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RESUMO

A leucemia promielocitica aguda ( LPM ) é um subtipo pouco frequente de leucemia
mielobléstica aguda. Acompanha-se de uma sindrome hemorragica que condiciona uma mortali-
dade elevada durante a indugdo de remissdo com quimioterapia convencional. Morfologicamente,
existe infiltragio da medula 6ssea por promiel6eitos com dismorfias, habitualmente com numerosos
granulos citoplasmaticos. Nos doentes com LPM detecta-se uma translocagdio recfproca entre os
bragos longos dos cromossomas 15 e 17, em que o gene que codifica o receptor nuclear alfa do dcido
retin6ico, localizado no cromossoma 17, se liga ao gene PML, no cromossoma 15. S@o transcritos
dois tipos de 4cido ribonucleico mensageiro, dos genes PML/RAR-a e RAR-o/PML, detectdveis
pelatécnicade amplificacio de cadeias-transcriptase reversa, que desempenha um papel importante
no diagnéstico e na detecgiio de doenga residual minima. O 4cido trans-retinéico (ATR) induz a di-
ferenciagdo do clone leucémico e corrige rapidamente as alteragdes da coagulagdo associadas aesta
doenga. O seu efeito adverso mais grave é uma sindrome de dificuldade respiratdria, controldvel
com corticosteréides se detectada precocemente. O ATR induz remiss3o completa na maioria dos
doentes com LPM que, quando consolidada com quimioterapia, tem boa qualidade e maior
probabilidade de cura.

SUMMARY
Acute promyelocytic leukemia: Therapeutic advances.

Acute promyelocytic leukemia (APL) is a rare subtype of acute myelogenous leukemia. It 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, a balanced reciprocal translocation between the long arms of chromosomes 15and 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,
PML/RAR-a and RAR-ov/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. All frans-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.

INTRODUCAO

A leucemia promielocitica aguda (LPM) € um subtipo
de leucemia mielobldstica aguda (LMA) com caracteristicas
biolégicas e clinicas particulares'. A existéncia de uma
sindrome hemorrdgica em doentes (dts) com leucemia
aguda, associada a uma diminuig&o do fibrinogénio sérico,
foi inicialmente identificada por Risak, em 19352, deven-
do-se aHillestad a primeira descrigio de um caso de LPM™.
Esta sindrome hemorrdgica condiciona uma mortalidade
aprecidvel antes ou durante os primeiros dias de terapéuti-
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ca anti-leucémica. No entanto, uma vez controladas as
complicagdes da coagulopatia e induzida remissdo com-
pleta (RC), estes dts t¢ém melhor prognéstico do que a
generalidade dos dts com LMA!##¥,

A quase totalidade dos dts com LPM apresenta uma
alteragiio citogenética especifica, a translocagio reciproca
entre os cromossomas 15 e 17%1¢, Molecularmente, detec-
ta-se um rearranjo no gene que codifica o receptor nuclear
o do 4cido retindico (RAR-a), localizado no cromossoma
17, que é translocado para o brago longo do cromossoma
15'"15, No inicio da década de 80, estudos in vitro demons-
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traram que um derivado da vitamina A, o 4cido trans-
retinGico (ATR), promove a diferenciagdo dos promielécitos
leucémicos'®. Recentemente, vérios investigadores verifi-
caram que este agente induz RC numa percentagem signi-
ficativa de dts com LPM, por maturagao do clone leucémi-
col'I-ID.

CARACTERISTICAS CLINICAS E LABORATORIAIS

A LPM representa aproximadamente 5 a 10% dos casos
de LMA'4, ocorrendo com maior frequéncia no grupo
etdrio dos 15 aos 60 anos. Alguns estudos descrevem uma
prevaléncia acrescida no sexo feminino'.

