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Resumo

A leucemia promielocitica aguda (LPA) €& uma doenca clonal do tecido
hematopoiético e é caracterizada pelo acimulo de promielécitos no sangue e na
medula 6ssea. Cerca de 98% dos pacientes diagnosticados com LPA apresentam a
translocacgéo reciproca e balanceada entre os cromossomos 15 e 17, envolvendo os
genes PML e RARa respectivamente. A translocacao afeta a transcricdo do receptor
do &cido transretindico (ATRA), necessario para a maturacao dos granulécitos em
geral. A introducdo do ATRA e do Trioxido de Arsénio (ATO) nos esquemas
terapéuticos revolucionou o tratamento da LPA, que atualmente € o subtipo mais
curavel das Leucemias Mielbides Agudas. A correta suspeita e a confirmacdo do
diagnostico permite a deteccdo e a estabilizacdo das principais complicacdes
desenvolvidas pelos pacientes, que incluem a coagulacéo intravascular disseminada
e a sindrome da diferenciacdo. Assim sendo, objetivo desse trabalho se resume em
apresentar a importancia do diagnéstico precoce da LPA, assim como apresentar, 0s
mecanismos de acdo do ATRA e do ATO usados no tratamento da LMA-3, e os
principais fatores que contribuem para o desenvolvimento da sindrome da
diferenciacao e da coagulacao intravascular disseminada.

Palvras-chave: promieldcitos, acido transretingico, trioxido de arsénio
Acute Promyelocytic Leukemia: from diagnosis to treatment

Abstract

Acute promyelocytic leukemia (APL) is a clonal disease of the hematopoietic tissue
and is characterized by the accumulation of promyelocytes in the blood and bone
marrow. About 98% of the patients diagnosed with PML exhibit mutual and balanced
translocation between chromosomes 15 and 17, involving the PML and RARa genes
respectively. The translocation affects the transcription of the transretinéico acid
(ATRA), necessary for the maturation of granulocytes. The introduction of the ATRA
and the Tiréxido of Arséncio (ACT) in therapeutic schemes revolutionized the
treatment of LPA, which is currently the most curable subtype of Acute Myeloid
Leukemia. The correct suspicion and confirmation of the diagnosis allows detection
and stabilization of the main complications developed by patients, including
disseminated intravascular coagulation and the syndrome of differentiation. Thus,
aim of this work is summarized in present the importance of the early diagnosis of
APL, as well as present, the mechanisms of action of ATRA and the Act used in the
treatment of AML-3, and the main factors that contribute to the development of
differentiation and syndrome of disseminated intravascular coagulation
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1. Introducéo

A leucemia é caracterizada como uma doenca clonal dos progenitores
hematopoiéticos que invadem o sangue e a medula Ossea, bloqueando a
diferenciacdo celular e promovendo a expansdo dessas células. As leucemias
podem ser classificadas como agudas ou cronicas, levando em consideragdo a
velocidade que evoluem. E ainda de acordo com a linhagem celular acometida, s&o
categorizadas como mieldides ou linfoides, quando atingem os precursores das
linhagens granulocitica ou linfoide, respectivamente (HOFFBRAND; MOSS; PETTIT,
2011; VARDIMAN et al., 2009).

A Leucemia Miel6ide Aguda (LMA) é um grupo heterogéneo de doencas
clonais que se caracteriza pelo crescimento desregulado de células imaturas da
linhagem mieldide, denominadas de “mieloblastos”. Ocasiona uma producao
insuficiente de células sanguineas normais, com consequente substituicdo do tecido
da medula oOssea. (HAMERSCHLAK, 2008). Representa cerca de 90% das
leucemias da fase adulta, e o niumero de casos aumenta com a idade. Estima-se
gue cerca de 55% dos casos possuem alteracdes genéticas ao diagnostico. Essas
alteracoes citogenéticas podem estratificar as LMAs em graus de risco e ainda
determinar o prognaostico dos pacientes (BITTENCOURT et al., 2008).

A Leucemia Promielocitica Aguda (LPA) corresponde a um subtipo das LMAs,
e é caracterizada por acumulo de promielocitos no sangue e na medula éssea.
Recebe a denominacdo de M3 e M3 variante pela classificacdo do grupo conhecido
como French-American British (FAB), que utiliza a morfologia e a citoquimica para
dividir em oito grupos a Leucemia Miel6ide Aguda. De acordo com a Organizacéo
Mundial de Saude (OMS), a LPA esta incluida no grupo das leucemias com
anormalidades genéticas recorrentes, ja que a LPA estd quase sempre associada
com translocacfes envolvendo o cromossomo 17 (BENNETT et al., 1976; ZERBINI
et al., 2011).

A alteracdo genética mais recorrente encontrada na LPA, identificada em
mais de 98% dos casos, é a translocacdo reciproca e balanceada entre 0s
cromossomos 15 e 17, envolvendo os genes PML (Promyelocytic Leukaemia),
localizado no braco longo do cromossomo 15 e o gene RARa (Receptor Alfa do
Acido Retindico), localizado no braco longo do cromossomo 17, dando origem a

genes e oncoproteinas quimeéricas. O gene RARa codifica um fator de transcricao



chamado receptor do &cido transretindico alfa. A proteina desse gene controla a
transcricdo de genes que sao importantes para a maturacdo dos leucécitos em geral
(JACOMO et al., 2008).

