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RESUMO - Osjetivo. A leucemia promielocitica aguda (LPA) apre-
senta uma boa resposta ao tratamento com o acido all trans
retindico (ATRA). Entretanto, alguns pacientes desenvolvem uma
complicacao grave chamada sindrome do acido retindico (SAR). O
objetivo deste estudo foi comparar as caracteristicas hematologicas
e imunofenotipicas de pacientes com LPA que desenvolveram a SAR
com as daqueles que nao a desenvolveram.

Métopos. Foram analisados retrospectivamente os prontua -
rios, exames radioldgicos, laminas de esfregaco de sangue e
medula dssea de 71 pacientes com LPA, dos quais a analise
imunofenotipica havia sido realizada em 56 casos. Foram identi-
ficados oito casos de SAR que, do ponto de vista clinico, caracte-
rizaram-se por insuficiéncia respiratoria (n=8), insuficiéncia re-
nal (n=2), febre (n=5), ganho ponderal (n=3), edema periférico
(n=3) e derrame pleural (n=5). As seguintes variaveis foram
comparadas entre pacientes com e sem SAR: dosagem de
hemoglobina, contagens de leucdcitos e plaquetas no sangue
periférico, distribuicao dos subtipos hipergranular e variante,
percentagens de blastos CD33*, CDI3*, CDI17* na medula os-
sea, intensidade e variacao dos valores de fluorescéncia destes
antigenos nas células leucémicas, expressas através dos canais

medianos (CMFs) e dos coeficientes de variacao (CVs) de
fluorescéncia, respectivamente.

ResuLtapos. A incidéncia da SAR foi de 11,26% e o tempo médio
para seu desenvolvimento 11,5 dias do inicio do tratamento. Todos
os pacientes apresentaram desconforto respiratorio agudo, por
vezes associado a febre, ganho de peso, edema e insuficiéncia renal.
Os achados radiologicos mais comuns foram: opacidades em vidro
fosco, derrame pleural, espessamento peribronquico e aumento da
trama vascular pulmonar. Nenhuma das variaveis laboratoriais
analisadas correlacionou-se significativamente ao risco de desen-
volvimento da SAR, entretanto as Odd Ratios para CMF para o
CDI17 > 30 ua e CV para o CD33 < 50 foram de 7,14 (P=0,08) e
de 7,86 (P=0,06), respectivamente.

ConcLusio. A incidéncia e as caracteristicas da SAR neste grupo
de pacientes brasileiros foi semelhante a descrita na literatura.
Nenhum dos parametros estudados correlacionou-se significativa-
mente a um maior risco de desenvolvimento desta complicacao.

UniTermos: Leucemia mieldide aguda. Leucemia promielocitica aguda.
Sindrome do 4cido retindico. Imunofenotipagem. Acido all trans
retindico.

INTRODUGAO

A leucemia promielocitica aguda (LPA) é
um subtipo de leucemia mieldide aguda carac-
terizada pela infiltracao da medula 6ssea por
blastos leucémicos semelhantes a promie-
l6citos'. A LPA corresponde aos subtipos M3 e
M3 variante (M3v) de leucemia mieldide aguda
segundo a classificagao Franco Americo Brita-
nica (FAB), e ao subtipo leucemia mieldide
aguda (LMA) associada a translocacdo entre os
cromossomos 15 e 17 [t(15;17)] e variantes
segundo a classificacdo da Organizacio Mundial
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de Salide das Neoplasias Mieloides' . Do pon-
to de vista genético, a LPA esta sempre associ-
ada a translocagbes cromossémicas envolven-
do o locus génico do Receptor a do Acido
Retindico (RARa) localizado no brago longo do
cromossomo 17+, Na grande maioria dos ca-
s0s, a LPA estd associada a t(15;17) que causa
a fusao entre os genes RARa e Promyelocytic
Leukemia (PML), e cria o gene hibrido PML-
RARa. Raramente o gene RARa encontra-se
fundido aos genespromyelocytic leukemia zinc
finger (PLZF), nucleophosmin (NPM), nuclear
mitotic apparatus (NuMA) ou signal transducer
andactivator of transcription Sb(STAT 5b) situa-
dos nos cromossomos 11923, 532, I 1ql3 e
17q! 1, respectivamente®. Dada a peculiar res-
posta da LPA ao tratamento com o écido all
trans retindico (ATRA), é importante o reco-