A coagulopatia associada 3 LPM constitui, desde a iden-
tificagdo da doenga, uma das complicagBes mais temi-
das'#+7202!, A majoria dos dts tem, na altura do diagnéstico,
uma sindrome hemorrdgica que envolve predominante-
mente a pele, a retina, os aparelhos gastro-intestinal,
uroldgico e/ou ginecol6gico'*7. O sistema nervoso central
(SNC) é também local frequente de hemorragia, sendo esta
acausa de morte em 10 a 30% dos dts durante os primeiros
dias de terapéutica anti-leucémica'®. A patogénese desta
sindrome néo est4 ainda totalmente determinada, podendo
estar implicados vdrios factores'?'. E bem conhecido o
papel dos promielé6citos malignos na indugdo de coagula-
¢do intravascular disseminada ( CID ). Libertam factores
pré-coagulantes com activagio do factor X, através das
vias intrinseca e extrinseca da coagulagio®?, Paralela-
mente, ocorre hiperactivagdo do sisterna fibrinolitico. A
identificagdo de CID fez supor que a hiperfibrinélise fosse
secunddria mas verificou-se que células endoteliais vascu-
lares e promielécitos leucémicos tém capacidade de liber-
tar substdncias activadoras do plasminogénio tissular®s.
Foi também detectada uma diminuigio da concentragio
sérica do inibidor-1 do activador do plasminogénio tissu-
lar* e de o,-antiplasmina?, o que favorece a sindrome he-
morrdgica. Laboratorialmente, observa-se trombocitope-
nia, aumento dos tempos de protrombina, trombina e
tromboplastina parcial activada, e aumento dos produtos
de degradagdo da fibrina'#7-2*2!, Os niveis de antitrombi-
na-III, proteina C e proteina S ndo estdo alterados’-’.

Aproximadamente 30% dos dts tem febre na altura do
diagnéstico, ndo se identificando causa infecciosa em mais
de metade dos casos'”. A existéncia de hepatomegalia,
esplenomegalia ou adenomegalias é menos frequente do
que nos restantes subtipos de LMA. E raro encontrar-se
infiltragdo cutanea por células leucémicas ou envolvimen-
to do SNC!,

Os exames complementares de diagnéstico revelam
frequentemente a existéncia de leucopenia'*7®, Numa
revisdo dos resultados terapéuticos ao longo de 10 anos no
«Memorial Sloan-Kettering Cancer Center», Cunningham
etal’ verificaram num total de 57 dts, 21 (36.8%) com uma
contagem de leucéeitos no sangue periférico inferior a 2.0
x 10°/L e 18 (31.6%) com valores entre 2.0 ¢ 10.0 x 10°/L,
quando do diagnéstico. Neste estudo, a presenga de leuco-
citose e niveis elevados de desidrogenase l4ctica constitui-
ram factores de mau progndstico. Alguns autores descre-
veram a indugdo de RC sem se verificar a habitual aplasia
medular ap6s terapéutica citot6xica de indugio??,

MORFOLOGIA E IMUNOFENOTIPO

A LPMé, nasua forma cldssica, facilmente identificdvel
morfologicamente. A medula 6ssea apresenta-se infiltrada
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por promiel6citos com granulagdo citoplasmdtica proemi-
nente, nicleo dismérfico de forma e dimensdo heterogé-
neas, e numerosos corpos de Auer. Estas caracteristicas
viriam a ser denominadas pelo grupo cooperativo FAB
com a sigla M3%3!, Posteriormente, foi identificado um
subtipo morfolégico de LPM em que a granulagdo cito-
plasmética € menos exuberante, constituindo microgrinu-
los, e que foi denominado pelo mesmo grupo cooperativo
como variante M3*. Os estudos citoquimicos revelam
intensa positividade pela mieloperoxidase, sud4o negro e
cloroacetato esterase!*,

A generalidade das LMA apresenta marcadores de feno-
tipo celular representativos de uma paragem de maturagdo
numa fase precoce de diferenciagio mieldide (CD13+,
CD33+, HLA-DR+). A LPM tem caracteristicas particula-
res que a diferenciam dos outros subtipos de LMA, em
particular a auséncia de expressiio de antigénios de classe