A LPA constitui cerca de 10 a 15% de todas as LMAs. No campo da medicina
ja foi considerada a leucemia humana mais agressiva e com o pior progndstico, e
atualmente € considerada uma leucemia frequentemente curavel (LO-COCO;
CICCONI, 2011; WATTS; TALLMAN, 2014). Além de estar associada a
translocagfes reciprocas entre 0s cromossomos, observa-se em cerca de 60 a 90%
dos pacientes, uma coagulopatia grave com desfecho fatal (BRECCIA; LO COCO,
2014; LO COCO; CICCONI, 2014).

A evidenciacdo de anormalidades genéticas no diagnostico da LPA é de
grande importancia para conduzir o tratamento adequado, € monitorar a resposta
terapéutica. As LPAs variantes, que envolvem translocacbes em outros
cromossomos podem nao responder ao acido transretindico (ATRA) ou apresentar
morfologia atipica. Apesar dos progressos desenvolvidos na morfologia e
citoquimica, a analise citogenética agrega confiabilidade ao diagndstico, ja que a
morfologia € considerada um critério insuficiente pela OMS (ZERBINI et al., 2011).

O ATRA usado na terapia para a LPA alcancou resultados satisfatorios.
Estima-se que a taxa de remissdo dos pacientes com LPA que utilizam o ATRA,
associado a antraciclicos, seja de 90%. O ATRA assim como o0s retindides derivados
da vitamina A, assumem papel significativo no estimulo da diferenciacdo miel6ide e
na apoptose celular das células leucémicas (JACOMO et al., 2008).

Outro medicamento que tem sido empregado no tratamento da LPA é o
Trioxido de arsénio (ATO). O ATO tornou-se uma alternativa para pacientes que néo
podem utilizar a quimioterapia, ele representa uma alternativa que causa menor
toxicidade ao organismo. Além disso, pode induzir remissdo molecular em pacientes
gue tiveram recaida apds o tratamento com ATRA (LO COCO et al, 2013).

Entretanto, o tratamento da LPA pode desenvolver efeitos colaterais, cerca de
50% dos pacientes desenvolvem a sindrome de diferenciacdo (WATTS; TALLMAN,
2014). E caracterizada por inicio subito dos sintomas, entre o 1° e 22° dia do
tratamento, que envolvem: febre, edema generalizado, insuficiéncia respiratéria
aguda, derrame pleural ou no pericardio, hipotensédo arterial e insuficiéncia renal
(REGO; SANTIS, 2011).
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Nesse contexto, o objetivo desse trabalho é apresentar a importancia do
diagnostico precoce da LPA, assim como apresentar, 0s mecanismos de acdo do
ATRA e do ATO usados no tratamento da LMA-3, e os principais fatores que
contribuem para o desenvolvimento da sindrome da diferenciacdo e da coagulacdo

intravascular disseminada (CIVD).

2. Metodologia

O presente trabalho refere-se a um estudo bibliogréafico, escrito sob o formato
narrativo. De acordo com Rother (2007), as publicacdes feitas em formato narrativo
sdo amplas e apropriadas para descrever e discutir determinado assunto, ao
contrario das revisdes sistematicas que possuem alto rigor metodoldgico. As fontes
de informacado utilizadas que compde as publicacdes narrativas encontram-se na
literatura publicadas em livros, artigos, periodicos e revistas impressas.

As bases de pesquisas utilizadas para a obtencdo de informacdes e
fundamentacbes foram: Scielo, Google Académico, e PubMed, além de livros
disponibilizados pela biblioteca do UniCEUB. Os idiomas dos artigos utilizados para
dar embasamento e fundamentacdo para esse trabalho foram o inglés e o
portugués. Foram excluidos os artigos e trabalhos com data de criacdo ou
publicacdo antes de 2005, assim sendo, o periodo de pesquisa estabeleceu-se entre
2005 a 2019.

As palavras chave utilizadas para a obtencdo dos resultados da pesquisa
foram: Leucemia promielocitica, sindrome do acido retindide, acido transretindico,
Leucemias agudas, sindrome de diferenciacéo, trioxido de arsénio, coagulopatia e

promieldcitos

3. Desenvolvimento

3.1 A Leucemia Mielbide Aguda

O disturbio hematopoiético pode acontecer em qualquer linhagem celular, isso
permite a divisdo e categorizacdo das LMAs em grupos. O grupo Franco Americano-
Britanico (FAB) separou as leucemias mieléides agudas em oito grupos, utilizando
os critérios morfolégicos e citoquimicos, de acordo com a Tabela 1 (SILVA et al.,
2006).