nhecimento desta forma de leucemia miel6ide
aguda®. O diagndstico de certeza exige a de-
monstragdo das altera¢des cromossémicas es-
pecfficas, quer por métodos de citogenética,
quer por técnicas de biologia molecular. En-
tretanto, a citomorfologia e a imunofeno-
tipagem contribuem significativamente para o
diagndstico™. Orfao et al® demonstraram a
existéncia de um perfil imunofenotipico tipico
da LPA, caracterizado pela pequena variacao
nos valores de intensidade de fluorescéncia do
antigeno CD33 (expressao homogénea), que
contrasta com a expressdo heterogénea do
CDI3% Ademais, as células leucémicas sdo
HLA-Dre CD34 negativos, e CD I 5 fracamen-
te positivo ou negativo™'%, O mesmo padrdo
imunofenotipico foi detectado na variante
hipogranular''.
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Do ponto de vista clinico, a LPA distingue-se
pela elevada freqliéncia com que se acompanha
de coagulacdo intravascular disseminada e pela
resposta ao tratamento ATRA, o qual induz a
diferenciagao mieldide terminal das células
leucémicas e, associado a agentes antraci-
clicos, o tratamento com ATRA resulta em
taxas de remissao completa superiores a 90%
e de sobrevida livre de doenca estimada em
trés anos superiores a 80% '*'*. Estes resul-
tados contrastam com aqueles observados
antes da introducao do ATRA no tratamento
da LPA, que indicavam sobrevida livre de
doenca inferiores a 20% em trés anos'*, Entre-
tanto, o tratamento com ATRA ndo € isento
de complicagbes, pois de 6% a 27% dos
pacientes desenvolvem a sindrome do 4cido
retindico (SAR), caracterizada por febre de
origem inexplicada, ganho de peso, edema
generalizado, insuficiéncia respiratdria aguda,
derrame pleural e/ou pericardico, hipotensdo
arterial e insuficiéncia renal 7. Os sintomas
surgem entre |° e 22° dia do tratamento com
ATRA e geralmente (mas ndo invariavelmente)
se associam ao aumento stbito do nimero de
leuccitos no sangue periférico . Seu diag-
noéstico é clinico, embora anormalidades
radiologicas (infiltrado pulmonar em vidro
fosco, cardiomegalia, aumento do pediculo
vascular pulmonar, linhas septais e derrame
pleural) sejam comuns'®. A andlise microscé-
pica dos tecidos afetados mostra a infiltracao
por células mieldides em diferentes estagios
de maturacdo. Os mecanismos pelos quais
0 ATRA induz a SAR néo sdo completamente
conhecidos e alteragbes na expressiao de
moléculas de adesao nos blastos leucémicos e
nas células endoteliais, aumento da permea-
bilidade capilar, formacio de agr egados de
leucécitos, e ativagdo leucocitaria induzida por
diferentes citocinas ja foram implicadas na sua
fisiopatologia*. Ainda que ocorra resposta
a0 tratamento com dexametasona, a mortali-
dade associada a SAR € alta (5% -18%) e,
portanto, é relevante a identificacao de pacien-
tes com maior risco de desenvolvé-la'®".

O presente estudo teve por objetivo
analisar pardmetros hematoldgicos do san-
gue periférico e da medula ssea, bem como
as caracterfsticas imunofenotipicas dos blastos
de pacientes com LPA que desenvolveram a
SAR e determinar se os mesmos podem estar
correlacionados a um maior risco para o
desenvolvimento desta complicagao.
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MEtopos

Foram analisados retrospectivamente os
prontudrios, exames radioldgicos, ldminas de
esfregaco de sangue e medula 6ssea, analises
por biologia molecular de 71 pacientes com
LPA diagnosticados e tratados no Hospital das
Clinicas de Ribeirdo Preto, no perfodo entre
1995 € 2003. Destes, em 56 casos havia tam-
bém disponivel a andlise imunofenotipica. O
diagnostico de LPA baseou-se nos achados
morfolégicos nos aspirados de medula dssea,
classificados segundo a proposta do grupo
FAB', e na deteccdo do transcrito PML-RARa
por técnica de reacao em cadeia da polimerase
(PCR), segundo o descrito por Borrow et al*,
Todos os pacientes incluidos no presente estu-
do possufam a medula 6ssea infiltrada por mais
de 30% de blastos morfologicamente seme-
Ihantes a promieldcitos e foram positivos para
a pesquisa do PML-RARa pela reacdo em ca-
deia da polimerase segundo o protocolo de
Borrow et al*. Além disto, os casos foram
subclassificados em forma classica (M3) e va-
riante (M3v), a Ultima caracterizada pela pre-
senca de 50% ou mais dos blastos com
granulacdo citoplasmatica pouco evidente ou
mesmo ausente e nlcleo de contorno irregu-
lar’%, Estes blastos foram mieloperoxidase
positivos e alfa naftil acetato esterase negativos
nas coloragdes citoquimicas, confirmando sua
origem granulocitaria’.

