolvimento de uma técnica de ampli
ficação em cadeia, transcriptase reversa (denominação
anglo-saxónica: reverse transcriptase polymerase chain
reaction - RT-PCR) para a sua identificação. Esta técnica
tem sensibilidade e especificidade próximas dos 100%,
assumindo um papel primordial no diagnóstico e na detec
ção de doença residual mínima nos dts com LPM48.

São conhecidos três receptores para o ácido retinóico,
com morfologia semelhante, denominados a, f3 e ‘y~ Perten
cem ao grupo dos receptores hormonais nucleares, que
também incluem os receptores para as hormonas esteróides
e tiroideias e para a vitamina D3. São proteínas de ligação
ao ácido desoxirribonucleico (ADN) com capacidade de
regular a expressão de genes, uma vez presente a hormona
ou vitamina correspondente. Os receptores a exprimem-se
predominantemente nas células hematopoiéticas, em par
ticular na série mielóide, e são os que têm menor afinidade
para o ácido retinóico. Os receptores ysão os que têm maior
afinidade para este derivado da vitamina A, encontrando-
se quase exclusivamente na pele49~. ORAR-a é composto
por 6 regiões, denominadas de A a F (Figura 2). As zonas
A e B têm uma função activadora específica, a C tem duas
sequências com zinco que se ligam ao ADN do núcleo, a D
poderá ser importante na localização nuclear e a F na
dimerização do receptor para o ácido retinóico. Este último
localiza-se na região E. Na t (15; 17) dá-se uma exclusão da
zona A, com fusão das regiões B a F ao gene PML, no
cromossoma 15~~~’

Com a transiocação descrita entre os cromossomas 15 e
17, a formação do gene PMLÍRARc parece ser responsável

pela expressão anormal dos genes controlados pelo RARa,
com paragem de maturação celular e eventual génese
leucémica49. Em 1992, Chang ei ai52 demonstraram que a
formação do gene PMLJRARa condiciona a hiperexpres
são do gene da anexina VIII. Este gene localiza-se no
cromossoma 10 e codifica um anticoagulante vascular,
podendo desempenhar um papel importante no desenvol
vimento da síndrome hemorrágica associada à LPM. A sua
expressão é significativamente reduzida após terapêutica
com ATR.

AS CD E

TERAPÊUTICA

Os resultados terapêuticos anteriores à introdução da
daunorrubicina ( DNR ) nos protocolos de indução de
remissão eram invariavelmente pobres. Jean Bemard ei
ai’, numa revisão dos dts observados entre 1963 e 1971 no
seu departamento e no do~Prof. Boiron, referem uma taxa
de RC de 13,3% (4 de 30 dts) até à introdução da DNR
(1963 a 1967). No período que decorreu de 1967 a 1971, a
DNR passou a fazer parte dos protocolos de indução, tendo
sido obtida RC em 57.6% dos casos (19 de 33 dts). Os
restantes dts deste grupo faleceram por complicações da
coagulopatia nos primeiros 5 dias após o diagnóstico ou
por sepsis na segunda e terceira semanas de internamento.
Também se verificou que, uma vez induzida RC, a percen
tagem de dts curados era superior à dos outros subtipos de
LMA.

Com os progressos da terapêutica de suporte a taxa de
RC subiu para os 70 a 75%, com uma percentagem de cura
da ordem dos 35 a 40%~’~. Não se verificaram progressos
significativos desde o meio da década de 80, poiso número
de dts que falecia precocemente por complicações he
morrágicas permanecia elevado5-7’21.

Recentemente, a introdução do ATR nos protocolos de
indução veio aumentar a taxa de RC para 90 a 95%, com
resultados superiores à utilização isolada de quimioterapia
convencional’7-’9.