Tabela 1 — Tipos de leucemia segundo a classificacdo da FAB

Tipos | Defini¢céo Caracteristicas morfologicas

MO Leucemia mieldide de | Blastos muito indiferenciados, citologia e
blastos muito imunocitoguimica ndo definem dados
indiferenciados especificos

M1 Leucemia Blastos indiferenciados em alta % (>30%)
mieloblastica sem Pouca maturacéo para mieloblastos;
maturacao Por vezes, bastonetes de Auer

M2 Leucemia mieloide Blastos indiferenciados (>30%);
com maturacao Diferenciacéo acontece até promielécitos;

Citoplasma com granulos azurofilicos, e
bastdes de Auer

M3 Leucemia Blastos com caracteristicas de promielécitos
promielocitica Bastbes de Auer, denominados como células
de Faggott;

Possui duas variantes: hipergranular e
hipogranular

M4 Leucemia Assemelha-se a M2 e M5
mielomonocitica >20% de promondcitos

M5a | Leucemia mielocitica Morfologia monoblastica (>80%), porém com
diferenciada diferenciacdo monocitica;

Quantidade de mondcitos no sangue € maior
que na medula
M5b | Leucemia mielocitica Morfologia promonocitica (> 80% séo

indiferenciada promondcitos); blastos grandes ¢/ cromatina
delicada, citoplasma basdfilo e volumoso e
pseudopodos.
M6 Eritroleucemia > 50% séo eritroblastos (formas bizarras) e >

30% sé&o mieloblastos ou promondécitos
(associacdo com blastos M1, M2 ou M4).

M7 Leucemia Células indiferenciadas (> 30%) "tipo
megacarioblastica linfoblastos ou megacaridcitos" no sangue.
Expressao de antigenos de plaquetas.

Fonte: Adaptado de BENNETT et al.(1976); BENNETT et al. (1981); BENNETT et
al.(1985).

A classificacdo da OMS (Organizacdo Mundial de Saude) estabelece o
diagndstico de LMA quando os blastos correspondem a mais de 20% na contagem
diferencial, quando atingem 200 células no sangue periférico e 500 células na
medula 6ssea. A OMS divide as LMAs em 4 grandes grupos, incluindo os critérios
citogenéticos: neoplasias mielbdides relacionadas a terapia, LMA com alteracao
relacionada a mielodisplasia, LMA com alteracdes genéticas recorrentes, e LMA sem
categorizacao (VARDIMAN et al., 2009).

O diagnédstico da LMA se da primeiramente através da suspeita clinica, em
seguida é realizada andlise da morfologia das células do sangue periférico e da

medula 6ssea. Além da morfologia, outras técnicas sdo empregadas no diagnéstico,



como por exemplo, as coloragdes citoquimicas: a mieloperoxidade (MPO) e a sudan
black B (SBB). Quando apresentam resultado positivo em mais de 3% de todas as
células nucleadas, indicam que os blastos sdo de origem mieldide (SILVA et al.,
2006).

3.2. A Leucemia Promielocitica Aguda

A Leucemia Promielocitica Aguda (LPA) é caracterizada pelo acumulo de
promieldcitos no sangue e na medula 6ssea. Corresponde a cerca de 20% das
LMAs nos paises latinos americanos (JACOMO et al. 2009). De acordo com 0s
critérios morfolégicos da FAB, a LPA pode receber duas classificacdes: M3
(hipergranular), e M3 variante (hipogranular). Ao contrario das LMAs a LPA tem
maior incidéncia entre a populacdo dos adultos jovens, na faixa etaria entre 20 e 59
anos. Nao ha predominio em nenhum dos sexos (BENNETT et al., 1976; JACOMO
et al., 2009).

A leucemia promielocitica aguda faz parte do grupo das leucemias com
anormalidades genéticas recorrentes de acordo com a classificacdo da OMS. O
diagnostico de leucemia pode ser estabelecido pela demonstracdo, através do
estudo do caridtipo, da translocacao t(15;17)(g22;912) independente da contagem

de blastos no sangue periférico ou na medula éssea (ZERBINI et al., 2011)

3.3. O diagnostico da Leucemia Promielocitica Aguda

3.3.1. Manifestacdes clinicas

As principais manifestacdes clinicas que podem levantar a hipotese de LPA
sdo, geralmente, coincidentes com os sintomas observados em outros tipos de LMA.
Incluem a palidez cutdaneo-mucosa, fadiga, cansaco facil e dispneia. Ha ainda a
presenca de uma sindrome hemorragica, com aparecimento de pétequias e
epistaxe. E comumente observado o aparecimento de febre, em virtude das
infeccBes que ocorrem com frequéncia. Em decorréncia da infiltracdo de 6rgaos e
tecidos, o0s pacientes costumam apresentar dor Oéssea, linfadenopatia,
hepatomegalia e esplenomegalia (DEVITA; LAWRENCE; ROSENBERG, 2011). A
LPA apresenta uma caracteristica clinica singular que a difere de outras LMAs: a
coagulopatia que pode resultar em diatese hemorragica capaz de comprometer

severamente o cérebro e os pulmbes (RYAN, 2018).



3.3.2. Diagnostico laboratorial

O hemograma dos pacientes com LPA apresenta anemia, na maioria das
vezes normocitica e normocrémica, decorrente da falha da hematopoese. Apesar da
maioria dos pacientes apresentar pancitopenia, cerca de 10 a 30% dos pacientes
apresentam leucocitose. Além disso, 0s pacientes apresentam plaguetopenia,
achado que elucida as complicacdbes hemorragicas. (DEVITA; LAWRENCE;
ROSENBERG, 2011).