Os pacientes foram tratados com ATRA
associado a quimioterapia baseado no proto-
colo APL93 do Grupo Europeu de Leucemia
Promielocitica Aguda®. A inducdo da remis-
530 consistiu na administracdo do ATRA via
oral na dose de 45 mg/m?/dia até a remissdo
completa (CR) ou por no méaximo 90 dias.
Daunorrubicina 60 mg/m?/dia endovenosa
(EV) por trés dias e AraC 200 mg/m?/dia EV
por sete dias eram iniciados no 3 ° dia do
tratamento, independentemente do nimero
de leucdcitos. Em raros casos, a introducao
da quimioterapia foi postergada até o 7° dia
do tratamento devido a presenca de quadro
grave de coagulagdo intravascular dissemina-
da. A consolidagdo da remissao constitui-se
de dois ciclos de quimioterapia sem ATRA,
0 primeiro dos quais empregou a daunor -
rubicina e o AraC na mesma posologia descrita
para a inducdo. O segundo ciclo de conso-
lidagdo consistia em daunorrubicina 45 mg/
m?/dia EV por trés dias e AraC na dose de

| g/m*/dia EV de 12/12h por quatro dias.
Todos os pacientes receberam manutengao
com ciclos intermitentes de ATRA na dose de
45 mg/m?/dia durante 15 dias a cada trés
meses, associados ao uso continuo de 6
mercaptopurina (90 mg/m?/dia) e meto-
trexate (15 mg/m?/semana) por dois anos. Os
critérios de remissdo adotados foram: nor-
malizagdo do sangue periférico, presenca de
menos de 5% de blastos na medula 6ssea e
negativacdo do PCR para o PML-RARa.

Nos pacientes com LPA recebendo ATRA,
o diagnostico de SAR foi baseado na presenca
de pelo menos dois dos seguintes achados
sem outras causas detectaveis: desconforto
respiratério, febre, ganho de peso, infiltrado
pulmonar, derrame pleural ou pericardico, ou
insuficiéncia renal aguda. Diante do diagnéstico
de SAR, a administracdo do ATRA foi imedia-
tamente suspensa, e iniciada a terapéutica
com dexametasona 10 mg EV de 6/6 horas por
trés dias. Uma vez tendo ocorrido melhora do
quadro clinico, se o paciente tivesse recebido
menos de 30 dias de ATRA, a medicagdo era
reintroduzida numa dose 50% reduzida e lenta-
mente aumentada até a dose preconizada.

Dos 71 pacientes, 56 possufam andlises
imunofenotipicas ao diagnostico. Para esta
andlise, as células da medula dssea foram incu-
badas com um painel de anticorpos mono-
clonais conjugados a ficoeritrina (PE) ou
isotiocianato de fluoresceina (FITC) como des-
crito em Rego et al?®, Os marcadores estuda-
dos foram: CD33, CDI3, CDI17, HLA-Dr,
CDI5, CD34, CD19, CDI0, CD22 e CD3.
Nos controles negativos, as amostras foram
incubadas com imunoglobulinas de camun-
dongos de especificidade irrelevante, conju-
gadas aos mesmos fluorocromos. Os anti-
corpos foram adquiridos da Becton Dickinson
Ja conjugados (Becton Dickinson, Immunoc-
ytometry Systems, San Jose, California, CA).
Foi utilizado o citdmetro de fluxo FACScan
(Becton Dickinson, Immunocytometry Sys-
tems, San Jose, Califérnia, CA), cujos procedi-
mentos de calibragdo e aquisicdo seguiram
rotinas bem estabelecidas. A aquisi¢ao e anali-
se de 10.000 a 30.000 células foram feitas
empregando-se o programa CellQuest (Bec-
ton Dickinson). Para andlise selecionou-se a
regido de blastos/promielocitos definida atra-
vés dos parametros de Forward Scatter Scan
(FSC) e Side Scatter Scan (SSC). Foi determi-
nada: a) a percentagem de células positivas
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para os marcadores mieldides CD33,
CDI13 e CDI17 na gate; b) a intensidade de
fluorescéncia de cada marcador, analisada
pelo canal mediano de fluorescéncia (CMF)
e expressa em unidades arbitrarias (ua) e, )
a variagao da fluorescéncia analisada através
do coeficiente de variagdo (CV) dos canais
de fluorescéncia e expressa em valores
continuos.

