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REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

Introdugdo: A leucemia é um cancer do sangue e da medula dssea, caracterizado pela
proliferacdo descontrolada de células anormais. A leucemia promielocitica aguda (LPA)
€ um subtipo raro com uma translocacdo genética, tratada eficazmente com acido trans-
retinoico e triéxido de arsénico, elevando as taxas de sobrevivéncia. O tratamento
precoce é crucial para evitar complicacdes como a coagulagdo intravascular disseminada
(CIVD). Metodologia: O artigo consiste em uma revisdo retrospectiva e descritiva sobre
"Manifestacdes de coagulacdo intravascular disseminada em portadores de leucemia
promielocitica aguda”. A pesquisa foi feita em Google Académico, Scielo, PubMed e
livros, com descritores especificos. Os artigos incluidos foram publicados até o ano de
2024, em portugués e inglés, seguindo critérios de relevancia para o tema. Revisao da
literatura: A LPA é uma forma rara e agressiva de leucemia mieldide aguda causada pela
proliferacdo de promielédcitos imaturos no sangue e medula dssea. Uma das
complicacdes da LPA é a CIVD, um disturbio hemostatico caracterizado pela formacao
generalizada de trombos, seguida por sangramentos profusos. A CIVD é mais comum
entre os pacientes com LPA devido a liberacdo incontrolavel de substancias pré-
coagulantes e proé-fibrinoliticas pelos promieldcitos defeituosos. Os sintomas clinicos
variam de formacado de trombos a sangramentos internos incontrolaveis, resultando em
taxas mais altas de mortalidade em pacientes com essa patologia. A administracao de
acido trans-retindico e triéxido de arsénio tem sido utilizada para tratar LPA
promovendo a diferenciacdo celular, o acido auxilia na maturacao dos promielécitos o
gue tem mudado o prognéstico da doenca causando remissdo na maior parte dos
pacientes. Além disso, o manejo da CIVD implica métodos transfusionais e terapéuticos,
dependendo da condicdo clinica do paciente. Consideragoes finais: A CIVD é uma
complicacdo grave em pacientes com LPA, causada por promieldcitos anormais que
levam a trombose e sangramentos. O tratamento da LPA com &cido trans-retindico e
triéxido de arsénio reduziu a CID. A identificacdo precoce da LPA e uma abordagem
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multidisciplinar sdo cruciais para controlar a leucemia e as complicagdes da CID.
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disseminada’’, “acido trans-retindico”.

DISSEMINATED INTRAVASCULAR COAGULATION (DIC)
MANIFESTATIONS IN PATIENTS WITH ACUTE
PROMYELOCYTIC LEUKEMIA (APL): A LITERATURE REVIEW

ABSTRACT —

Introduction: Leukemia is a cancer of the blood and bone marrow, characterized by the
uncontrolled proliferation of abnormal cells. Acute promyelocytic leukemia (APL) is a
rare subtype with a genetic translocation, effectively treated with all-trans-retinoic acid
(ATRA) and arsenic trioxide, significantly improving survival rates. Early treatment is
crucial to prevent complications such as disseminated intravascular coagulation (DIC).
Methodology: This article is a retrospective and descriptive review on "Disseminated
Intravascular Coagulation Manifestations in Acute Promyelocytic Leukemia." The
research was conducted through Google Scholar, Scielo, PubMed, and books, using
specific descriptors. Articles published until 2024, in both Portuguese and English, were
included based on their relevance to the topic. Literature review: APL is a rare and
aggressive form of leukemia caused by the proliferation of immature promyelocytes in
the blood and bone marrow. One of the complications of APL is DIC, a hemostatic
disorder characterized by widespread thrombus formation, followed by profuse
bleeding. DIC is more common in APL patients due to the uncontrolled release of
procoagulant and anticoagulant substances by defective promyelocytes. Clinical
symptoms range from thrombus formation to uncontrolled internal bleeding, leading to
higher mortality rates in these patients. The administration of ATRA and arsenic trioxide
has been used to treat APL by promoting cellular differentiation. ATRA helps with
promyelocyte maturation, improving the prognosis and leading to remission in most
patients. Moreover, the management of DIC involves transfusion and therapeutic
methods, depending on the patient's clinical condition. Final considerations: DIC is a
severe complication in APL patients, caused by abnormal promyelocytes that lead to
both thrombosis and bleeding. The treatment of APL with ATRA and arsenic trioxide has
reduced DIC. Early identification of APL and a multidisciplinary approach are essential to
control both the leukemia and DIC complications.
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INTRODUCAO