Alteracbes da hemostasia também podem ser detectadas e a causa mais
comum é o consumo de fatores da coagulacdo, o que caracteriza o quadro de CIVD
comum aos pacientes portadores de LPA. No coagulograma encontra-se o
alargamento do Tempo de Protombina (TP), do Tempo de Tromboplastina Parcial
Ativada (TTPa), do Tempo de Trombina (TT), aumento de Produtos de Degradacéo
de Fbrina (PDF) e dos D-dimeros de fibrina. Outro achado também frequente € a
hiperuricemia devido a elevada producdo e da lise celular, elevando os niveis
séricos da enzima Lactato Desidrogenase (LDH) (SILVA et al., 2006).

Para confirmacdo do diagnostico as caracteristicas morfolégicas dos blastos
devem ser analisadas. O aspirado de medula 6ssea comumente revela células
correspondentes com a forma hipergranular, apresentando células com granulacdes
grosseiras e intensas, o0 que reflete na tonalidade escura. Os blastos possuem
nucleo lobulado ou dobrado, e é frequente a presenca de bastonetes de Auer que
formam feixes conhecidos como células de Faggot. Na variante hipogranular, que
corresponde a cerca de 20% das LPAs, o citoplasma exibe granulacdo fina e o
nacleo é irregular, como pode ser observado na figura 1 (JURCIC; SOIGNET,;
MASLAK, 2007; LO- COCO; CICCONI, 2011).

3.3.3. Citoquimica e imunofenotipagem:

A andlise citoquimica dos promielécitos leucémicos revela intensa
positividade para MPO (mieloperoxidase) e SBB (sudan black B), que indicam
diferenciacdo mieldide (HOFFBRAND; MOSS; PETTIT, 2011). Juntamente a
citoquimica, a imunofenotipagem desempenha um papel importante quando a
interpretagcdo morfologica € dificil. A principal vantagem da imunofenotipagem é o
diagndstico de subtipos de leucemias que ndo podem ser diagnosticadas apenas

com a analise morfologica. Através de um anticorpo marcado com um fluorocromo, é
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possivel reconhecer antigenos especificos de superficie, citoplasméaticos ou
nucleares, e com o auxilio das técnicas de citometria de fluxo ou imunocitoquimica,
a imunofenotipagem € capaz de determinar a linhagem celular acometida, e o

estagio de maturacao das células leucémicas (BASHARAT et al., 2019).

Figura 1- Alteracdes morfoldgicas visualizadas por microscopia 6tica presentes na
LPA; Em (A)Promieldcito hipergranular; (B) Promieldcito hipogranular; (C)imagem
obtida por biépsia de medula éssea, demonstrando hipercelularidade (D) Blastos de
LPA com multiplos bastBes de Auer.

Fonte: adaptado de HOFFMAN R. (2013); HOFFBRAND, A.V; MOSS, P.AH.; PETTIT
(2011).

Os promieldcitos séao células parcialmente diferenciadas, por isso apresentam
marcador mieléide CD33 positivo. Ainda assim apresentam perda ou intensidade
fraca da expressdo de HLA-DR (antigeno leucécitario humano), positivo em células
mais precoces, e CD34 esse Ultimo € positivo em células estaminais. A LPA classica
€ caracterizada com a expressao positiva de CD9, CD13, CD64, CDw65, CD68,
MPO citoplasmatico e CD117 (SILVEIRA; ARRAES, 2008).

A auséncia de expressao dos marcadores CD11lb e CD11c revela alta
sensibilidade para LPA, porém a expressdo de CD11b e simultaneamente a

expressdo de CD16 podem ser comumente observados com a inducdo da
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terapéutica de diferenciacdo (DONG et al.,, 2011). Em alguns casos, pode-se
observar a presenca do fenétipo aberrante, que consiste na expressdo de
marcadores associados a linhagem linfoide em mieloblastos, ou de marcadores
associados a linhagem mieléide em linfoblastos. Como é o caso da expressao
aberrante de CD2, antigeno de superficie de células T encontrado na variante
hipogranular (BASHARAT et al., 2019).

Apesar de esse perfil imunofenotipico ser caracteristico de LPA e reforcar a
suspeita diagnéstica, ndo representa um sinal patognomdnico. As caracteristicas
morfologicas e o perfil imunofenotipico sdo tidos como importantes exames de
triagem e a deteccdo da t(15;17) confirma o diagnéstico. Um dos métodos mais
comumente utilizados para a deteccdo da translocacdo é a técnica de FISH
(hibridizagdo com fluorescéncia in situ), em casos mais raros de LPA onde a
translocacdo nao € citogeneticamente visivel, pode ser realizado PCR (reacdo em

cadeia polimerase) para deteccdo do gene de fusdo (KARAI et al., 2019).