~ Il do complexo major de histocompatibilidade'-*7,

CITOGENETICA

Em 1976, Golomb et al’ demonstraram a presenga de
uma delecgdo parcial do brago longo do cromossoma 17
em dois dts com LPM. Posteriormente, foi identificada
uma translocago reciproca entre os bragos longos dos cro-
mossomas 15 e 17 em mais de 90% dos dts com LPM!?
(Figura 1). Esta translocagdo é a alteragdo citogenética
mais especifica encontrada num subtipo de LMA, obser-
vando-se exclusivamente nos dts com LPM (M3 e variante
M3 da classificagio FAB) e crise bldstica promielocitica
da leucemia mieldide crénica*¥, Os breakpoints t (15;17)
(922;q12-21) jédidentificados®, foram melhor caracteriza-
dos molecularmente nos Gltimos anos!!15,

A andlise do cariotipo em dis com LMA constitui um
factor independente de inestimével valor prognéstico quanto
a probabilidade de indugdio de RC e 2 duragdo da mes-
ma?¥3_ E bem conhecido que os dts com LMA e carioti-
po normal t&ém melhor prognédstico do que aqueles com
alteragbes cromossémicas numéricas ou estruturais. Os dts
com t (15;17) sdo uma das excepgdes a esta regra, consti-

tuindo um grupo de bom progndstico apés induzida RC'#+
7,20,38,39

PML / RARX RARQ!/ PML

110

15 normal 17 normal 15 g+ 17 q-

Fig. 1 — E caracteristico uus ats com LPM uma translocagdo
reciproca entre os bragos longos dos cromossomas 15 e 17. O
gene RAR—a, originalmente no cromossoma 17, funde-se com o

gene PML, no cromossoma 15 (adaptado de referéncias 1 e 50).
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BIOLOGIA MOLECULAR

Os resultados terapéuticos do ATR em dts com LPM,
observados inicialmente pelo grupo de Xangai'?, e rapida-
mente confirmados pelos grupos francés do Hopital Saint
Louis'® e americano do Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center'®, bem como a codificagdo do gene RAR-o no
cromossomal7!'"'2, originaram intensa e produtiva inves-
tigagdo laboratorial na identificagdo do mecanismo de ac-
¢do deste derivado da vitamina A e no significado molecu-
lar da translocagdo entre os cromossomas 15 e 17.

De Thé et al'?, utilizando uma linha celular de leucemia
promielocitica aguda, demonstraram que a t (15;17) origi-
na a nivel molecular uma fusdo entre o gene RAR-q,
localizado no cromossoma 17, que se encontra alterado, e
o gene MYL, localizado no cromossoma 15, agora redeno-
minado PML*'? (Figura 1). Existe um rearranjo nos pri-
meiros 17-Kb do segundo intron do gene RAR-a, sendo
varidvel a localizagdo dos breakpoints'"'24144. No gene
PML foram identificados 3 breakpoints, no i ntron 3,
exon 6 ou intron 6, tornando assim possiveis trés tipos
de fusdo entre o gene RAR- a e o gene PML*, Existem
dois tipos de 4cido ribonucleico mensageiro (ARNm)
transcritos da referida fusdo génica. O ARNm PML/RAR-
-0 estd presente na totalidade dos dts com LPM, detectan-
do-se 0 ARNm RAR-o/PML em mais de metade dos
casos*®, Aparentemente, ndo existe correlagdio clinica ou
biol6gica entre qualquer destes tipos de fusdo com o
subtipo morfolégico de LPM, o tipo de resposta ou o
aparecimento de complica¢des no decurso do tratamento
com ATRY. A constante detecgdo do ARNm anormal
permitiu a Miller et al'*, Chang et al*%, Castaigne et al*t e
Biondi et al*” o desenvolvimento de uma técnica de ampli-
ficagdo em cadeia, transcriptase reversa (denominagio
anglo-saxénica: reverse transcriptase polymerase chain
reaction - RT-PCR ) para a sua identificagio. Esta técnica
tem sensibilidade e especificidade pr6ximas dos 100%,
assumindo um papel primordial no diagnéstico e na detec-
¢do de doenga residual minima nos dts com LPM*,