RAR a
17

PML
15

PMLIRARLY
15q+

RARa/PML
17q-

ti 15:171

Fig. 2— Nat(15;17) dá-se a fusão das regiões B a F do RAR—a
à quase totalidade do gene PML, no cromossoma 15. A restante
porção deste gene é translocada para o cromossoma 17 (adaptado
de referências 1 e 50).
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Terapêutica de diferenciação de leucemias agudas com
retinóides

O principal objectivo de uma terapêutica de diferencia
ção é a indução de maturação morfológica e funcional de
um clone celular, e não a erradicação do mesmo. Existem
várias linhas celulares leucémicas para o estudo in vitro de
agentes de diferenciação celular. Os retinóides, a vitamina
D3 e o grupo dos inferferões são os agentes mais investiga
dos53.

Os derivados da vitamina A desempenham um papel
fundamental no desenvolvimento do embrião, no cresci
mento das células da epiderme e na hematopoiese53’54. A
deficiência selectiva de vitamina A causa anemia no ser
humano, facilmente reversível com a administração de
retinol53. Estudos in vitro demonstram que a eritropoiese e
a mielopoiese são estimuladas pelos ácidos 13-cis e trans
retinóicos54. Breitman etai55 verificaram que o ATR tem a
capacidade de diferenciar a linha celular leucémica pro
mielocítica HL-60, de modo a que estas células adquiram
características morfológicas e funcionais maduras. A
administração concomitante de factor de necrose tumoral
a ou interferão yparece potenciar o seu efeito56.

Os resultados encorajadores obtidos com o ATR em
linhas celulares de LPM levaram à sua aplicação em
células leucémicas humanas. Cedo se verificou que as
únicas células passíveis de diferenciação iii vitro eram as
obtidas de dts com LPM, em que se observa uma resposta
marcada ao ATR e ténue ao ácido 13-eis retinóic&6. São
necessárias concentrações 10 vezes superiores do isómero
eis para induzir um grau de diferenciação celular seme
lhante ao obtido como ATR. Estas células são também di
ferenciadas pelos seus metabolitos activos, os ácidos 4-
oxo-trans e 4-oxo-1 3-eis retinóicos’657.

Utilização do ATR na leucemia promielocítica aguda

Foi com cepticismo que a maioria dos centros europeus
e americanos receberam os resultados iniciais do grupo de
XangaP7, referentes à utilização de ATR na indução de RC
em dts com LPM. Estes autores obtiveram uma taxa de RC
de 100%, em dts tratados predominantemente em ambu
latório. Não houve mortes precoces por complicações
hemorrágicas ou efeitos adversos significativos. Este deri
vado da vitamina A actuaria por indução de diferenciação
dos promielócitos leucémicos. Tornava-se crucial confir
mar ou infirmar estes resultados.

1 - Resultados Clínicos

Com efeito, rapidamente se verificou que o ATR induz
RC num número significativo de dts com LPM’~”9. O
Quadro 1 resume os resultados de indução de remissão
obtidos pelos grupos pioneiros na utilização do ATR. Este
agente é eficaz em dts com LPM de novo, em recaída (rec)
ou com doença resistente (res) à quimioterapia convencio
na1’7’9~’. A experiência preliminar da utilização do ATR
no nosso Serviço em dts com LPM é também positiva,
tendo-se induzido RC nos 6 dts até agora tratados (2 com
LPM de novo, 3 em primeira rec e 1 em segunda rec)
(resultados a publicar brevemente). A dose diária utilizada
na quase totalidade dos estudos foi de 45 mg por metro
quadrado de superfície corporal, administrada por via oral.

Na maioria dos dts são necessários entre 25 a 60 dias de
terapêutica para indução de RC’7’958~. Recentemente,
Castaigne et a162 demonstraram que uma dose diária de
somente 25 mg por metro quadrado de superfície corporal
é suficiente para a obtenção de RC.