A leucemia é uma forma de cancer que afeta o sangue e a medula éssea, e ocorre
devido a proliferacdo descontrolada de células anormais. As leucemias podem ser
classificadas de acordo com sua progressao e tipo celular: podem ser agudas ou cronicas,
dependendo da velocidade que progridem, e linfoides ou mieloides, de acordo com o
tipo de célula sanguinea afetada (Bain, 2003; Hoffbrand, 2008). As leucemias agudas
tendem a ser mais agressivas, pois causam bloqueio na diferenciagao celular e reduzem
a apoptose, o processo de morte celular programada. Em contrapartida, as leucemias
cronicas tém uma progressdo mais lenta, com células que ainda conseguem se
diferenciar, mas que perdem a capacidade de degradacao (Hoffbrand, 2008).

Anteriormete, a classificacdo mais utilizada para essas leucemias era a French-
American-British (FAB), baseada em caracteristicas morfoldgicas e citoquimicas das
células afetadas (Sanchez, 2020). No entanto, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
desenvolveu uma classificagdo mais abrangente, considerando ndo apenas a morfologia,
mas também critérios genéticos, imunofenotipicos e citogenéticos (Vardiman et al.,
2009 apud Sanchez, 2020).

A leucemia promielocitica aguda (LPA) é um subtipo raro, representando entre
10 a 15% dos casos de LMA (Sagrillo et al., 2005 apud Kotowski, 2007). Na classificacdo
FAB, a LPA é denominada LMA-M3, sendo caracterizada pela proliferacao descontrolada
de promielécitos, células precursoras de leucécitos, na medula éssea e no sangue
periférico (Jacomo, 2009 apud Santana, 2019). O subtipo pode ser hipergranular ou
hipogranular, dependendo da quantidade de granulos nas células leucémicas (Lo-Coco,
2011 apud Santana, 2019).

O que diferencia a LPA é uma alteracdo genética especifica: a translocacdo entre
os cromossomos 15 e 17, que resulta na fusdo dos genes PML e RARA, formando o gene
PML-RARA. Essa alteracdo é responsavel pelo bloqueio da maturacdo dos promieldcitos,
levando a leucemia (Almeida, 2015). Além disso, as células leucémicas da LPA expressam
marcadores especificos, como CD13, CD33 e CD117, que auxiliam no diagndstico da
doenca (Jacomo, 2008 apud Hanna, 2021).

Uma complicacdo grave associada a LPA é a coagulagdo intravascular
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disseminada (CIVD), uma condicdo na qual a coagulagdo sanguinea se torna
descontrolada, levando a hemorragias severas e, em muitos casos, a morte precoce,
especialmente no inicio do tratamento (Araujo, 2022). A presenca de substancias pro-
coagulantes liberadas pelas células leucémicas ativa essa cascata de coagulagao (Hey et
al., 2019 apud Gabiato, 2023).

O tratamento da LPA avancgou significativamente com a introdugdo do 4acido
trans-retinoico (ATRA) e do tridoxido de arsénico (ATO) que em combinacdo com
quimioterapia, transformou o progndstico dos pacientes. O ATRA, derivado da vitamina
A, promove a diferenciacao celular e reduz as caracteristicas pré-coagulantes das células
leucémicas, o ATO apresenta efeitos semelhantes (Falanga, 2017). O uso dessas
terapias, juntamente com a quimioterapia, tem aumentado as taxas de sobrevida para
mais de 90% (Lo-Coco, 2013 apud Hanna, 2021).

Esse avancgo destaca o potencial de cura da LPA e a torna uma das leucemias com
melhores progndsticos, mesmo em pacientes que antes enfrentavam um cendrio
desafiador. Assim, o diagndstico rapido e o inicio precoce do tratamento sdo cruciais
para melhorar a probabilidade de recuperacdo e de controle da coagulopatia associada.