A comparagdo entre os grupos de pacien-
tes que desenvolveram e ndo desenvolveram
a SAR foi feita pelo método ndo paramétrico
usando o Teste U de Mann Whitney para as
varidveis continuas, e pelo Teste Exato de
Fisher para as varidveis categéricas. A associa-
Ca0 entre varidveis categdricas e o desenvolvi-
mento da SAR foi analisada através das Odds
Ratios e o intervalo de confianca 95% (I.C.
95%) foi calculado usando a aproximagao de
Woolf. A hipdtese de nulidade foi rejeitada
quando a possibilidade de ocorréncia casual das
diferencas observadas nao excedia 5%. Os cal-
culos foram efetuados utilizando-se o progra-
ma estatistico SPSS para Windows versdo 9.0.

ResuLTADOS

Dentre os 71 pacientes com LPA, 61
(71,8%) tinham mais de |5 anos de idade,
sendo a mediana da idade de 31 anos e 0 25°
e 75° percentis (p25 e p75) iguais a 15 e 43
anos, respectivamente. A maior freqliéncia de
LPA observada entre pacientes do sexo femi-
nino (42 pacientes; 59,1% do total) nao foi
significativamente superior a esperada basean-
do-se na distribuicao por sexo da populagéo
brasileira segundo o Censo Demografico 2000
(50,8% da populagdo é do sexo feminino, ¢?=
1,02, P=0,28). Oito pacientes (I 1,26%) de-
senvolveram a SAR, a qual foi diagnosticada
entre 0 4° e 0 20° dia (média: | 1,5 dias) de
tratamento com 0 ATRA. A Tabela | mostra as
principais caracterfsticas clinicas destes pacien-
tes. Do ponto de vista clinico, os pacientes
com SAR apresentaram desconforto respira-
tério agudo sem outras causas detectaveis e,
em dois casos, houve rdpida evolugdo para
insuficiéncia respiratoria necessitando de assis-
téncia ventilatdria. Nos demais seis pacientes,
o uso de O, nasal ou mascara de Venturi foi
suficiente para alivio dos sintomas até a resolu-
¢ao do quadro. Em cinco foi observada febre
sem foco infeccioso detectavel, e edema peri-
férico e ganho de peso foram detectados em
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trés pacientes. Dois pacientes apresentaram
piora importante da funcdo renal (creatinina:
3,1 e 3,4 mg/dl; uréia: 84 e 82 mg/d,

respectivamente),  necessitando  de

hemodidlise, porém um destes jd era porta-
dor de insuficiéncia renal crénica antes do
diagnostico de LPA e se encontrava em
programa ambulatorial de hemodidlise. O
desenvolvimento da SAR associou-se ao
aumento repentino do ndmero de leucécitos
(duplicagdo em menos de 24 horas) em trés
pacientes, sendo que em um deles este au-
mento foi maior que 100 vezes (Tabela I).

O radiograma de tdrax revelou opacida-
des em vidro fosco em todos os casos de SAR,
cuja extensdo foi varidvel, e que se acompa-
nharam, na maioria das vezes, de aumento
discreto da trama vascular, espessamento
peribronquico e de derrame pleural (Tabela
). Néo se detectaram nddulos pulmonares ou
linhas septais.

Dois pacientes (25%) faleceram em de-
corréncia da insuficiéncia respiratoria no 4° e
[4° dia de evolucio da sindrome. Os demais
pacientes apresentaram resolucdo do quadro
pulmonar e a terapéutica com ATRA pode ser
reinstituida de forma paulatina, sendo que a
recidiva da SAR foi observada em uma paciente
(MA) apés | | dias da reintroducdo do ATRA,
obrigando a suspensdo definitiva do mesmo.
Os seis pacientes sobreviventes obtiveram
remissao completa, hematoldgica e molecular,
com tempo de seguimento variando de 6,4 a
51,6 meses.