Sdo conhecidos trés receptores para o 4cido retindico,
com morfologia semelhante, denominados o, B e v. Perten-
cem ao grupo dos receptores hormonais nucleares, que
também incluem os receptores para as hormonas esterdides
e tiroideias e para a vitamina D3. Sdo proteinas de ligagdo
ao 4cido desoxirribonucleico (ADN) com capacidade de
regular a expressdo de genes, uma vez presente a hormona
ou vitamina correspondente. Os receptores ot exprimem-se
predominantemente nas células hematopoiéticas, em par-
ticular na série miel6ide, e sio os que tém menor afinidade
para o dcidoretinGico. Os receptores ysio os que tém maior
afinidade para este derivado da vitamina A, encontrando-
se quase exclusivamente na pele***. O RAR-o. é composto
por 6 regides, denominadas de A a F (Figura 2). As zonas
A e B tém uma fungio activadora especifica, a C tem duas
sequéncias com zinco que se ligam ao ADN do niicleo,aD
poderd ser importante na localizag@o nuclear € a F na
dimerizag#o do receptor para o dcidoretinéico. Este tltimo
localiza-se naregido E. Nat(15;17) dd-se uma exclusdo da
zona A, com fusdo das regides B a F ao gene PML, no
cromossoma 15451,

Com a translocagao descrita entre os cromossomas 15 ¢
17, aformagiio do gene PML/RAR« parece serresponsdvel
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pelaexpress@io anormal dos genes controlados peloRARa,
com paragem de maturagiio celular e eventual génese
leucémica®®. Em 1992, Chang et al** demonstraram que a
formagdo do gene PML/RAR« condiciona a hiperexpres-
sdo 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 sindrome hemorrdgica associada 2 LPM. A sua
expressdo € significativamente reduzida apés terapéutica
com ATR.

RARQY

-

PML

O\

o
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RA:I;:_/PML %

Fig. 2—Nat(15;17) da-se a fusiio das regides B a F do RAR-a
a quase totalidade do gene PML, no cromossoma 15. A restante
porgao deste gene é translocada para o cromossoma 17 (adaptado
de refer8ncias 1 e 50).

TERAPEUTICA

Os resultados terapéuticos anteriores & introdugio da
daunorrubicina ( DNR ) nos protocolos de indugdo de
remissdo eram invariavelmente pobres. Jean Bernard et
al*, numa reviso dos dts observados entre 1963 ¢ 1971 no
seu departamento e no do Prof. Boiron, referem uma taxa
de RC de 13,3% (4 de 30 dts) até & introdugdo da DNR
(1963 a 1967). No periodo que decorreu de 1967 a 1971, a
DNR passou a fazer parte dos protocolos de indugo, tendo
sido obtida RC em 57.6% dos casos (19 de 33 dts). Os
restantes dts deste grupo faleceram por complicagdes da
coagulopatia nos ptimeiros 5 dias ap6s o diagnéstico 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 & dos outros subtipos de
LMA.

Com os progressos da terapéutica de suporte a taxa de
RC subiu para os 70 a 75%, com uma percentagem de cura
da ordem dos 35 a 40%*". Nio se verificaram progressos
significativos desde o meio da década de 80, pois o niimero
de dts que falecia precocemente por complicagdes he-
morrédgicas permanecia elevado®"?!,

Recentemente, a introdugiio do ATR nos protocolos de
indugdo veio aumentar a taxa de RC para 90 a 95%, com
resultados superiores a utilizagfio isolada de quimioterapia
convencional'”"%,
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Terapéutica de diferenciagiio de leucemias agudas com
retindides