3.3.4. Técnica de hibridizacdo com fluorescénciain situ (FISH)

O diagnéstico da translocacédo pode ser realizado de varias formas, um dos
mais sensiveis utilizados, € o teste de FISH que se resume no uso de sondas
marcadas com fluorocromos que se anelam em regides especificas do DNA, nos
cromossomos em estagio de metafase ou intérfase. Esse método permite identificar
as células que tiveram origem a partir do clone neoplasico, excluindo assim, 0s
resultados “falsos negativos”, obtidos através da andlise de células que nao
pertencem ao clone. Cada sonda especifica para 0 gene em questdo € marcada
com um fluorocromo de cor diferente, nos casos em que ha a translocacéo, ou seja,
a fusdo dos dois genes, uma fluorescéncia é produzida com sinais coincidentes,

como pode ser observado na figura 2 (SAGRILLO et al., 2005).

3.3.5. Caracteristicas genéticas e moleculares

Cerca de 98% dos pacientes que desenvolvem a LPA, possuem a
translocacdo reciproca envolvendo os genes RARA (Receptor Alfa do Acido
Retindico), localizado no braco longo do cromossomo 17 (17g21), e o gene PML
(Promyelocytic Leukaemia) localizado no brago longo do cromossomo 15 (15g22),

apresentada na figura 3. Outras translocagfes envolvendo o gene RARa ja foram
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descritas em pacientes com LPA, validando a hipétese de que a patogénese dessa

doenca esta relacionada nos rearranjos envolvendo esse gene. (ADAMS; NASSIRI,
2015).

Figura 2 - Analise FISH evidenciando a fusdo PML / RARA (sinal de fusdo verde,
vermelho e amarelo).

c'\\ ’
/

RARA . e PML/RARA

Fonte: Gadhia; Patel; Vaniawala, 2016.

Figura 3 — cariétipo de paciente com presenca da t(15;17)(g22;921) representada
pela setas.
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Os genes que j& tiverem estudo sobre rearranjos com o gene RARA descritos
sdo: o PLZF (Promyelocytic Leukaemia Zinc Finger) localizado no cromossomo 11,
com atividade no desenvolvimento e diferenciagéo celular, o NPM (Nucleophosmin)
uma ribonucleoproteina de maturacao e transporte, localizado no cromossomo 5, o
NUMA (Nuclear Mitotic Apparatus) com papel estrutural na mitose e apoptose,
localizado no cromossomo 11, e o STAT5B (Signal Transducer and Activator of
Transcription) um fator de transcricdo responsavel pela transducdo de sinal,
localizado no cromossomo 17( JURCIC; SOIGNET; MASLAK, 2007).

O gene PML localizado no lécus 15922, é um gene de supressédo de
crescimento e apoptose celular. Esse gene € ainda responsavel por formar
estruturas conhecidas como corpos nucleares (PML- NB) e sdo responsaveis por
regular a transcricdo e a replicacdo do DNA (acido desoxirribonucleico). A proteina
codificada pelo gene PML potencializa a agdo do gene p53, acetilando-o, quando ha
danos ou mutacdes no DNA que podem desenvolver a oncogénese. A acetilacao do
gene p53 ocorre na presencga dos corpos nucleares, que funcionam como sensores
de danos ao DNA, altamente sensiveis, garantindo a integridade da molécula de
DNA (ZEINAB; SOUDEH, 2014; JOANNIDES, 2011).

O gene RARA esta envolvido em todos os rearranjos conhecidos que dao
origem a LPA, ou seja, um distdrbio nesse gene participa de forma significativa na
patogénese da doenca. O gene RARa codifica o receptor alfa do acido retindico, que
faz parte da superfamilia dos receptores hormonais. S&o receptores nucleares
ligante-induziveis, ou seja, sdo capazes de produzir fatores de transcricdo, atravées
da ligacdo a sequéncias especificas de DNA localizadas na regidao promotora. A
acao dos retindides depende da ativacdo de duas classes de receptores proteicos
nucleares: receptores do acido retindico (RARS) e os receptores X retindides (RXRS)
(LO COCO; HASAN, 2014).

3.4. Abordagem terapéutica

3.4.1. Mecanismo de Acao

Os receptores existem em formas diferentes e sdo caracteristicos em cada
tecido. A isoforma RARa é a mais relevante para a granulopoiese, e na presenca de
concentracfes de ATRA consegue dimerizar com os receptores X retindides (RXRs),
formando o complexo RARA/RXR (RICE; THE, 2014). Em situa¢cdes normais, o
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acido retindico se liga ao sitio ativo do complexo RARA/RXR, e libera o complexo
repressor, formado por HDAC (histonas desacetiladas) recrutadas pelos
correpressores SMRT ou CoR. Apés a liberacdo do complexo repressor, a acetilacdo
das histonas permite que o processo de transcricio seja realizado (JACOMO;
PONTES; REGO, 2008).

A ligacdo entre o0 RARA e o0 RXR pode possibilitar o recrutamento tanto de
complexos correpressores (CoR), como de complexos coativadores (CoA), a fim de
regular o momento da transcricdo. Na auséncia do ligante, o ATRA, 0 RARA
encontra-se emparelhado a CoR, porém, com concentracgdes fisioldgicas, 0 CoR nao
consegue se ligar ao complexo RARA/RXR, entdo os complexos coativadores sao
recrutados juntamente com as histonas acetiltransferases (HAT). A hiperacetilacéo
dos elementos sensiveis a acido retindico (RARE) remodela a cromatina e ativa a
transcricdo (LO-COCO; HASAN, 2014).