A Tabela 2 mostra as contagens hema-
toldgicas do sangue periférico e a classificagao
morfolégica quanto aos subtipos cldssico e
variante ao diagndstico dos pacientes com
LPA. Os pacientes que desenvolveram SAR
apresentaram a mediana das contagens de
leucécitos mais elevada que aquela detectada
em pacientes que ndo apresentaram a compli-
cagdo, porém esta diferenca nao foi significati-
va (P=0,27). A classificagio morfoldgica nos
subtipos classico e variante foi possivel em
63 casos, nos quais a qualidade das prepara-
coes de medula 6ssea foi adequada. Vinte e
trés dos 63 casos de LPA (36,5%) foram classi-
ficados como subtipo variante, sendo que a
freqliéncia deste subtipo no foi diferente entre
0s pacientes que apresentaram e aqueles que
ndo apresentaram a SAR (P=1,0) (Tabela 2).

As percentagens de células positivas,
os CMFs e os CVs para os marcadores

mieldides CDI13, CD33 e CDII7 encon-
tram-se expressas na Tabela 3. Entre todos
o0s 56 pacientes com LPA analisados, obser-
vou-se que o CD33 foi o marcador mais
intensamente expresso, tendo apresenta-
do pequena variagdo dos valores de

fl'uorescéncia
(padrao homogéneo). O CDI3 apresentou
menor intensidade, mas maior variacdo da
fluorescéncia (padrdo heterogéneo). Com-
parando o perfil de expressao antigénica en-
tre pacientes que desenvolveram e aqueles
que ndo desenvolveram a SAR, observou-se
menor variagao da fluorescéncia do CD33
nos pacientes com a sindrome, porém esta
diferenca ndo foi significativa (P = 0,09). Da
mesma forma, ndo foram detectadas dife -
rencas significativas nos demais pardmetros
de expressao antigénica (Tabela 3).

Com o intuito de identificar fatores de
risco para o desenvolvimento da SAR, foram
comparadas as distribuicbes quanto a idade,
sexo, parametros hematoldgicos e imunofe-
notpicos nos pacientes que desenvolveram e
nos que ndo desenvolveram a SAR. Nao se
observaram diferencas significativas quanto a
distribuicdo etdria e por sexo entre os dois
grupos (Tabela 4). Para a andlise dos para-
metros hematolégicos e imunofenotipicos,
estes foram categorizados. Os valores cortes
(cut off) adotados para a intensidade e variacao
de fluorescéncia foram baseados no valor ma-
Ximo ou minimo observado nos pacientes que
apresentaram a SAR. Néo se detectou diferen-
cas significativas quanto a freqUiéncia destas
variveis em pacientes que desenvolveram em
comparagao aqueles que nao desenvolveram
a SAR (Tabela 4). Porém, os valores das ORs
(1.C. 95%) para pacientes apresentando CV
para 0 CD33 < 50 e para aqueles com CMF
parao CDI 17 > 35 uaforam de 7,86 (0,42 -
[45,22)ede7,14(0,39 - 132,23), respectiva-
mente (Tabela 4).

Discussio

A SAR foi originalmente descrita por
Frankel etal.” em 1992 em nove de uma série
de 35 pacientes com LPA tratados exclusiva-
mente com ATRA. O quadro clinico era muito
semelhante ao observado no presente estudo,
caracterizado por insuficiéncia respiratoria, fe-
bre, ganho ponderal, edema periférico, derra-
mes pleural e/ou pericardico. Da mesma ma-
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Tabela | - Caracteristicas clinicas, achados radiologicos e contagens de leucocitos na véspera do diagnostico da sindrome do acido retindico

Paciente ~ Idade  Sexo Insuf, Insuf.  Febre Achados no radiograma de torax Contagemde  Contagem de
respiratoria renal Opacidadeem Derrame Espessamento  leucdcitos na leucdcitos ao

vidro fosco pleural  peribronquico véspera do diagnodstico da

+- diagndstico da SAR (cels/r)

tramavascular ~ SAR (cels/n)

BMD 38 F + + + + + 600 67.100
SR 6 M + + + + - 500 500
MA 4| F + + + + - 700 2.100
LGRM 2 M + - + - 8.800 8.900
F 6 F + + - + - + 43.100 93.300
M 24 F + - + + + + 800 700
OAF 72 F + + + + + 58.000 27.500
VTS 64 M + - + + + 1.000 900

+ = presente; - = ausente

Tabela 2 - Caracteristicas hematoldgicas ao diagndstico dos pacientes com leucemia promielocitica aguda

GB Hb PLQ Subtipo morfologico
(cels/m)’ (g/dI) (plg/m)*

Pacientes com LPA (n=71) 10.300 838 25.500 23 M3v/40M3

(3.350-35.500) (69-104) (16.000-43.500)
Pacientes com LPA que desenvolveram a SAR 29.800 102 30.000 3M3v/5M3
(n=8) (3.500-85.925) 68-111) (21.250-50.000)
Pacientes com LPA que néo desenvolveram a SAR 9.000 85 26,000 20M3v/35M3
(n=63) (3.400-33.700) 7,1-99) (15.000-49.000)
Valor de P para a comparagdo entre pacientes com P=027" P=02" P=04" P=1"

esem SAR

“Valores representam a mediana (25° - 75° percentis). ** Calculado pelo Teste de Mann-Whitney. ™ Calculado pelo Teste Exato de Fisher.