(Lo-Coco et al., 2013 apud Santana, 2019).

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo da literatura, retrospectiva, de natureza descritiva com
énfase na produgdo cientifica acerca das tematicas em questdo: “ManifestacOes de
coagulacdo intravascular disseminada (CIVD) em portadores de leucemia promielocitica
aguda (LPA): uma revisdo da literatura”, foram utilizados dados obtidos através de
plataformas como Google Scholar, PUBMED e SciElo (Scientific Eletronic Library
Online) sendo utilizados indexadores de busca as palavras-chave “coagulopatias”,
“’leucemia promielocitica”, “coagulacdo intravascular disseminada” e *’ acido trans-
retingico”.

As palavras chaves foram utilizadas separadamente e associadas nas bases de
dados a fim de que os artigos buscados tivessem maior relagdo com os temas propostos
para esta pesquisa de reviséo.

Como critérios de inclusdo foram incluidos os artigos na lingua (portugués e

inglés) publicados em um periodo do ano de 2001 até o ano de 2024, que contemplassem
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ou outros que fornecessem informacBes compativeis com o objetivo do trabalho.

Foram avaliados em média 30 artigos. Como critérios de exclusdo foram excluidos
artigos em outras linguas, artigos cujo assunto ndo estava relacionado com o tema e
artigos cuja data fosse anterior a 2001. Contudo, foi necessaria a retomada de textos
classicos que versassem sobre tal assunto, uma vez que a analise material, ainda que de
uma pesquisa bibliogréafica, necessariamente, deve buscar a raiz epistemologica acerca do

tema.

REVISAO DE LITERATURA

As leucemias sdo neoplasias hematoldgicas causadas pela proliferacdao de células
anormais na medula dssea, resultante da mutacdo de uma célula-tronco (stem cell). Essa
neoplasia pode ser classificada por sua velocidade de progressdao em agudas ou cronicas
e por sua linhagem em linfoide ou mieloide (Bain, 2003; Hoffbrand, 2008).

As leucemias agudas sdo regularmente mais agressivas devido a alta populacdo
de blastos na medula 6éssea causadas pelo blogueio da diferenciacdo celular e
diminuicdo da apoptose. Ja as leucemias cronicas sao caracterizadas pela sua progressao
mais lenta, porém com um ndmero elevado de células em proliferacao, conseguindo
manter a capacidade de diferenciacdo, porém perdendo a capacidade de apoptose
(Hoffbrand, 2008).

As leucemias mieloides englobam varios subtipos de leucemias que sdo
caracterizadas por serem originadas de células progenitoras da linhagem mieloide,
podendo ser leucemias mieloides crénicas (LMC) ou leucemias mieloides agudas (LMA).
As leucemias linfoides, sdo ocasionadas por mutacdes nas células progenitoras de
linfécitos, podendo ser leucemia linfoide crénica (LLC) ou leucemia linfoide aguda (LLA)
(Kindt et al., 2008 apud Abreu, 2021).

A classificacdo French-American British (FAB) utiliza como critério de
diferenciacdo a morfologia celular e citoquimica e foi utilizada como principal
classificacdo por muitos anos. Ela classifica as leucemias mieloides de M0 a M7 (Sanchez,
2020). Atualmente a OMS padronizou métodos mais eficazes e modernos propondo
uma classificacdo embasada em critérios morfoldgicos, genéticos, imunofenotipicos,

clinicos, moleculares e citogenéticos (Vardiman et al., 2009 apud Sanchez, 2020).
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LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA

A leucemia promielocitica aguda (LPA) corresponde a 10 a 15% das leucemias
mieloide agudas (LMA). E conhecida como LMA-M3 por conta da classificagdo FAB na
qual é caracterizada pela proliferagdo descontrolada de células promielociticas na
medula éssea e no sangue periférico (Sagrillo et al., 2005 apud Kotowski, 2007).

A classificacdao FAB classifica a LMA-M3 (LPA) como M3 (hipergranular) e M3
variantes (hipogranular) (Jacomo, 2009 apud Santana, 2019). Na caracteristica
hipergranular apresenta células com granulages acentuadas e grosseiras. Ja na forma
hipogranular, que representa 20% dos casos de LPA, a granulacdo apresenta aspecto
sutil com nucleo indefinido (Lo-Coco, 2011 apud Santana, 2019).

