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Resumo

O uso do acido all-trans-retinoico (ATRA) no tratamento de leucemia promielocitica aguda esta associado, em 5% a
20% dos pacientes, a uma condi¢do conhecida como sindrome de diferenciagdo. A apresentacgdo clinica inclui sintomas
respiratorios decorrente de lesdo pulmonar associados a outros sintomas sistémicos. Este caso chama a atengdo para
a necessidade do diagndstico precoce, devendo o tratamento adequado ser imediatamente introduzido.

Abstract

The use of all-trans retinoic acid (ATRA) in the treatment of acute promyelocytic leukemia in 5% to 20% of patients is
associated with a condition known as differentiation (retinoic) syndrome. The clinical presentation includes respiratory
symptoms caused by lung injury and other systemic symptoms. This case draws attention to the need for early diagnosis
immediately proper treatment.
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INTRODUGAO

As leucemias mieloides agudas (LMA) constituem um
grupo heterogéneo de doengas caracterizado pela expansao
clonal de progenitores hematopoéticos imaturos na medula
Ossea levando ao bloqueio da hematopoese normal.

A leucemia promielocitica aguda (LPA) é um subtipo da
LMA, caracterizada pelo predominio de células com morfologia
caracteristica pela transloca¢do t(15,17) e por coagulopatia,
gue combina coagulagdo intravascular disseminada e
fibrinolise?.

A morfologia corresponde ao subtipo M3 da classifi-
cacdo franco-américo-britanica (FAB) e caracteriza-se pela
interrupgdo da maturagdo mieloide e acumulo de células
leucémicas semelhantes a promielécitos na medula dssea’.

Do ponto de vista genético, a LPA estd associada a
translocagdes cromossémicas envolvendo o locus génico do
receptor do acido retinoico (RARa) localizado no brago longo
do cromossomo 17. A t(15;17) detectada em mais de 90%
dos casos de LPA é o resultado da quebra e fusdo dos genes
promyelocytic leukemia (PML), localizado no cromossomo 15,
e RARa, localizado no cromossomo 17. Os hibridos PML-RARa
retém a maioria dos dominios funcionais das proteinas parentais
e atuam como produtos oncogénicos dominante-negativos,
interferindo nas fung¢des da via retinoide e do PML*.

O maior impacto no tratamento da LPA foi, sem duvida,
a demonstragdo de que o 4cido all-trans-retinoico (ATRA), em
doses farmacoldgicas, permite a progressao da diferenciagdo
celular®.

O mecanismo de a¢do da droga é a indugdo a dife-
renciagdo dos precursores leucémicos em células maduras®.
Desta forma, o clone leucémico progride na maturagao
mieloide, tornando-se susceptivel aos mecanismos de
morte celular®.

A utilidade do ATRA é incrementada por sua capacidade
de induzir a remissdao sem produzir aplasia medular e melhorar
rapidamente a coagulopatia, o que contribui para reduzir a
morbimortalidade por hemorragias e infec¢des durante o
tratamento de indu¢do®; assim, o tratamento com ATRA deve
ser iniciado imediatamente diante da suspeita morfoldgica,
mesmo antes da confirmagdo genética do diagndstico®.

Geralmente, o tratamento é bem tolerado, exceto por
desenvolver uma sindrome conhecida como sindrome de
diferenciagdo (SD), descrita pela primeira vez em 1992 por
Frankel et al.”, em nove dos 35 (25%) pacientes diagnosticados
recentemente com LPA. O comeco da SD tipicamente ocorre
apods 10-12 dias apds o inicio do tratamento. Hiperleucocitose
isolada ndo é suficiente para o diagndstico de SD, pois isso pode
ser uma manifestacdo da atividade normal de diferenciagdo
do ATRA. Febre e angustia respiratdria ocorrem em mais de
80% dos pacientes, infiltrado pulmonar, derrame pleural ou
pericardico e insuficiéncia renal aguda tém sido relatados em
50%, 30%, e 10% dos pacientes, respectivamente. Embora
ndo haja nenhum critério estabelecido, tem sido sugerido
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que, pelo menos, trés sinais e sintomas sdo necessarios para
o diagndstico®.

A etiologia desta sindrome ndo é completamente
entendida, porém, a infiltragdo de diferentes 6rgaos por células
mieloides é um achado invariavel®.

