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Resumo

A leucemia promielocitica aguda (LPA) é um subgrupo
da leucemia mieloide aguda (LMA). Embora se saiba que as
complicagbes hemorrdgicas sao comuns, as complicagdes
trombdticas ndo sao tao raras quanto se pensa. No entanto,
infarto do miocardio e incidéncia de acidente vascular cerebral
isquémico sao muito raros durante a LMA. Aqui, apresentamos
o caso surpreendente de LPA diagnosticada com pancitopenia
em sua apresentacdo com infarto agudo do miocardio e
acidente vascular cerebral isquémico.

Introducao

A leucemia promielocitica aguda (LPA ou LMA-M3)
é um subgrupo de leucemia mieloide com um curso
clinico e fisiopatologia diferente de outras formas de
leucemia mieloide aguda (LMA)." E bem conhecido
que a coagulacao intravascular disseminada (CID) e a
leucocitose que se desenvolvem durante a LMA podem
causar hipercoagulopatia.? Sabe-se também que a frequéncia
de eventos cardiovasculares aumenta durante as doencas
malignas; no entanto, infarto do miocdrdio (IM) e acidente
vascular cerebral isquémico sdao muito raros no curso da LMA.?

Relato de Caso

Paciente do sexo masculino, 49 anos, com histéria médica
de hipertensdo e doenca arterial coronariana, deu entrada
no pronto-socorro com quadro de angina. Dois anos antes
da admissao, foi realizado implante de Stent na descendente
anterior esquerda (DAE), circunflexa (Cx) e artéria coronaria
direita (CD) devido a sindrome coronariana aguda. Desde
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entdo, o paciente faz uso de acido acetilsalicilico 100 mg uma
vez ao dia, perindopril 5 mg e nebivolol 5 mg uma vez ao dia
para hipertensao, que estava bem controlada no momento
da admissao. O paciente foi encaminhado ao laboratério de
cateterismo cardiaco apés constatagao de supradesnivelamento
do segmento ST nas derivagdes anteriores ao eletrocardiograma
(Figura 1). Uma coronariografia de emergéncia revelou
oclusbes totais nas trés principais artérias coronarias
(Figura 2). Os stents DAE, OM1 e CD foram feitos com sucesso
com stent farmacolégico (SF) 3,02x24mm, SF 2,75x3Tmm e
SF 2,75x16mm. O fluxo TIMI 3 foi fornecido em todos os
3 vasos. Ap6s revascularizagdo ad hoc de 3 vasos com sucesso
(Figura 3), o paciente iniciou acido acetilsalicilico 100 mg,
clopidogrel 75 mg, atorvastatina 80 mg, metoprolol 50 mg,
ramipril 2,5 mg e pantoprazol 40 mg e foi acompanhado na
unidade de terapia intensiva coronariana.

A ecocardiografia transtoracica revelou que a fragao de
ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) era de 30%. Havia
aneurismas e hipocinesia grave no apice, hipocinesia grave
na parede anterior e hipocinesia leve nas paredes inferior
e lateral. Nao foi observado trombo intracardiaco. Testes
laboratoriais revelaram que a contagem de glébulos brancos
(CGB) era de 0,6 109/L, a hemoglobina era de 6,5 g/dL,
a contagem de plaquetas era de 61109/L, o dimero D era
de 3 mg/L e o fibrinogénio (FIB) era de 2,69 g/L.TO paciente
apresentava pancitopenia nos exames de sangue realizados ap6s
revascularizagao de emergéncia sem hepatoesplenomegalia e
linfadenopatia ao exame fisico. Petéquias, ptrpura e equimoses
nao foram observadas. A fim de determinar a etiologia
subjacente da pancitopenia grave observada no hemograma
completo do paciente, uma biépsia de medula éssea foi
realizada. Os esfregacos do aspirado e da biépsia de medula
6ssea mostraram uma medula hipercelular com infiltragao
difusa de blastos finamente granulados cujos nicleos eram
frequentemente bilobados com contorno dobrado (Figura 4).
O tempo de protrombina (TP), tempo de tromboplastina parcial
ativada (aPPT) e FIB estavam todos dentro da faixa normal.

O paciente relatou perda de visao no segundo dia de
acompanhamento na unidade de terapia intensiva. Apenas
hemianopsia homonima esquerda foi descoberta no exame
neuroldgico como achado patolégico. A imagem neurocraniana
revelou um infarto subagudo nas regides occipital direita e
lobo temporal posteromedial direito compativel com a area
de suprimento da artéria cerebral posterior (ACP) (Figura 5).
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Figura 1 - Supradesnivelamento do segmento ST observado em D1, D2, V3, V4, V5, V6 no momento da admiss&o.