O principal objectivo de uma terapéutica de diferencia-
¢do € a indugdo de maturagdo morfol6gica e funcional de
um clone celular, e ndo a erradica¢iio do mesmo. Existem
vérias linhas celulares leucémicas para o estudo in vitro de
agentes de diferenciagdo celular. Os retin6ides, a vitamina
D3 seso grupo dos inferferdes sdo os agentes mais investiga-
dos®,

Os derivados da vitamina A desempenham um papel
fundamental no desenvolvimento do embrifio, no cresci-
mento das células da epiderme e na hematopoieses™*, A
deficiéncia selectiva de vitamina A causa anemia no ser
humano, facilmente reversivel com a administragio de
retinol®3, Estudos in vitro demonstram que a eritropoiese e
a mielopoiese sdo estimuladas pelos 4cidos 13-cis e trans
retinéicos®4, Breitman ez al*® verificaram que o ATR tem a
capacidade de diferenciar a linha celular leucémica pro-
mielocitica HL-60, de modo a que estas células adquiram
caracteristicas morfolégicas e funcionais maduras. A
administragdo concomitante de factor de necrose tumoral
o ou interferdo 'y parece potenciar o seu efeito’,

Os resultados encorajadores obtidos eom 0 ATR em
linhas celulares de LPM levaram 2 sua aplicagio em
células leucémicas humanas. Cedo se verificou que as
Unicas células passiveis de diferenciagfio in vitro eram as
obtidas de dts com LPM, em que se observa uma resposta
marcada ao ATR e ténue ao 4cido 13-cis retinéico'®. Sio
necessdrias concentragSes 10 vezes superiores do isémero
cis para induzir um grau de diferenciagdo celular seme-
lhante ao obtido com o ATR. Estas células sfo também di-
ferenciadas pelos seus metabolitos activos, os 4cidos 4-
oxo-trans e 4-0x0-13-cis retinGicos's57,

Utilizagfio do ATR na leucemia promielocitica aguda

Foi com cepticismo que a maioria dos centros europeus
€ americanos receberam os resultados iniciais do grupo de
Xangai'?, referentes 2 utilizagio de ATR naindugio de RC
emdts com LPM. Estes autores obtiveram uma taxa de RC
de 100%, em dts tratados predominantemente em ambu-
latério. Ndo houve mortes precoces por complicagdes
hemorrigicas ou efeitos adversos significativos. Este deri-
vado da vitamina A actuaria por indugio de diferenciagdo
dos promielécitos leucémicos. Tornava-se crucial confir-
mar ou infirmar estes resultados.

1 - Resultados Clinicos

Com efeito, rapidamente se verificou que o ATR induz
RC num ndmero significativo de dts com LPM'%, O
Quadro 1 resume os resultados de indugiio de remissdo
obtidos pelos grupos pioneiros na utiliza¢do do ATR. Este
agente é eficaz em dts com LPM de novo, em recafda (rec)
ou com doenga resistente (res) & quimioterapia convencio-
nal'™1%3461, A experiéncia preliminar da utilizagio do ATR
no nosso Servigo 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 ¢ 1 em segunda rec)
(resultados a publicar brevemente). A dose didria utilizada
na quase totalidade dos estudos foi de 45 mg por metro
quadrado de superficie corporal, administrada por via oral.
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Na maioria dos dts s@o necessdrios entre 25 a 60 dias de
terapéutica para indugdio de RC!™1%56! Recentemente,
Castaigne et al* demonstraram que uma dose didria de
somente 25 mg por metro quadrado de superficie corporal
€ suficiente para a obtengdo de RC.

QUADRO 1 - Resultados do ATR na LPM

Xangai Suzhou Paris  Nova Iorque
(Ref 16) (Ref 63) (Ref 64 ¢ 65) (Ref 66)
N.° Total dts 24 50 46 52
de novo + 16 44 26 32
rec/res 8 6 20 20
N.° Total RC 24 47 44 45
de novo + 164+ 41 259 27
rec/res 88 611 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 emrece S res.