As manifestagGes da sindrome do ATRA sdo secundarias
a trés mecanismos fisiopatoldgicos: 1) resposta inflamatdria
sistémica; 2) dano endotelial e obstrug¢do da microcirculagao;
3) infiltracdo tecidual. Estes sdo desencadeados pelo efeito
do ATRA sobre a diferenciacdo dos promielécitos durante a
qual ocorrem sintese e liberagdo de interleucinas, proteases
e expressao de moléculas de adesao endotelial. Os promielé-
citos expostos ao ATRA formam agregados na microcirculagao
com obstrugdo desta por sua interagdo com as moléculas de
adesdo’.

Este relato de caso tem como objetivo chamar atengdo
para as peculiaridades do diagndstico da sindrome do ATRA,
bem como a importancia de realiza-lo precocemente e o seu
correto tratamento, a fim de diminuir a morbimortalidade
do paciente.

RELATO DO CASO

Escolar, 8 anos e 2 meses, com diagndstico pregresso
de leucemia promielocitica aguda com tratamento completo
concluido ha 1 ano e sem intercorréncias durante este periodo.

Deu entrada no PSI do HC-UFTM, no dia 12 de abril de
2014, com queixa de sangramento gengival, equimoses em
membros inferiores e plaquetopenia. Em hemograma inicial,
visualizados 70% de blastos, levantada hipétese diagndstica de
recidiva da doenca, sendo entdo iniciado ATRA 25 mg/m?/dia
e suporte hemoterdpico. Mielograma evidenciou medula
dssea hiperplasica e homogénea, com 90% de mieloblastos e
imunofenotipagem compativel com leucemia promielocitica
aguda, confirmada com identificacdo do gene de fusdo
PML-RARA.

No quarto dia de internagdo iniciou quadro de edema
de face associado a surgimento de sopro cardiaco, hiperleuco-
citose e febre. Na radiografia de térax foi evidenciado infiltrado
instersticial perihilar bilateral.

Apresentou paralelamente, no pds-operatério de
cateter totalmente implantado, hemotdrax, sendo necessaria
drenagem tordcica a esquerda.

No segundo dia do pds-operatdrio, oitavo dia pds-inicio
do ATRA, mantinha drenagem de grande quantidade de
secrecdo serossanguinea a esquerda associada a desconforto
respiratdrio, com piora progressiva e queda da saturacdo. A
ausculta cardiaca, sopro sistélico panfocal evidente, e ao exa-
me do aparelho respiratério notado diminuicdo do murmurio
vesicular também em base direita. A radiografia mostrava piora
do infiltrado perihilar bilateralmente associado a derrame
pleural a direita, que evoluiu com aumento progressivo. Ao
ecocardiograma, evidenciado derrame pericardico de pequeno
volume.



Realizada hipétese diagndstica de sindrome do ATRA,
iniciado entdo dexametasona 20 mg/dia durante 3 dias,
suspenso ATRA por 72 horas e oferecido suporte respiratdrio
e hemodinamico.

Paciente evoluiu satisfatoriamente, com melhora do
desconforto respiratério e resolugdo dos derrames cavitdrios
nas 72 horas do uso da dexametasona.

Reintroduzido novamente ao esquema quimioterapico
de indugdo o ATRA, sem intercorréncias.

DISCUSSAO

A LPA é tratada com uma droga especifica, o acido
all-trans-retinoico (ATRA), que induz diferenciagdo terminal
seguida de apoptose das células leucémicas. A terapia com
ATRA contribuiu para melhora do progndstico, induzindo
remissdo em mais de 90% dos casos™.

Cuidado é necessdario durante o tratamento com
ATRA devido ao potencial de desenvolver a sindrome de
diferenciacdo, formalmente conhecida como sindrome do
ATRA. E uma sindrome cardiorrespiratdria caracterizada por
febre inexplicavel, ganho de peso, desconforto respiratério,
infiltrado pulmonar intersticial, derrames pleural e pericardico,
insuficiéncia renal aguda, faléncia cardiaca e hipotensdo'?, e
pode estar relacionada a hiperleucocitose. Tem sido sugerido
gue pacientes que apresentem a contagem de células
brancas (leucdcitos) que excede 5000/uL no primeiro dia do
tratamento, 6000/uL no quinto dia, 10 000/uL no décimo,
ou 15 000/uL no décimo quinto dia de tratamento tém risco
aumentado para desenvolver a sindrome do ATRA®,

A letalidade observada por Frankel et al.” foi de
trés mortes num universo de 35 doentes, mas desde a
sua descoberta a mortalidade dessa sindrome diminuiu
aproximadamente 2-10% devido a intervencdo clinica
precoce®.