QUADRO 1- Resultados do ATR na LPM

Xangai Suzhou Paris Nova lorque
(Ref 16) (Ref 63) (Ref 64 e 65) (Ref 66)

N.° Total dts 24 50 46 52
denovo+ 16 44 26 32
rec/res 8 6 20 20

N.° Total RC 24 47 44 45
denovo+ 16++ 41 25 27
rec/res 8 § 6 II 19 ~ 18

% Total RC 100% 94% 96% 87%

+ Sem qualquer tratamento prévio.
++ 1 dt foi tratado com ATR e citosina arabinosido.
§ Tratados com quimioterapia antes do ATR; 3 em rec eS res.
II Tratados com quimioterapia antes do ATR; 3 em rec e 3 res.

14 dis fizeram só ATR; 11 ATR e quimioterapia para indução
de 1.’ RC.

** Todos os dts estavam em 1.’ rec. RC induzidas só com ATR.

2- Mecanismo de acção do ATR

Está hoje inequivocamente demonstrado que o ATR
actua por indução de diferenciação do clone leucémic&7
19.57,5g• Este composto liga-se a proteínas citoplasmáticas
de alta afinidade que promovem o seu transporte até ao
núcleo da célula, onde interage com um receptor es
pecífico (RAR ou RXR)57. Morfologicamente, observa-se
uma diminuição progressiva do volume celular, com redu
ção do índice núcleo/citoplasma, e o desaparecimento das
granulações características dos promielócitos, que adqui
rem morfologia típica de metamielócitos e bastonetes. A
presença de corpos de Auer e a identificação da t (15;17)
por hibridação iii situ nestas células confirma a sua origem
nos promielócitos leucémicos~9~7’55. A análise do imuno
fenotipo celular revela uma diminuição progressiva da
expressão de marcadores mielóides imaturos (CD33) e o
aparecimento de marcadores comprovativos de uma maior
maturidade (CD 16). A análise do ciclo celular revela um
prolongamento da fase S, contrariamente à redução signi
ficativa observada nos dts submetidos a terapêutica ci
totóxic&9. A normalização progressiva das contagens ce
lulares no sangue periférico, a ausência de aplasia medular
e o desaparecimento da t (15; 17), demonstrada por análise
citogenética convencional, confirmam que o clone leucé
mico se diferencia e é progressivamente substituído por
hematopoiese policlonal’9’45•57.
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3- Resistência ao ATR

Este composto, eficaz na indução de remissão por crité
rios clássicos, não consegue contudo mantê-la por longos
períodos de tempo. A maioria dos dts recai nos primeiros
6 meses após o término da terapêutica. Com efeito, os dts
mantidos com ATR após obtenção de RC desenvolvem
resistência ao férmaco, com redução progressiva do seu
nível séricoS7.63.M. A duplicação da dose de ATR não
aumenta a sua concentração, verificando-se pelo contrário
um acréscimo na excreção urinária dos seus metabolitos.
As células leucémicas dos mesmos dts, quando incubadas
in vitro com este composto, mantêm capacidade de dife
renciação. Estes dados sugerem que o ATR é normalmente
absorvido pelo aparelho gastro-intestinal e metabolizado
em excesso, provavelmente pelo sistema enzimático do
citocrómio P450 hepático. A utilização de inibidores deste
complexo enzimático poderá vir a ser importante na tera
pêutica de diferenciação de dts com LPM previamente
tratados com ATR4~~63,M. Podem também contribuir para o
desenvolvimento de resistência um aumento das proteínas
citoplasmáticas de ligação ao ATR e mutações no gene
PMLJRAR~a63,M. A análise do ARNm transcrito deste
gene por RT-PCR é positiva na totalidade dos dts em que
a RC foi induzida unicamente com ATR, demonstrando
que, embora em RC por critérios clássicos e análise citoge
nética convencional, estes dts mantém doença detectável a
nível molecular. No entanto, após 2 ou 3 ciclos de quimio
terapia de consolidação atingem-se RC de excelente qua
lidade, com pesquisas do ARNm anormal negativas após o
primeiro ou segundo ciclo49.