IT Tratados com quimioterapia antes do ATR; 3 em rec e 3 res.

9 l4disfizerams6 ATR; 11 ATR e quimioterapia paraindugio
de 1°RC.

** Todos os dts estavam em 1. rec. RC induzidas s6 com ATR.

2 - Mecanismo de ac¢fio do ATR

Estd hoje inequivocamente demonstrado que o ATR
actua por indugdo de diferencia¢do do clone leucémico'™
195758 "Este composto liga-se a protefnas citoplasmiticas
de alta afinidade que promovem o seu transporte até ao
nicleo da célula, onde interage com um receptor es-
pecifico (RAR ou RXR)*. Morfologicamente, observa-se
uma diminuig¢do progressiva do volume celular, com redu-
¢do do fndice niicleo/citoplasma, e 0 desaparecimento das
granulagOes caracteristicas dos promieldcitos, que adqui-
rem morfologia tipica de metamiel6citos e bastonetes. A
presenga de corpos de Auer e a identifica¢do da t (15;17)
por hibridagZo in situ nestas células confirma a sua origem
nos promielécitos leucémicos!*!9573%, A andlise do imuno-
fenotipo celular revela uma diminuigdo progressiva da
expressio de marcadores mieléides imaturos (CD33) e o
aparecimento de marcadores comprovativos de uma maior
maturidade (CD16). A andlise do ciclo celular revela um
prolongamento da fase S, contrariamente a redugdo signi-
ficativa observada nos dts submetidos a terapéutica ci-
totéxica'. A normalizagdo progressiva das contagens ce-
lulares no sangue periférico, a auséncia de aplasia medular
¢ o desaparecimento da t (15;17), demonstrada por anélise
citogenética convencional, confirmam que o clone leucé-
mico se diferencia e € progressivamente substituido por
hematopoiese policlonal'®4#57,



LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA

3 - Resisténcia ao ATR

Este composto, eficaz na indugdo de remissio por crité-
rios cldssicos, ndo consegue contudo manté-la por longos
periodos de tempo. A maioria dos dts recai nos primeiros
6 meses apds o término da terapéutica. Com efeito, os dts
mantidos com ATR ap6s obtengiio de RC desenvolvem
resisténcia ao farmaco, com redugfio progressiva do seu
nivel sérico’™63% A duplicagio da dose de ATR ndo
aumenta a sua concentragio, verificando-se pelo contrério
um acréscimo na excre¢do urindria dos seus metabolitos.
As células leucémicas dos mesmos dts, quando incubadas
in vitro com este composto, mantém capacidade de dife-
renciagdo. Estes dados sugerem que o ATR é normalmente
absorvido pelo aparelho gastro-intestinal e metabolizado
em excesso, provavelmente pelo sistema enzimdtico do
citocrémio P 450 hepético. A utilizagdo de inibidores deste
complexo enzimdtico poderd vir a ser importante na tera-
péutica de diferenciagdo de dts com LPM previamente
tratados com ATR*6364, Podem também contribuir para o
desenvolvimento de resisténcia um aumento das proteinas
citoplasmdticas de ligagdo ao ATR ¢ muta¢Oes no gene
PML/RAR-0f%4, A andlise do ARNm transcrito deste
gene por RT-PCR € positiva na totalidade dos dts em que
a RC foi induzida unicamente com ATR, demonstrando
que, embora em RC por critérios cldssicos e andlise citoge-
nética convencional, estes dts mantém doenga detectdvel a
nivel molecular. No entanto, ap6s 2 ou 3 ciclos de quimio-
terapia de consolidagdo atingem-se RC de excelente qua-
lidade, com pesquisas do ARNm anormal negativas ap6s o
primeiro ou segundo ciclo*®.