O processo fisiopatolégico estd associado na maior parte das vezes a
translocacdo cromossOmica entre os cromossomos 15 e 17,1t (15; 17) (922; q21), apesar
de em alguns casos raros ocorrer anomalias citogenéticas alternativas. A translocacao
mais frequente causa a fusdo do gene PML do cromossomo 15 com o gene RARA do
cromossomo 17 formando entdo um novo gene chamado PML-RARA que é o gene
causador da incapacidade de maturacdo do promielécito, e responsavel pela leucemia
promielocitica aguda (Almeida, 2015).

Todas as células do corpo tém proteinas em suas membranas que atuam como
marcadores, permitindo que o sistema imunolégico as reconheca. Esses marcadores sao
chamados de "antigenos celulares" e podem ser identificados por anticorpos
monoclonais, que sdo criados em laboratdrio. Esses antigenos que ajudam a identificar
os tipos de células sdao conhecidos como grupos de diferenciacao celular, ou CD. Até o
momento, ja foram identificados cerca de 170 tipos diferentes, numerados como CD1,
CD2, CD3, e assim por diante. Essa descoberta tem sido fundamental para a pesquisa e
desenvolvimento de tratamentos (Stiene-Martin, 1998 apud Naoum, 2001).

A LPA é caracterizada morfologicamente por conter blastos precursores de
células promielociticas com abundancia em granulagdo citoplasmatica e bastonetes de
auer, os marcadores celulares frequentemente encontrado na LPA englobam os CD13,
CD33, CD117 (c-kit), CD15, CR64 e HLA-DR, que sdo utilizados para identificar as células
leucémicas e ajudar no diagndstico e classificacdo da doenca (Jacomo 2008 apud Hanna,
2021).

O prognéstico para a LPA melhorou significativamente com o desenvolvimento
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de terapias direcionadas e abordagens de tratamento mais eficazes, como por exemplo
com o surgimento dos medicamentos acido trans-retindico (ATRA) e tridxido de arsénico
(ATO), que em conjunto com a quimioterapia aumentam a taxa de sobrevida do paciente
(Lo-Coco, 2013 apud Hanna, 2021).

A capacidade de maturacdo celular que o ATRA estimula, tem como
consequéncia a perda das caracteristicas pré-coagulantes e fibrinoliticas das células da
LPA, melhorando o estado de hipercoagulabilidade e hiperfibrindlise do paciente. O ATO
apresenta efeitos semelhantes, embora ainda ndo tao bem caracterizados quanto os do
ATRA. Tanto o ATRA quanto o ATO sdo eficazes na melhoria da coagulopatia associada
a LPA (Falanga, 2017). O atraso no inicio do ATRA em pacientes com suspeitas de LPA
podem aumentar o indice de morte hemorragica precoce devido a coagulopatia, sendo
assim, especialistas recomendam iniciar o tratamento com o ATRA assim que houver

suspeita de LPA (Altman et al., 2013 apud Falanga, 2017).

SINAIS E SINTOMAS

Os sintomas da LPA s3ao em resumo semelhantes aos de outras leucemias agudas.
As células normais sdao afetadas devido a proliferacdo de promieldcitos anormais,
tomando todo o espaco na medula éssea causando diminuicdo das hemacias o que
resulta em anemia e por consequéncia fadiga, fraqueza, palidez e dispneia (Geronimo,
2022).

Ha defeitos também na série leucocitaria que sdo responsaveis pela defesa do
corpo através do sistema imunoldgico, manifestando uma proliferagao descontrolada
de promieldcitos, ocupando completamente a medula dssea, sem deixar espaco para
células normais, além da falha na maturac¢do causando a incapacidade da mesma, o que
faz com que o corpo fiqgue mais suscetivel a infeccbes. Grande parte dos pacientes
apresentam pancitopenia, mas em cerca de 10 a 30% dos casos também pode ser
observado leucocitose (DeVita, 2008 apud Almeida, 2022).