Os fatores de risco para desenvolvimento da sindrome
ainda ndo foram completamente definidos, no entanto,
os pacientes com leucécitos (WBC) de partida superior a
5x10°/L devem ser objeto de uma supervisdo de perto para
detectar quaisquer sinais e sintomas de SD durante a terapia
de inducdo®.

O diagnéstico é feito clinicamente e deve ser suspei-
tado em todo paciente que apresente a associacdo de pelo
menos trés dos seguintes sinais na auséncia de outra causa
aparente: febre, ganho de peso, desconforto respiratério, infil-
trado pulmonar, derrames pleural ou pericardico, hipotensao
e faléncia renal®® (Tabela 1).

A terapéutica com corticosteroides tem se mostrado
efetiva quando administrada nos estdgios iniciais, mas o me-
canismo exato de a¢do da droga ainda nao foi completamente
esclarecido. Foi demonstrado in vitro e in vivo que os corticos-
teroides podem impedir a infiltragcdo pulmonar de células da
LPA, por meio da redugdo da secrecdo de citocinas alveolar e,
desse modo, impedir o desenvolvimento de SD*.
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Tabela 1. Sinais e sintomas da sindrome de diferenciagdo®

Elevagdo na contagem de células
brancas (leucécitos)*?

Ganho de peso maior 5 kg

Dispneia* Dor 6ssea
Desconforto respiratério* Cefaleia
Febre! Hipotensdo

Edema pulmonar? Faléncia cardiaca congestiva

Infiltrado pulmonar? Faléncia renal aguda

Derrame pleural e pericardico® Hepatotoxicidade

* Mais comum, ? contagem > 10 x 10°/L

Ao primeiro sinal ou sintoma da sindrome, o ATRA
deve ser descontinuado e dexametasona iniciada a 10 mg
duas vezes ao dia por pelo menos 3 dias'?. Se a sindrome for
resolvida, o ATRA pode ser retomado com 75% da dose inicial
e, em seguida, aumentado para a dose completa apds 3 a 5
dias, se a sindrome ndo se repetir!® (Tabela 2).

Tabela 2. Manejo da sindrome de diferenciagéo®

Inicio médio 10-12 dias apds inicio da terapia com ATRA

Contagem de leucdcitos

Sinais vitais (temperatura, frequéncia respiratdria,
frequéncia cardiaca e niveis pressoricos)
Necessidade de oxigénio

Peso

Nivel creatinina

Parametros para
monitorizagao

Iniciar corticosteroides ao primeiro sinal de SD
Regime sugerido: dexametasona 10 mg duas vezes ao
dia até melhora dos sintomas associada a suspensdo
do ATRA.

Reiniciar ATRA ap6s melhora completa dos sintomas

Tratamento

ATRA: acido all-trans-retinoico; SD: sindrome de diferenciagdo.

No nosso caso, se trata de uma crianga apresentando
recidiva da leucemia promielocitica aguda, em que foi
iniciado prontamente o tratamento com ATRA. A mesma
desenvolveu, apds 1 semana do inicio do mesmo, sintomas
como desconforto respiratério associado a infiltrado pulmonar
e derrames pericardico e pleural bilateral. O diagndstico se
baseou em sinais e sintomas clinicos, sendo, entdo, iniciado
o tratamento recomendado com dexametasona. A resposta
a0 mesmo se mostrou nas 72 horas do tratamento, sendo o
ATRA reintroduzido sem intercorréncias.

CONCLUSAO

O uso do ATRA esta associado, em 5% a 20% dos
pacientes, a um quadro conhecido como sindrome ATRA,
sindrome retinoide ou sindrome de diferenciacdo (SD),
potencialmente fatal.

Outros dados da literatura mostram que, embora o
ATRA seja bem tolerado, aproximadamente um para cada
quatro pacientes desenvolvem a sindrome de diferenciacao,
e a mortalidade gira em torno de 1% a 7%.
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A rdpida identificagdo do quadro clinico e o inicio
precoce do tratamento sdo essenciais, pois a sindrome
retinoide leva a diminui¢do da sobrevida livre de eventos e
da sobrevida global.

Isso reforca a importancia do diagndstico precoce, uma
vez que a SD responde bem ao tratamento com dexametasona
(10 mg duas vezes ao dia, por pelo menos 3 dias).

A letalidade da sindrome ATRA estd diretamente
relacionada principalmente ao atraso na identificagdo desta.

Esse relato chama atengdo para a necessidade
do diagndstico precoce da sindrome ATRA, devendo ser
imediatamente introduzida a dexametasona para se alcancgar
0 sucesso terapéutico.
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