4 - Correcção da coagulopatia

A convicção de que a CID era a principal causa da
coagulopatia fez com que a utilização de heparina, conjun
tamente com reposição de plaquetas e de factores da
coagulação, fosse instituída num grande número de cen
tros especializados. Alguns estudos retrospectivos apon
tam para vantagem na utilização de heparina, embora
tenham sido realizados em grupos heterogéneos de dts7~”~.
Até à data, não há registo de um estudo prospectivo e
randomizado que dê resposta a esta questão. Outros auto
res preconizam a reposição de factores da coagulação sem
o recurso sistemático a heparina, com resultados sensivel
mente idênticos67. A evidência da hiperactivação do siste
ma fibrinolítico levou também à utilização de agentes
inibidores da fibrinólise na LPM. O ácido epsilon-amino
capróico poderá ser benéfico, com ou sem a utilização
concomitante de heparina69. Em 1989, Avvisati ei a169
demonstraram num estudo randomizado e duplamente
oculto a eficácia do ácido tranexâmico no controle da
síndrome hemorrágica da LPM.

Um dos grandes benefícios do ATR é a rápida correcção
das alterações da coagulação, em média ao 4.° dia de
terapêutica171959. Ao fim de 48 horas, nos dts com altera
ções da coagulação, verifica-se um aumento da concentra
ção sérica do fibrinogénio e a diminuição dos produtos de
degradação da fibrina. O ATR parece ser eficaz tanto na
correcção da hiperactivação do sistema fibrinolítico como
na da C1D70. A utilização deste composto permitiu uma

redução da mortalidade precoce para valores inferiores a
l0%17.19~6I. Estes resultados mostram-se mais favoráveis
do que os obtidos com a terapêutica de suporte clássica.

5 - Efeitos adversos

Quando comparado com a maioria dos agentes anti
neoplásicos, o ATR é um fármaco relativamente inócuo.
Partilha com os outros retinóides efeitos adversos pouco
graves. A maioria dos dts refere secura da pele e mucosas
e prurido, poden4o surgir escoriações genitais e estomatite
angular’7’9~M. E frequente o aparecimento de cefaleias,
estando também descritos alguns casos de síndrome de
hipertensão intra-craniana (pseudotumor cerebri)”. É ain
da comum o aumento dos triglicéridos e do colesterol
séricos e alterações das provas de função hepática, rapida
mente reversíveis após o fim da terapêutica. A existência
de leucocitose moderada até 20.0 x 109/L na segunda ou
terceira semanas de terapêutica, é frequente, podendo
nalguns casos exceder os 30.0 x 109/L’~9~’”. Em 1991,
Frankel ei aP’ descreveram uma síndrome associada ao
tratamento com ATR em 9 de 32 dts com LPM, que
denominaram síndrome do ácido retinóico. Surge em
cerca de 20% dos dts e caracteriza-se pela existência de
febre alta, dificuldade respiratória, derrames pleural e pe
ricárdico e, numa fase terminal, por hipotensão arterial e
diminuição da contractilidade cardíaca. As radiografias
torácicas mostram infiltrados intersticiais pulmonares bi
laterais. Esta síndrome, frequentemente associada a hiper
leucocitose, surge igualmente em dts com contagens nor
mais de leucócitos. Na série inicial do Menwrial Sioan
Kettering Cancer Center, faleceram 3 dos 9 dts que
manifestaram a síndrome. A introdução de dexametasona
(2Omg/dia) em 4 dts reverteu as manifestações clínicas,
sem ter havido necessidade de suspender o ATR. A respos
ta favorável à corticoterapia e o facto de poder surgir em
formas não hiperleucocitárias sugere que a fisiopatologia
desta síndrome possa estar ligada à libertação de citoci
nas4~”71. Eventualmente, este mecanismo é potenciado
nos casos hipercelulares. O grupo francês para o estudo da
LPM preconiza a instituição de quimioterapia de indução
quando a contagem de leucócitos no sangue periférico
excede os 5.0, 10.0, ou 15.0 x109/L, respectivamente nos
dias 5, 10 ou 15 de terapêutica com ATR, para prevenção
desta complicação4959. Finalmente, estão descritos casos
de hipercalcémia (2 dts)3, de fenómenos trombo-embóLicos
(2dts)74~75 e de choque por hiperhistaminémia (1 dt)76,
associadas à terapêutica com ATR.