Os sangramentos ocorridos na LPA estdo relacionados a coagulagdo intravascular
disseminada (CIVD) que se deve a fatores expressos nas células leucémicas causando
hiperfibrinélise. Também por expressdo de fatores exclusivos da LPA ocorre uma
condicdo grave na qual a coagulacdo generalizada do sangue é ativada, levando a

formacdo excessiva de coagulos (Araujo, 2022).
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COAGULAGAO INTRAVASCULAR DISSEMINADA

A CIVD é definida como uma sindrome secundaria e adquirida que é determinada
pela ativagcdo aguda da coagulagdo intravascular, levando a formacao e depésito de
fibrina na microvasculatura (Levi, 1999 apud Orsini et al., 2020). Essa patologia pode ser
dividida entre crénica e aguda; a CIVD aguda se caracteriza pela hiperfibrindlise, que
favorece o surgimento de hemorragias intensas e prolongadas (Okajima, 2000 apud
Geronimo, 2022). Enquanto na CIVD crbénica ha prevaléncia de hipercoagulagdo ou
hipofibrindlise, provocada principalmente por infeccGes e sepse, destaca-se as
tromboses disseminadas e a tromboflebite migratéria (Wada, 2014 apud Geronimo,
2022).

Abrangentemente o depdsito sistémico de fibrina acontece pela sintese de
trombina que por sua vez tem como estimulo a ativacdo do fator tissular ou fator VI
(FT/FVlla) e também pela perda total ou parcial da fungdo dos anticoagulantes naturais
como antitrombina (AT), proteina C (PC), proteina S (PS) e inibidor da via do fator tissular
(TFPI). Com a perda de fungdo da agao fibrinolitica pelos niveis elevados do fator que
inibe o ativador de plasminogénio do tipo 1 (PAI-1) a fibrina é removida de forma
inadequada o que por sua vez auxilia a trombose na microvasculatura. O processo é
conduzido pelas citocinas, principalmente pela interleucina-6. Além de promover a
deposicdo de fibrina e a trombose, a ativacdo sistémica da coagulacdo estimula o
consumo e consequentemente a perda de plaquetas e fatores de coagulacdo, o que
frequentemente resulta em sinais de hemorragia. A ocorréncia simultanea de trombose
e sangramento na CIVD pode ser atribuida a esses mecanismos fisiopatoldgicos (Pintao,

2001).

Figura 1 — Esquema simplificado da CIVD.
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Fonte: Pintao, 2001.

RELAGCAO ENTRE LPA E CIVD

Uma caracteristica da LPA é a CIVD, que a distingue de outros tipos de leucemias
mieloides (Almeida, 2015 apud Gabiato, 2023). O processo de apoptose dos
promieldcitos malignos presentes na LPA liberam substancias pré-coagulantes que
iniciam a cascata de coagulacdo levando a CIVD que acomete cerca de 60% a 90% dos
pacientes sendo responsavel pelas altas taxas de mortalidade no tempo de inicio do
tratamento (Hey et al., 2019 apud Gabiato, 2023).

A disfuncdo hemostdatica causada pelos promielécitos encontrados na LPA é
responsavel pelo aumento da expressao de dois pré-coagulantes: o fator tissular (FT) e
o pro-coagulante cancerigeno (PC). O receptor de membrana FT estimula o fator VII, que
quando ativado inicia a ativacdo do pré-coagulante principal, o fator X, dando
seguimento a cascata de coagulacdo. Ao mesmo tempo, o fator X é ativado diretamente
pelo pré-coagulante PC (Geronimo, 2022).

As microparticulas sdo pequenas vesiculas de membrana, sdo liberadas no
momento em que a célula sofre apoptose, podendo ocasionar a formac¢ao de trombinas

por fosfolipideos pré-coagulantes e FT (Gabiato, 2023).

Figura 2: Esquema simplificado de como ocorre a CIVD na LPA.
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O principal fator que contribui para a coagulopatia relacionada a LPA, é

Fonte: Almeida, 2015.

provavelmente a hiperfibrindlise primaria. (Falanga, 2017 apud Gabiato, 2023).