4 - Correcgiio da coagulopatia

A convicgdo de que a CID era a principal causa da
coagulopatia fez com que a utiliza¢do de heparina, conjun-
tamente com reposi¢do de plaquetas e de factores da
coagulagdo, fosse instituida num grande nimero de cen-
tros especializados. Alguns estudos retrospectivos apon-
tam para vantagem na utilizagdo de heparina, embora
tenham sido realizados em grupos heterogéneos de dts7#65%,
Até A data, ndo hd registo de um estudo prospectivo e
randomizado que d& resposta a esta questdo. Outros auto-
res preconizam a reposigo de factores da coagulagdo sem
o recurso sistemdtico a heparina, com resultados sensivel-
mente idénticos®’. A evidéncia da hiperactivagdo do siste-
ma fibrinolitico levou também 2 utilizagiio de agentes
inibidores da fibrindlise na LPM. O 4cido epsilon-amino-
capréico poderd ser benéfico, com ou sem a utilizagio
concomitante de heparina®. Em 1989, Avvisati et al®
demonstraram num estudo randomizado e duplamente
oculto a eficdcia do 4cido tranexdmico no controle da
sindrome hemorrigica da LPM.

Um dos grandes beneficios do ATR € a rdpida correc¢do
das alteragGes da coagulagdo, em média ao 4. dia de
terapéutica'™!%%%, Ao fim de 48 horas, nos dts com altera-
¢Oes da coagulagdo, verifica-se um aumento da concentra-
¢do sérica do fibrinogénio e a diminuigdo dos produtos de
degradaciio da fibrina. O ATR parece ser eficaz tanto na
correcgdo da hiperactivagiio do sistema fibrinolitico como
na da CID"™. A utilizagiio deste composto permitiu uma
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redugiio da mortalidade precoce para valores inferiores a
10%!7-19-%-61_Estes resultados mostram-se mais favordveis
do que os obtidos com a terapéutica de suporte cldssica.

5 - Efeitos adversos

Quando comparado com a maioria dos agentes anti-
neopldsicos, 0 ATR é um firmaco relativamente in6cuo.
Partilha com os outros retinéides efeitos adversos pouco
graves. A maioria dos dts refere secura da pele e mucosas
e prurido, podendo surgir escoriagdes genitais ¢ estomatite
angular!?195864_E frequente o aparecimento de cefaleias,
estando também descritos alguns casos de sindrome de
hipertensdo intra-craniana (pseudotumor cerebri)®. E ain-
da comum o aumento dos triglicéridos e do colesterol
séricos e alteragGes das provas de fun¢io hepatica, rapida-
mente reversiveis apés o fim da terap€utica. A existéncia
de leucocitose moderada; até 20.0 x 10°/L na segunda ou
terceira semanas de terapéutica, € frequente, podendo
nalguns casos exceder os 30.0 x 10%/L!*19:5864 Em 1991,
Frankel et al’' descreveram uma sindrome associada ao
tratamento com ATR em 9 de 32 dts com LPM, que
denominaram sindrome do dcido retindico. Surge em
cerca de 20% dos dts e caracteriza-se pela existéncia de
febre alta, dificuldade respirat6ria, derrames pleural e pe-
ricdrdico e, numa fase terminal, por hipotensdo arterial e
diminuig¢do da contractilidade cardiaca. As radiografias
tordcicas mostram infiltrados intersticiais pulmonares bi-
laterais. Esta sindrome, frequentemente associada a hiper-
leucocitose, surge igualmente em dts com contagens nor-
mais de leucécitos. Na série inicial do Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center, faleceram 3 dos 9 dts que
manifestaram a sindrome. A introdugéio de dexametasona
(20mg/dia) em 4 dts reverteu as manifestagSes clinicas,
sem ter havido necessidade de suspender o ATR. A respos-
ta favordvel a corticoterapia e o facto de poder surgir em
formas niio hiperleucocitdrias sugere que a fisiopatologia
desta siridrome possa estar ligada 2 libertagdo de citoci-
nas*%47 Eventualmente, este mecanismo é potenciado
nos casos hipercelulares. O grupo francés para o estudo da
LPM preconiza a instituigfio de quimioterapia de indugdo
quando a contagem de leucécitos no sangue periférico
excede o0s 5.0, 10.0, ou 15.0 x10%L, respectivamente nos
dias 5, 10 ou 15 de terapEutica com ATR, para prevengio
desta complicagio*®*. Finalmente, estiio descritos casos
de hipercalcémia (2 dts)™", de fenémenos trombo-embélicos
(2dts)’*" e de choque por hiperhistaminémia (1 dt)’,
associadas 2 terap€utica com ATR.