A translocacdo entre os cromossomos 15 e 17 impede a diferenciacao
mielodide pelo sequestro do complexo RXR, e de cofatores do RARA. A oncoproteina
oriunda da translocacao apresenta afinidade de ligagcdo com histonas desacetiladas
(HDAC), DNA metil transferases (DNMTs), e histonas metiltransferases, o que
contribui para a condensacéo da cromatina que impede a transcricdo. Além disso, a
proteina originada pela fusdo dos genes tem sensibilidade diminuida ao &cido
retindico, apenas em doses supra fisioldgicas acontece a ligagdo com o receptor e a
dissociacdo do complexo repressor, devido ao excesso de agrupamento de
complexos CoR. (MEHDIPOUR; SANTORO; MINUCCI, 2014).

3.3.1 Esquema terapéutico

A maior descoberta no tratamento da LPA, foi sem duvidas, a demonstracéo
gue o ATRA em doses suprafisiologicas permite a continuidade da diferenciacéo
mieldide, o que torna o clone leucémico suscetivel aos mecanismos de morte
celular. O ATRA associado a outras terapias, como 0 uso de antraciclinas ou triéxido
de arsénio (ATO), pode elevar a sobrevida dos pacientes em comparacdo com
qualquer um dos tratamentos usados de forma isolada. Estima-se que a taxa de
remissao seja de 95% e de sobrevida global de 80% (LO-COCO et al., 2013).
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Figura 3 — Mecanismo de acdo do ATRA. (A) complexo repressor formado pelo
receptor a do acido transretindico (RARQ), receptor X dos retindides, correpressores
nucleares (Sin3a e Sin3b), histonas desacetilases (HDAC) e DNA metiltransferases
(DNMT). Em (B) o RARA quando ligado ao acido transretinéico (ATRA) dissocia o
complexo repressor permitindo a transcricdo. (C) a proteina originada pelo gene de
fusdo PML/RARA tem sensibilidade diminuida ao ATRA. (D) administracdo de doses
supra fisiolégicas que permite a dissociacdo do complexo repressor.

AR em concentragao fisiologica AR em concentragao fisiologica

Fonte: LEAL; KUMEDA; VELOSO, 2009.

O tratamento com 0 ATRA deve ser iniciado logo apds a suspeita diagndstica,
mesmo antes da confirmacao citogenética, pois diminui o risco de Obito precoce por
sangramentos ocasionados pela coagulopatia. Mesmo levando & remisséo
hematolégica, as chances de desenvolver recaida sdo altas. Por esse motivo, a
administracdo do ATRA deve ser associada a antraciclico e citarabina (Ara-C),
exceto para pacientes com alguma contraindicacéo clinica ao uso de antraciclicos,
gue nesse caso, utilizam o ATO em associacédo (BRASIL, 2014).

Em pequenas dosagens, o ATO pode estimular a diferenciacdo celular
através do mecanismo farmacoldgico que se baseia na degradacdo dos transcritos
PML/ RARa e ativacdo indireta das caspases conduzindo a apoptose dos
promieldcitos leucémicos (LO-COCO; CICCONI, 2014; LI et al., 2014). A
combinacdo ATO/ATRA provoca uma regulacdo sinérgica nas telomerases,

causando encurtamento dos telémeros, e posterior morte celular. Outro efeito
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notavel, na terapia com o ATO, é a degradacao da proteina de fusdo PML/RARA
(ADAMS; NASSIRI, 2015).

O Tratamento da LPA é dividido em trés etapas, a primeira delas € a terapia
de inducgdo, que permite a remissdo hematolégica em 90% de todos os pacientes
diagnosticados com LPA. A segunda etapa se refere a terapia de consolidacao, e é
necessaria para evitar que um quadro de recidiva se instale, e ainda permite uma
remissdo molecular e citogenética completa. A terapia de consolidagdo elimina as
células leucémicas que sobreviveram & terapia de inducdo. A remissdo molecular
completa (RCm) é definida pela auséncia do transcrito de fusdo PML/RARA. Para
analisar a auséncia do transcrito € realizado o exame de reacdo em cadeia da
polimerase com transcricao reversa (RT-PCR), com aspirado de medula 6ssea, com
um limiar de sensibilidade de pelo menos 10 a . Os pacientes que alcancam RCm,
sédo encaminhados para a terapia de manutengao (AVVISATI, 2011).

A contagem aumentada de leucocitos esta relacionada com maior risco de
morte precoce e de recidiva (CULL; ALTMAN, 2014). A distincdo laboratorial para
diferenciar os pacientes de acordo com o risco, € feita através da contagem de
plaquetas e de leucdcitos. O grupo PETHEMA propds um escalonamento das doses
de antraciclicos na fase de consolidacdo para diminuir as taxas de recaida nos
grupos de médio e alto risco (JACOMO; PONTES; REGO, 2008).