O aumento do consumo de alfa-2-anti-plasmina, dos ativadores do
plasminogénio tecidual (tPA), ativador de plasminogénio do tipo uroquinase (uPA),
incluindo plasmina e reducdo do PAI-1 afetam o sistema fibrinolitico. Além disso, a
coagulopatia é uma caracteristica da leucemia promielocitica aguda (LPA), isso se deve
ao fato de que os promieldcitos da LPA tém mecanismos adicionais que contribuem para
a hiperfibrindlise, como a elevacdo da expressao do receptor para plasminogénio e tPA,
conhecido como anexina A2, essas células também expressam uPA. O TAFI, ou inibidor
fibrinolitico ativavel pela trombina, tem sua atividade reduzida pela agdo da plasmina
em presenc¢a do complexo que envolve trombina e trombomodulina (Kwaan, 2014 apud
Geronimo, 2022).

As desordens de coagulacdo podem ser causadas por outros sistemas,
estimulados pelas citocinas e proteases liberadas pelas células da LPA. As duas citocinas
gue estdo envolvidas sdo o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), que auxilia na
diminuicdo de trombomodulina endotelial, aumentando a interleucina 6 (IL-6), que é
responsavel pelo desenvolvimento da trombina por agdo que controla a expressao de
FT, e a interleucina 1 (IL-1) que é uma citocina agonista significativa na expressdo do

fator tissular. Os casos desencadeiam uma resposta inflamatdria sistémica, lesGes e
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infeccbes endoteliais. As citocinas mediam a reagdo inflamatdria, que resulta na
ativacdo da coagulacgdo sistémica e aumento da expressdo do FT, que leva a adesdo
plaquetaria (Kwaan, 2014 apud Geronimo, 2022).

Os promielécitos exteriorizam fatores proé-coagulantes (fator tissular, proé-
coagulante do cancer e microparticulas) em fatores fibrinoliticos. Os ativadores de
plasminogénio (uPA e tPA), inibidores (PAI-1) e seus receptores (UPA e anexina Il) o que
ativa a coagulacdo e ao mesmo tempo sangramento. Além disso, essas células tém uma
maior capacidade de aderir ao revestimento interno dos vasos sanguineos e liberam
duas citocinas inflamatérias (como a interleucina-1 [IL-1] e o fator de necrose tumoral a
[TNF-a]). Todos esses mecanismos resultam na hipercoagulacdo e hiperfibrindlise na

leucemia promielocitica aguda (Falanga, 2017).

DIAGNOSTICO

O hemograma é essencial para o direcionamento do diagndstico das leucemias,
contudo, por ser um exame de triagem, ndo é especifico para diagnosticar a LPA. Um
dos objetos analiticos do exame é a morfologia celular e aspectos quantitativos do
sangue periférico. J4 no mielograma, avalia-se os aspectos morfolégicos da medula
Ossea, fazendo com que se tenha uma pré-classificacdo do subtipo leucémico (Aradjo,
2022). Conquanto, o diagndstico sé é confirmado apds a realizacdo dos exames
especificos, os mais recomendados sdo imunofenotipagem, imunofluorescéncia,
citogenética convencional, hibridizacdo fluorescente in situ (FISH) e reacdo da
transcriptase reversa seguida de reacdo em cadeia da polimerase (RT-PCR) (Hey et al.,
2019 apud Araujo, 2022).

Com tudo, para diagnosticar a CIVD, os parametros de coagulacdo devem ser

avaliados, como tempo de protrombina (TP) e tempo de tromboplastina parcialmente
ativada (TTPa), respectivamente prolongados; o consumo de fatores de coagulacdo é
demonstrado pelo aumento dos produtos de a degradacao da fibrina, bem como do D-
dimero e do fibrinogénio, demonstrando niveis diminuidos; um hemograma com
avaliacdo da morfologia e contagem das plaguetas normalmente diminuindo e
mostrando trombocitopenia; a forma dos eritrécitos em extensdo sanguinea para
verificar a fragmentacdo de hemacias, um sinal de trombose microvascular na suspeita
de CIVD; leucocitose pode contribuir para diagndstico da causa primaria (Shahmarvand,

2017 apud Geronimo, 2022).