Recaidas apés indugfiio com utiliza¢iio de ATR

A terapéutica de eleigfo para dts com LPM de novo ou
em primeira rec, em que ndo tenha sido previamente
instituido ATR, parece consistir na utilizagdo sequencial
deste composto e vérios ciclos de quimioterapia (2 ou 3).
O nimero de dias de terapéutica com ATR € debativel, e
estd por demonstrar se existe algum beneficio na indugdo
de RC por critérios cldssicos, ou se a instituigdo de quimio-
terapia deve ocorrer quando da correcgéio da coagulopatia.

Dado o bom prognéstico dos dts com LPM em primeira
RC, ndo parece haver indicagdo para transplante de medula
6ssea, autélogo ou alogénico, nesta fase. Esta terapéutica
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deverd ser considerada em primeira rec precoce ou em
remissdes subsequentes 3 primeira.

Para os dts em rec apds terapéutica com ATR, dois
campos sdo alvo de intensa investigacdo. A utilizagfio de
antagonistas do sistema enzimdtico do citocrémio P 450
poderd desempenhar um papel importante, numa tentativa
de aumentar a concentragéo sérica do ATR e manter a res-
posta de diferenciagdo dos promieléeitos leucémicos®,
Em 1991, Scheinberg et al’” desenvolveram um anticorpo
monoclonal anti-CD33 (M195), com potencial anti-leucé-
mico quando acoplado ao '*'I. A aplicagiio deste anticorpo
na erradicagdo de doenga residual minima em dts com
LMA, em particular na LPM, e na terapéutica de dts em
rec, encontra-se ainda em fase incipiente, tendo fornecido
até a data indicagGes promissoras.

CONCLUSAO

A utilizag@io do ATR constitui, inegavelmente, um avan-
¢o terapéutico para os dts com LPM. Permite a obtengiio de
RC num nimero significativo de dts, por diferenciagio do
clone leucémico, e a redugfio das complica¢Ses hemorragicas
associadas a esta doenga. No entanto, o desenvolvimento
de efeitos adversos graves com este derivado da vitamina
A estd hoje bem documentado, devendo ser moderado o
entusiasmo na sua utilizagdo. Estio em curso estudos
randomizados e multicéntricos para tentar definir a estra-
tégia terapéutica ideal para os dts com LPM.

O grupo cooperativo francés, alemio, espanhol e suigo
para o estudo da LPM?® terminou em Dezembro de 1992 a
inclusdo de dts para um estudo que compara a utilizagio de
quimioterapia isolada com a associagiio de ATR e quimio-
terapia convencional. Com 40 dts no primeiro grupo ¢ 44
no segundo, ataxa de RC é respectivamente de 80% ¢ 91%.
A percentagem de dts sem qualquer intercorréncia («event
free survival») aos 6 e 12 meses &, respectivamente, de
73% e 47% nos dts tratados unicamente com quimioterapia
convencional e de 91% e 75% nos dts submetidos a ATR
¢ quimioterapia. Esta diferenca € 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 obtencdo de RC, 13 deles no
primeiro diade teraputica devido ao nimero de leucécitos
no sangue periférico exceder 5.0 x10%L. Esta estratégia
poderd ndo beneficiar alguns dts em que se verificaria a
normalizagdo das alteragGes da coagula¢io com o ATR.
Recafram 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 necessdrio um maior
distanciamento temporal para uma avaliagfio correcta do
niimero de sobreviventes a longo prazo.
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