Para pacientes recém-diagnosticados, dos grupos de baixo e médio risco, 0
regime de tratamento utilizado como alternativa para a diminuicdo da toxicidade em
relacdo aos tratamentos que utilizam quimioterapia é a combinacdo de ATRA e ATO
(BRASIL, 2014). A preferéncia pela combinacdo de ATRA e ATO se mantém pelo
menor risco de toxicidade cardiaca, menor risco de mielosupressao e diminuicdo dos
efeitos colaterais comuns ao uso de antraciclinas, assim como diminuicdo do risco
de desenvolvimento de leucemias secundarias (RYAN, 2018).

Durante anos, a LPA foi considerada a forma mais maligna das leucemias
agudas, devido a tendéncia severa ao sangramento e a coagulacdo intravascular
disseminada e altas taxas de morte precoce. Uma das complicacbes mais
recorrentes, presente em cerca de 60 % dos pacientes diagnosticados com LPA é a
coagulacdo intravascular disseminada (CIVD), principal causa dos distarbios
hemostaticos, que tendem a aumentar nos primeiros dias de tratamento. Apesar da

excelente resposta que o0s pacientes obtém com o tratamento, a identificacdo das
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principais complicagcbes deve ser realizada rapidamente (JURCIC, SOIGNET,
MASLAK, 2007; LO-COCO; CICCONI, 2011; BREEN, GRIMWADE, HUNT, 2012).

3.5. Complicag¢des inerentes ao tratamento
3.5.1. Fisiopatologia da Coagulacéo Intravascular Disseminada (CID)

A coagulopatia depende de dois fatores: o aumento da fibrindlise e a ativacéo
da cascata da coagulacdo pela elevacdo dos fatores da coagulagdo. Os
promieldcitos sdo capazes de apresentar dois procoagulantes: o Fator Tecidual (FT)
e o0 Procoagulante Cancerigeno (PC). A ativacdo do FT é desencadeada pela
exteriorizacao dos fosfolipidios de membrana, evento que ocorre durante a apoptose
celular dos promielécitos mediada pelo tratamento com ATRA e ATO. O FT ativa o
fator VII da coagulacdo e posteriormente o fator X, ja o PC é capaz de ativar
diretamente o fator X sem a participacdo do fator VIl (KAWAAN, 2014, KAWAAN;
CULL, 2014).

Além da hipercoagulacdo, o paciente pode desenvolver concomitantemente
hiperfibrindlise, pela elevacdo de anexina A2 (receptor de superficie do
plasminogénio e do tPA), que converte plasminogénio em plasmina, e pelos baixos
niveis de fibrinogénio. As citocinas inflamatorias como a IL-1 e a TNF-a modulam a
expressdo de FT, e, além disso, causam danos no endotélio que diminuem a
trombomodulina e elevam os niveis do inibidor do plasminogénio do tipo | (PAI-1)
(JACOMO; REGO, 2009).

O desenvolvimento de hemorragias nesses pacientes acomete
especialmente, o cérebro e os pulmdes, manifestacbes hemorragicas menos
comuns incluem sangramento no trato gastrointestinal e nas mucosas, e geralmente
possuem um desfecho fatal. Existem fatores que contribuem para o desenvolvimento
das complicacbes hemorragicas, como por exemplo, idade superior a 60 anos,
niveis anormais de creatinina, contagem de leucocitos superior a 10X10%L e de
blastos superior a 30X10%L (LI et al., 2014; KWAAN, 2014; KAWAAN; CULL, 2014).

Os episddios trombdticos envolvem complicacdes arteriais e venosas, como
por exemplo, trombose venosa profunda, embolia pulmonar, acidente vascular
encefalico isquémico, infarto do miocardio e oclusédo hepatica e da veia porta. Essas
complicagdes se dao, principalmente pelo depésito de fibrina que leva a oclusdo dos

vasos sanguineos. Essa deposicéo de fibrina € mediada pela presencga da trombina,
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que é regulada pelo complexo FT/FVlla e pela inibicdo dos anticoagulantes naturais,
antitrombina, proteina C, proteina S e inibidor da via do fator tissular (BREEN;
GRIMWADE; HUNT, 2012).

3.5.2. Sindrome da diferenciacéo

Tanto o ATRA como o ATO, usados em combinacdo ou isoladamente podem
desencadear a sindrome de diferenciacdo (SD), anteriormente conhecida como
sindrome do acido retindide. Clinicamente a SD caracteriza-se por comprometimento
respiratério, que pode incluir infiltrado pulmonar, derrame pleural e desconforto
respiratorio. Ha ainda envolvimento cardiaco, incluindo derrame do pericérdio, dor
toracica por obstrucéo coronariana, edema periférico e hipotensdo. Outros sintomas
gue podem ser observados séo: tosse, ganho de peso, insuficiéncia renal aguda, e
febre ndo atribuivel a infeccdo (REGO; SANTIS, 2011).