Tabela 3 - Caracteristicas imunofenotipicas das células leucémicas de pacientes com leucemia promielocitica aguda

cDI3 Pacientes Pacientescom LPA  PacientescomLPAque  ValordePparaa
com LPA (n=56) que desenvolveram a nao desenvolveram comparacao entre
SAR (n=8) a SAR (n=48) pacientes com e sem
SAR***
D13 8 875 85 033
(%) (735-919) (855-92) 432-71)
Percentagem de células positivas (D33 9% 97 9% 0,10
(%) (89.8-97) (93,8-99) (88,2-97)
CDIT7 69 715 65 04l
(%) (355-84) (11-59) (35-84)
(D13 642 599 64,7 0,64
() (49,1-140,7) (52,5-672) (48,8-148,6)
Intensidade de fluorescéncid (D33 1547 155 1547 0,93
() (73,7-211) (78,8-2278) (71,9-211)
CDIT7 353 398 349 0,28
() (29,6-46,9) (33,8-46,4) (27,5-47.8)
(D13 1235 127, 1224 0,99
(952~ 149) (1043-1349) (92,1-1573)
Coeficiente de variagio de fluorescéncia” (D33 459 428 47,2 0,09
(39.9-539) (356-45) (39.9-55,4)
CDIN7 52,1 546 518 037
(42-61.5) (43,6-86) (41,4-61.5)

Valores representam a mediana (25° - 75° percentis). * Expresso pelo Canal Mediano de Fluorescéncia, em unidades arbitrarias (ua); ** Expresso pela Mediana do Coeficiente de Variagdo dos Canais de Fluorescéncia.
""Calculado pelo Teste U de Mann-Whitney.
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Tabela 4 - Andlise da distribuicao das caracteristicas clinicas e laboratoriais entre pacientes com leucemia promielocitica aguda que

desenvolveram ou nao a sindrome do acido retindico

Variavel Freqiiéncia nos pacientes Freqiiéncia nos pacientes

com LPA que desenvolveram com LPA que nao

a SAR (n=8) desenvolveram a SAR (n=63)

Idade 325an0s(10,5-58,2)% 3l anos(I5-43)*
Razdo Masculino/Feminino 3/5 2637
Hemoglobina £ |0g/dl 4/8(50%) 49/63(77,8%)
Leucdcitos 3 5.000/m 6/8(75%) 39/63(61,9%)
Plaquetas £ 40.000/m 5/8(62,5%) 43/63(68,2%)
Fregiiéncia do subtipo M3v 3/8(37,5%) 20/55(36,4%)
Intensidade CD33 > 55 ua 8/8(100%) 42/48(87,5%)
Intensidade CD13 < 360 ua 8/8(100%) 42/48(87,5%)
Intensidade CD117 > 30 ua 8/8(100%) 34/48(70,8%)
CV.CD33 <50 8/8(100%) 33/48(68,7%)
CV.CDI3 <200 8/8(100%) 40/48(83,3%)
CV.CDII7>35 8/8(100%) 43/48(89,6%)

Odds Ratio** Valor de P***
na. 08
[17(0,26-534) 0,57
0,28(0,06-129) 011
185(0,34-99) 0,38
0,77(0,17-3,57) 051

1,05(0,23-4,87) |

2,6(0,13-50,68) 038
2,6(0,13-50,68) 038
7,14(0,39-132,23) 0,08
7,86(0,42-145,22) 0,06
3,57(0,19-67,98) 027
2,15(0,11-42,64) 0,45

* Valores representam a mediana (percentis 25° - 759). ** Valores representam Odds Ratio (Intervalo de confianga 95%). O intervalo de confianca 95% foi calculado usando a aproximacdo de Woolf *** Calculado pelo

Teste Exato de Fisher.