TRATAMENTO
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A LPA é tratada por uma jun¢do do medicamento ATRA e quimioterapia, este
método tem mostrado alta eficacia para a recuperagao dos pacientes portadores deste
subtipo de LMA, que por conta desta abordagem terapéutica se tornou uma das
leucemias com melhor progndstico. Posteriormente o potencial tratavel e a
possibilidade de cura aumenta ainda mais com o tratamento simultdneo com ATRA e
ATO, que combinados estdo se provando eficazes no tratamento livre de quimioterapia
e cura de diversos pacientes (Almeida, 2015).

A taxa de remissao dos pacientes com LPA que usam ATRA em conjunto com
antraciclicos, é de 90%. O ATRA e retindides provenientes da vitamina A, desempenham
uma funcdo importante, o estimulo da diferenciacdo mieldide e a apoptose dos
promieldcitos (Jacomo et al., 2008 apud Santana, 2019). Como medicamento adicional
para tratar a LPA tem-se o ATO. O ATO oferece uma opg¢do para pacientes que nao
podem optar pela quimioterapia, um método alternativo que tem como obijetivo
diminuir os efeitos prejudiciais ao corpo. Pode também auxiliar na remissao molecular
em pacientes que ndo melhoraram apds o tratamento com ATRA (Lo-Coco et al., 2013
apud Santana, 2019).

A continuidade da diferenciacdo celular é permitida pelo ATRA em doses
suprafisiolégicas, aumentando também a susceptibilidade do clone leucémico aos
mecanismos de apoptose. O ATRA combinado com o uso de antraciclinas ou ATO, pode
aumentar a expectativa de vida dos pacientes em comparacdao com qualquer um dos
métodos aplicados isoladamente. A estimativa de sobrevida global dos pacientes é de
80% (Lo-Coco et al., 2013 apud Santana, 2019).

Para resolver a coagulopatia associada a LPA, a terapia com ATRA pode levar de
uma a trés semanas. Com o intuito de prevenir o sangramento e a hipercoagulabilidade,
sdo frequentemente necessdrias medidas complementares. Sendo necessario
intervengdes como a administracao de concentrados de plaquetas, crioprecipitado ou
fibrinogénio, bem como a utilizacdo de anticoagulantes ou antifibrinoliticos (Falanga,
2017).

O tratamento pode ser complementado pelo transplante de medula éssea
(TMO), porém, ha poucas informacdes recentes sobre TMO ou transplante de células
tronco do sangue periférico (autdlogo ou alogénico) posterior a primeira remissdo, uma

vez que o tratamento com ATRA tem mostrado melhor eficacia. Esse tipo de abordagem
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é geralmente destinado a pacientes que sofrem recaidas apds a segunda remissao ou

que nao alcangam a remissao molecular (Lowenberg, 2003 apud Prevedello, 2008).

CONSIDERACOES FINAIS

A CIVD é uma complicagdo comum e grave entre os pacientes com leucemia
promielocitica aguda A LPA, uma forma agressiva de leucemia mieloide aguda que é
caracterizada pela superproducdo de promieldcitos anormais, que podem liberar
substancias pré-coagulantes e proé-fibrinolitica e resultar em hipercoagulabilidade e/ou
hiper sangramento.

A hiperatividade da cascata de coagulacdo desencadeada por promieldcitos
resulta em trombose microvascular e, ao mesmo tempo, consumo de fatores de
coagulacdo e plaquetas, predispoe situacdes de sangramento. O tratamento da LPA foi
transformado pelo uso do ATRA e ATO, atingindo a remissdo da leucemia e uma
significativa reducdo da CIVD. A CIVD, no entanto, permanece como uma complicacdao
preocupante durante as agcdes precoces e precisa de intervengdes adequadas, rapidas e
direcionadas que possam reduzir as chances de complicacdes trombéticas e
hemorragicas.

Em resumo, a rdpida identificacdo da leucemia é essencial para o tratamento que
por sua vez requer uma abordagem multidisciplinar com ac¢des direcionadas ao
tratamento da leucemia e a¢des direcionadas ao controle da trombose e sangramento.
O sucesso precoce e adequado do tratamento da CIVD depende da identificacdo e acdo
precoce para melhorar a condi¢do clinica e a diminuicao da mortalidade relacionada a
complicacdo. Além disso, pesquisas futuras devem focar nas atuais e novas abordagens

do tratamento sistémico da LPA.
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