Os pacientes com contagem elevada de leucocitos podem desenvolver
remissdo completa semelhante aos pacientes com contagem normal, porém
apresentam maiores chances de desenvolver recaidas e estdo mais propensos a
desenvolver a SD (AVVISATI, 2011). Essa sindrome ocorre entre 50% dos pacientes
com LPA tratados com ATRA, dentro de 2 a 21 dias ap0s o inicio do tratamento
(WATTS; TALLMAN, 2014). N&o ha sinal patognoménico ou teste laboratorial para
a identificacdo de SD, por isso a SD pode ser diagnosticada erroneamente ou
confundida com outra condicdo, como pneumonia, sobrecarga de volume pulmonar
ou hemorragia alveolar (CULL; ALTMAN, 2014).

A frequéncia do aparecimento da SD quando utilizado o ATO €& similar a
frequéncia dos pacientes que utilizam o ATRA isoladamente. No entanto, a
associacdo de ATRA e ATO pode diminuir a indu¢cdo de SD em até 16% dos
pacientes. O ATO apods a comprovacdo da sua eficacia tem sido utilizado como
tratamento de regaste em recidivas, e em alguns ensaios clinicos € o farmaco de
primeira linha no tratamento da LPA (REGO; SANTIS, 2011).

Os mecanismos moleculares que levam ao aparecimento da SD ndo sao
completamente elucidados, acredita-se que uma resposta inflamatéria excessiva
seja o principal fator desencadeante. Essa resposta inflamatéria é provocada pelas
células leucémicas no processo de diferenciacdo, ocasionado pelo ATRA, o que
resulta no aumento da produgédo de quimiocinas e na expressao de moléculas de

adesdo nas células blasticas. O mecanismo é semelhante ao recrutamento de
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granulécitos normais pelas células endoteliais para sitios com inflamacéo, esse
processo é conhecido como rolamento. Essa inflamacéo resulta na infiltracdo de
orgdos, especialmente o pulméo e o sistema nervoso central, pelas células blasticas
(REGO; SANTIS, 2011).

A cascata que causa a SD é mediada pela diferenciacdo das células
mieldides e por interleucinas, como IL-1, IL-6, IL-8, IL-beta, que levam a uma
resposta inflamatéria sisttmica que inclui dano endotelial, oclusdo da
microcirculagdo e infiltracdo celular. Estima-se que a mortalidade da SD em
pacientes nao tratados seja de 30% ocasionada por complicagdes neuroldgicas ou
pulmonares. Assim que diagnosticada, o tratamento inclui dosagens agressivas de
dexametasona, 0s pacientes costumam responder ao tratamento dentro de 12
horas, com melhora dos sintomas e queda da taxa de mortalidade para 5%. Em
pacientes que requeiram internacdo em unidades de terapia intensiva, o uso de
ATRA ou ATO é frequentemente descontinuado apos o inicio dos sintomas (RYAN,
2018).

A producdo de quimiocinas pelas células epiteliais alveolares é aumentada
pelo tratamento com ATRA, essas quimiocinas recrutam células blasticas para o
tecido e espaco alveolar, o que ocasiona o comprometimento da funcéo pulmonar, e
infiltracdo. Além disso, as células leucémicas tratadas com ATRA aumentam a
expressdo de CD54 e CD18, moléculas responsaveis pela adesao leucocitaria, e ao
mesmo tempo o ATRA aumenta a producdo dessas moléculas em células
endoteliais. Os blastos com capacidade de infiltracdo celular demonstram atividade
aumentada de mieloperoxidase. A administracdo de corticoesteroides suprime a
producdo de quimiocinas o que reduz a migracdo das células leucémicas para o

pulméo e o sistema nervoso central (REGO, SANTIS, 2011).

4. Consideracfes Finais

Ao longo dos anos observou-se que a LPA se tornou uma neoplasia com altas
taxas de cura, quando um tratamento rapido e especifico é oferecido. Para aumentar
a taxa de sobrevida global dos pacientes, é necessario a correta e rapida suspeita
diagnostica. O correto diagnostico, permite sobretudo a deteccdo e a estabilizacdo
das principais complicagcfes inerentes ao tratamento, que inclui a estabilizacdo do

guadro hemorragico, e a identificagdo dos principais sintomas relacionados a
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sindrome de diferenciacdo, diminuindo consideravelmente os fatores que levam a
morte precoce nesses pacientes.

O diagndstico citogenético, através do cariétipo, € um dos mais importantes
fatores prognésticos, j& que os achados citogenéticos sdo preditivos na evolucao
clinica dos pacientes. A confirmacdo diagnéstica € obrigatdria em todos os casos e
deve ser obtida através de técnicas capazes de detectar a alteracdo genética
especifica da LPA: a translocacdo t(15;17) ou o gene hibrido PML/RARA uma vez
gque a eficacia do tratamento de diferenciacdo (com retindides ou derivados
arsénicos) depende diretamente da presenca da fusdo dos genes nas células
leucémicas.

Os estudos sobre os protocolos do tratamento da LPA, ambicionam o
aperfeicoamento dos regimes. O tratamento busca muito mais do que uma remisséao
molecular completa, mas se baseia em uma atuacdo direta no alvo molecular,
preservando assim, a qualidade de vida dos portadores, oferecendo op¢des com

baixos indices de toxicidade sem que isso comprometa a eficacia anti-leucémica.
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