neira, os achados radiolégicos descritos

aqui também foram semelhantes ao's des-
critos por Jung et al.'® e ndo sdo especificos
da SAR. A incidéncia da SAR na literatura

variou entre 6% a 27%'>""1*% refletindo as
diferencas quanto a associagdo ou ndo de

antraciclicos e quanto a0 momento de sua
introdugdo. No presente estudo, a incidén-
cia da SAR foi de I1,26%, semelhante a

descrita por De Botton et al. '"*® usando o
mesmo protocolo de tratamento. A impor-
tdncia da introdugao do antraciclico nos pri-
meiros dias do tratamento com ATRA na

prevencdo da SAR foi estudada pelo Grupo
Europeu para o Estudo da LPA, o qual encon-
trou uma incidéncia da SAR de 18% no grupo
de pacientes que recebeu quimioterapia apds
0 uso prolongado de ATRA (até a obtencdo de
remissdo), em contraste com uma incidéncia
de apenas 9,2% no grupo que recebeu a

mesma a partir do 3° dia do tratamento .
Ademais, a mortalidade por SAR foi menor no
segundo grupo (0,5% versus 2,5%). Em rela-
¢do a mortalidade, esta variou entre 0,5% e
29%, embora estudos mais recentes tenham
observado indices inferiores a 10% '%!%3031,
Assim, a mortalidade observada no presente
estudo (25%) foi elevada, o que nao parece
decorrer do tratamento usado, uma vez que o
mesmo (administracdo de dexametasona em
altas doses) foi semelhante aquele adotado por
Frankel et al.">e por Vahdat et al."” que descre-
veram percentagens de Obito em pacientes
com SAR de 4,5% e de 5,25%, respectiva-
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mente. Deve-se levar em conta o tamanho
de nossa amostra e o fato de um dos paci-
entes falecidos da SAR apresentar insuficién-
cia renal crénica anterior ao diagndstico da
LPA.

Estudos anteriores analisaram a correla-
cdo entre idade, sexo, as contagens do
sangue periférico ao diagndstico, o subtipo
morfologico e a isoforma do transcrito
PML-RARa com o desenvolvimento da
SAR'®!71% "Nosso estudo corrobora os ante-
riores, nos quais nao se detectou maior
freqliéncia da SAR em um grupo etdrio ou
em um dos sexos '*'""?. A semelhanca do
trabalho de De Botton et al.'” também ndo
detectou diferencas significativas quanto as
contagens de leucécitos ao diagndstico en-
tre pacientes que desenvolveram ou ndo a
SAR. Estes dados contrastam com o estudo
de Fenaux et al. que descreveram que o
nimero de leucocitos ao diagnostico
correlacionou-se ao desenvolvimento da SAR.
Porém, esta diferenca possivelmente reflete a
disparidade quanto ao tempo para a introdu-
¢do do antraciclico. E interessante notar que
no estudo de Vahdat et al."também ndo hou-
ve correlacao entre o nimero de leucdcitos ao
diagndstico e o desenvolvimento da SAR mas,
ao contrario, o valor maximo deste nimero
apos a introducdo do ATRA apresentou im-
portante associacao.

Tallman et al.'® afirmaram que pacientes
com o subtipo morfoldgico variante estariam
protegidos da SAR. Entretanto, estes achados

nao foram confirmados em estudos com
maior casuistica’” e é provavel que esta
discrepancia reflita as diferengas na classifica-
cdo morfolégica. De fato, a freqliéncia do
subtipo variante na literatura varia de 15% a
38%**%. No presente estudo, a freqiéncia
deste subtipo foi de 36,5%, e ndo se obser-
vou diferenca significativa na freqiiéncia da
SAR entre pacientes portadores do subtipo
morfolégico classico e variante da LPA.