Figura 2 - A angiografia corondria mostra 100% de lesbes trombosadas nas artérias artéria corondria direita, descendente anterior esquerda e circunflexa.

Figura 3 - Descendente anterior esquerda (DAE), circunflexa (Cx) e artéria corondria direita revascularizadas.
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Figura 4 - Blastos finamente granulados com nucleos bilobados
observados ao microscopio em esfregagos de aspirado de medula éssea.

A tomografia computadorizada de cabega e pescogo com
contraste revelou que as artérias carétidas comuns (ACC),
cardtidas internas (ACI) e carétidas externas (ACE) bilaterais
eram normais. Nao havia estenose significativa ou dilatagao
aneurismatica.

Aterapia antiplaquetaria (acido acetilsalicilico e clopidogrel)
que o paciente vinha fazendo foi mantida. Em um exame mais
aprofundado do paciente com miiltiplos eventos trombéticos,
o anticorpo antinuclear (ANA) e o painel de trombofilia
hereditaria foram negativos. A translocacao cromossémica
t (15;17) foi detectada. O estudo de citometria de fluxo do
aspirado de medula 6ssea revelou 62% de blastos com CD117,
CD33 e forte positividade para CD34 e imunofenétipo HLA-
DR negativo. A luz desses achados clinicos, o paciente foi
diagnosticado com a variante microgranular de (LPA).

Durante a preparagao para a quimioterapia, o paciente
apresentou colapso hemodindmico sibito. Uma patologia
cardiaca aguda nao foi considerada porque nao foram
observadas alteragdes isquémicas ativas no ECG. Devido a
insuficiéncia respiratoria e hipotensdo, o paciente morreu
em um curto periodo. A autépsia ndo pode ser realizada
no caso. A angiografia neurocraniana e da artéria pulmonar
nao pode ser realizada devido aos esforgos de ressuscitagao
cardiopulmonar. No entanto, a parada respiratéria pode ter
se desenvolvido devido a hemorragia pontina no paciente
pancitopénico recebendo terapia antiplaquetaria terapia ou
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uma embolia pulmonar recém-desenvolvida, além de eventos
trombéticos coronarianos. Além disso, no paciente com FEVE
baixa, a causa do colapso hemodindmico stbito pode estar
relacionada ao choque cardiogénico.

Discussao

Neste caso, apresentamos um caso recém-diagnosticado
de LMA-variante microgranular com mdltiplas tromboses
catastrdficas nas artérias coronarias e complicadas com acidente
vascular cerebral no momento do diagnéstico.

A variante microgranular é responsavel por cerca de 25%
de todos o0s casos de LMA. A variante microgranular da LPA foi
considerada em nosso paciente por causa dos blastos finamente
granulados com ncleos bilobados na avaliagio morfolégica.
Ao contrario da variante hipergranular, a positividade de
CD34 é mais comum na variante microgranular. Da mesma
forma, a forte positividade de CD34 em nosso caso apoiou
o diagnéstico de LPA microgranular. O CD34 fraco/ausente é
patognomonico para o diagnéstico de LPA. No entanto, em
casos raros, a LPA pode apresentar um forte imunofendétipo
positivo para CD34.* Por outro lado, em casos de forte
positividade para CD34, os subtipos de LMA nao-LPA devem
ser considerados no diagnéstico diferencial. Em nosso paciente
com miltiplas tromboses catastréficas, CID nao foi considerado
como FIB, aPTT, TP e INR foram todos considerados normais.
Foi diagnosticado por fenotipagem morfolégica e imunoldgica.
Embora as complicagoes hemorragicas e relacionadas a infecgao
sejam encontradas principalmente (10-20%) no curso clinico
da LPA, as complicagoes trombéticas devido a CID também
podem ser raramente observadas.> O ntimero de estudos sobre
a incidéncia de desenvolvimento de trombose no momento
do diagnéstico antes da terapia de indugao é muito limitado.”