Recaídas após indução com utilização de ATR

A terapêutica de eleição para dts com LPM de novo ou
em primeira rec, em que não tenha sido previamente
instituído ATR, parece consistir na utilização sequencial
deste composto e vários ciclos de quimioterapia (2 ou 3).
O número de dias de terapêutica com ATR é debatível, e
está por demonstrar se existe algum benefício na indução
de RC por critérios clássicos, ou se a instituição de quimio
terapia deve ocorrer quando da correcção da coagulopatia.

Dado o bom prognóstico dos dts com LPM em primeira
RC, não parece haver indicação para transplante de medula
óssea, autólogo ou alogénico, nesta fase. Esta terapêutica
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deverá ser considerada em primeira rec precoce ou em
remissões subsequentes à primeira.

Para os dts em rec após terapêutica com ATR, dois
campos são alvo de intensa investigação. A utilização de
antagonistas do sistema enzimático do citocrómio P 450
poderá desempenhar um papel importante, numa tentativa
de aumentar a concentração sérica do ATR e manter a res
posta de diferenciação dos promielócitos leucémicos4x.
Em 1991, Scheinberg ei aP7 desenvolveram um anticorpo
monoclonal anti-CD33 (M195), com potencial anti-leucé
mico quando acoplado ao ~I. A aplicação deste anticorpo
na erradicação de doença residual mínima em dts com
LMA, em particular na LPM, e na terapêutica de dts em
rec, encontra-se ainda em fase incipiente, tendo fornecido
até à data indicações promissoras.

CONCLUSÃO

A utilização do ATR constitui, inegavelmente, um avan
ço terapêutico para os dts com LPM. Permite a obtenção de
RC num número significativo de dts, por diferenciação do
clone leucémico, e a redução das complicações hemorrágicas
associadas a esta doença. No entanto, o desenvolvimento
de efeitos adversos graves com este derivado da vitamina
A está hoje bem documentado, devendo ser moderado o
entusiasmo na sua utilização. Estão em curso estudos
randomizados e multicêntricos para tentar definir a estra
tégia terapêutica ideal para os dts com LPM.

O grupo cooperativo francês, alemão, espanhol e suiço
para o estudo da LPM78 terminou em Dezembro de 1992 a
inclusão de dts para um estudo que compara a utilização de
quimioterapia isolada com a associação de ATR e quimio
terapia convencional. Com 40 dts no primeiro grupo e 44
no segundo, a taxa de RC é respectivamente de 80% e 91%.
A percentagem de dts sem qualquer intercorrência («event
free survival») aos 6 e 12 meses é, respectivamente, de
73% e 47% nos dts tratados unicamente com quimioterapia
convencional e de 91% e 75% nos dts submetidos a ATR
e quimioterapia. Esta diferença é estatisticamente signifi
cativa. Faleceram precocemente 3 dts no primeiro grupo e
4 no segundo. Dos 40 dts tratados com ATR, 30 iniciaram
quimioterapia antes de obtenção de RC, 13 deles no
primeiro dia de terapêutica devido ao número de leucócitos
no sangue periférico exceder 5.0 x109/L. Esta estratégia
poderá não beneficiar alguns dts em que se verificaria a
normalização das alterações da coagulação com o ATR.
Recaíram 10 dts no primeiro grupo e 4 no segundo. Estes
resultados paracem indicar vantagem para o grupo de dts
tratados com ATR. No entanto, é necessário um maior
distanciamento temporal para uma avaliação correcta do
número de sobreviventes a longo prazo.
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