A imunofenotipagem tem um papel im-
portante no diagndstico da LPA. O estudo
multiparamétrico, em particular, € capaz de
distinguir a vasta maioria dos casos de LPA dos
demais subtipos de LMA, como o demonstra-
do por Orfao et al®. Os estudos anteriores,
analisando a associagao do imunofendtipo com
o desenvolvimento da SAR, basearam-se na
analise qualitativa da expressdo (positividade
ou negatividade para um dado marcador). As-
sim, Vahdat et al."” encontraram que a expres-
sdo basal do CD |3 nos blastos da LPA estava
associada ao desenvolvimento da SAR. O pre-
sente estudo foi o primeiro a analisar a associa-
cdo entre diferencas quantitativas e qualitativas
na expressao de antigenos mieldides e o de-
senvolvimento da SAR. A intensidade de
fluorescéncia, aqui estudada através do CMF,
¢ diretamente proporcional a densidade
antigénica como o demonstrado por Poncelet
& Carayon®®. Ela pode ser mais precisamente
analisada através da técnica de quantimetria,
na qual esferas com quantidades conhecidas de
antigenos sdo usadas para criar uma curva de
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calibracdo relacionando CMF e densidade
antigénica®. Porém, considerando os proto-
colos atuais para a calibracdo do citémetro, o
uso diretamente do CMF é um método ade-
quado e reprodutivel. Em relagdo a variacdo da
intensidade de fluorescéncia, Orfao et al. ®
demonstraram que a expressio do CDI3
na LPA apresenta grande variacao (acima de
uma dezena logarftmica da escala de intensi-
dade de fluorescéncia), ao que chamaram de
padrdo heterogéneo, contrastando com o
padrao obser-vado para o CD33. No pre-
sente estudo, o mesmo perfil de expressdo
do CDI3 e CD33 foi encontrado, porém,
0 aspecto mais relevante foi a demonstragao
da associacdo entre valores de CV para o
CD33 < 50 e de CMF para 0 CDI17 >
30 ua com um maior risco de desenvolvi-
mento da SAR. Estas diferencas tiveram
significancia estatistica marginal, provavel-
mente em virtude do reduzido ndmero de
casos analisados. Porém, considerando a baixa
incidéncia da SAR e sua gravidade clinica, os
resultados apresentados aqui sao relevantes e
justificam estudos multicéntricos futuros anali-
sando o perfil de expressdo do CD33 e do
CD117 em uma maior coorte de pacientes.

CONCLUSOES

O presente estudo mostra que a freqiién-
Cia e as caracterfsticas clinicas, radiolégicas e
laboratoriais da SAR neste grupo de pacientes
brasileiros foi semelhante a descrita na literatu-
ra. Nenhum parametro clinico e laboratorial
foi capaz de identificar quais os pacientes com
LPA que irdo desenvolver esta complicagio.

Conlflito de interesse: nio ha.

SUMMARY

HEMATOLOGICAL FEATURES AND EXPRES-
SION PROFILE OF MYELOID ANTIGENS OF ACUTE
PROMYELOCYTIC LEUKEMIA PATIENTS. ANAL-
YSIS OF PROGNOSTIC FACTORS FOR DEVELO-
PMENT OF THE RETINOIC ACID SYNDROME

Backarounp. Acute Promyelocytic Leukemia
(APL) is characterized by its good response to
treatment with all trans retinoic acid (ATRA).
However, some patients receiving ATRA develop
aserious complication called retinoid syndrome
(RS). The objective of this study was to compare
the hematological and immunophenotypic
features of APL patients who developed RS with

Rev Assoc Med Bras 2004; 50(3): 286-92

those who did not.

MeTHoDs. We reviewed the medical records,
roentgenograms, peripheral blood smears and
bone marrow aspirates from 7| APL patients.
Immunophenotypic analyses were available in 56
of these cases. Eight cases of RS were detected,
whose clinical presentation was characterized by
respiratory distress (n=8), impairment of
the renal function (n=2), fever (n=5),
weight gain (n=3), edema (n=3) and/or
pleural effusion (n=5). The following
variables were compared in patients with
and without RS: hemoglobin levels,
leukocyte and platelet counts, frequency of
hypergranular and variant morphological
subtypes, percentages of CD33*, CDI3%,
CDI I 7* blasts inthe bone marrow, fluorescence
intensity and variation of these markers in the
leukemic cells, expressed as the median channel
of fluorescence (MCF) and fluorescence
coefficient of variation (CV), respectively.

ResuLTs. RS incidence was |'1.26% and
the average time for syndrome development
was | 1.5 days after starting ATRA treatment.
All patients presented acute respiratory
distress. Other symptoms included fever,
weight gain, edema and renal insufficiency.
The main radiological findings were ground
glass opacities, increased vascular pedicle
and peribronchial cuffing. There was no
significant correlation between the variables
selected and the risk of development of RS,
however the Odds Ratios for patients
presenting MCF for CDI 17 > 30uaand CV
for CD33 < 50 were of 7.14 (P=0.08) and
7.86 (P=0.06), respectively.

ConcLusions. Theincidence, as well asthe
clinical, radiological and laboratory features of
RS in this group of Brazilian APL patients were
similar to those described in literature. None of
the variables studied were significantly correla-
tedto a higher risk of developing RS.[Rev Assoc
Med Bras 2004; 50(3): 286-92]

Kev worps: Acute myeloid leukemia. Acute
Promyelocytic leukemia. Retinoid syndrome,
Al trans retinoic acid. Immunophenotyping.
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