O infarto agudo do miocardio (IAM) durante a LMA ndo é
frequentemente encontrado na pratica clinica. O IAM ocorre
mais comumente devido a trombose aguda, que, juntamente
com a ruptura ou erosdo das placas desenvolvidas por um
fundo aterosclerético, obstrui as artérias corondrias secundarias
a trombogénese local e sistémica.” Além disso, condices que
causam desequilibrio na oferta e na demanda de oxigénio pelo
miocdrdio também podem causar IAM n&o obstrutivo.®'° Doengas
malignas também sao conhecidas por causar um aumento na
frequéncia de IAM devido a vasoespasmo, trombose, aterosclerose
acelerada e dano endotelial relacionado a radiagdo.*" Um relato
de caso afirmou que IAMSST inferior se desenvolveu em um
paciente LPA com CID, e a sindrome coronariana aguda regrediu
dramaticamente em um curto periodo de tempo com infusao de
heparina.'? Os autores consideraram que a etiologia da sindrome
coronariana aguda do paciente foi devida a CID e ndo a ruptura da
placa aterosclerética.' Casos de IAM nao trombético secundério a
hiperleucocitose e leucostase e IAM trombético secundario a CID
tém sido relatados na literatura.’'* Curiosamente, neste caso que
apresentamos, nao houve hiperleucocitose, leucostase ou CID.
Sabe-se também que, principalmente na LPA, os promieldcitos
leucémicos podem aumentar a expressao do fator tecidual (FT)
e do pré-coagulante do cancer (PC), levando a trombose.” O
desenvolvimento de trombose existente sem coagulopatia pode ser
considerado secundario ao contetido pré-coagulante nos granulos
de promielécitos anormais.
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Figura 5 - Infarto subagudo em occipital direito e lobo temporal posteromedial direito visto na tomografia computadorizada do paciente.

A coocorréncia de doencas cerebrovasculares (DCV) com
leucemia, que possuem fatores de risco semelhantes ao IAM,
nao é comum na comunidade. No entanto, um estudo mostrou
que o risco de desenvolvimento de doenga cerebrovascular
é maior em pacientes com leucemia em comparagao com a
populagdo normal. A taxa de mortalidade aumenta cinco vezes
mais em pacientes com leucemia com desenvolvimento de DCV
em comparagdo com pacientes com leucemia sem ela.™'® As
DCV isquémicas sao uma complicacido extremamente rara na
leucemia.’ Além disso, foi relatado um caso nos EUA em que
um paciente apresentou trombose aguda de stent coronariano de
extremidade inferior e tardia, que se pensava ser secundariaa CID,
e foi diagnosticado com LMA-M3 durante a hospitalizagao.™* Além
disso, eventos tromboembdlicos arteriais-venosos recorrentes
com risco de vida (como trombose venosa profunda, embolia
pulmonar, infarto esplénico, infarto renal, etc.) foram relatados
em pacientes com LPA na literatura, principalmente durante a
terapia de indugao de quimioterapia.'”

Xiao et al. relataram que CGB/dimero-D alta (>5) e FIB/
dimero-D baixa (<5) poderiam ser preditores independentes para
trombose em seu estudo em pacientes com LPA."™ No caso que
apresentamos, a relagao FIB/dimero-D foi baixa em correlacao
com este estudo (1,1), mas diferentemente, a relacito CGB/
dimero-D ndo foi alta (0,2). Essa diferenga pode ser explicada pelo
fato de nosso caso ser pancitopénico, enquanto pacientes com
leucécitos muito altos foram incluidos no estudo de referéncia.

Pensamos que os miiltiplos eventos trombdticos experimentados
pelo paciente eram principalmente devidos a LMA causando
coagulopatia secundaria ao contetido pré-coagulante nos granulos
de promieldcitos anormais. Ao mesmo tempo, aneurisma apical e
hipocinesia grave no dpice também sao possiveis na etiologia do
AVC cardioembdlico, apesar da auséncia de trombo intracardiaco
na ecocardiografia apés IAM.

Neste relato de caso, apresentamos um paciente com
IAM que desenvolveu acidente vascular cerebral durante o
acompanhamento e foi diagnosticado com LMA-M3 com
resultados catastroficos. Embora a LMA-M3 tenha o melhor
progndstico entre as leucemias mieloides, é 6bvio que o
prognéstico é prejudicado pela coexisténcia de IAM e acidente

vascular cerebral. Embora a CID e a leucostase sejam as culpadas
na maioria dos casos de IAM relacionados a LMA relatados na
literatura, esses quadros clinicos ndo estavam presentes em nosso
caso. A LPA deve ser considerada no diagndstico diferencial de
trombose acompanhada de pancitopenia.

Nos casos que causam isquemia multiarterial, as doengas
hematolégicas devem ser incluidas na investigagao etiolégica.
Possiveis patologias devem ser avaliadas por estudo de
hemograma completo, dimero D e FIB. O diagnéstico da doenga
primdria subjacente é importante para determinar o método de
tratamento (como medicacdo antitrombdtica, leucaférese ou
intervengoes arteriais percutaneas) e o prognostico.
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