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INTRODUCAO

A Leucemia Promielocitica Aguda (LPMA) ¢ o subtipo M3 da Leucemia Mieloide
Aguda (LMA). Esta ultima, € caracterizada por apresentar um grupo de doengas clonais, com
proliferacdo exacerbada dos progenitores hematopoéticos, os quais possuem a producio
sanguinea comprometida e ndo perpetuam a linhagem de maturaciao celular, acarretando,
portanto, em células imaturas na medula 6ssea e no sangue periférico (Benicio; Rego, 2014).

A proliferacdo clonal na medula 6ssea provoca o aciimulo de promieldcitos,
desencadeada pela translocacdo génica entre os bragos longos dos cromossomos 15 ¢ 17
(t(15;17)(922;q12)), ativam a cascata de coagulacao, causando desequilibrio fisiologico. Este,
pode ocorrer através da ativagcdo de Fator Tecidual (FT), expressao de plasminogénio tecidual
endotelial (tPA) e uroquinase (Aradjo, 2022; Mantha; Tallman; Soff, 2016).

Neste sentido, a Coagula¢do Intravascular Disseminada (CIVD) na LPMA ¢
caracterizada pelas complicacdes na hemostasia, sendo estas, relacionadas a trombose, mas
principalmente a hemorragia. Os biomarcadores como Tempo de Protrombina (TP) e Tempo
de Tromboplastina Parcial Ativada (TTPa), contagem de plaquetas, fibrinogénio e D-Dimero
sdo utilizados para caracterizacdo laboratorial do mecanismo de coagulopatia, evidenciando o
quadro de CIVD (Mantha; Tallman; Soff, 2016; Rintels, 2019).

Neste sentido, ressaltamos a necessidade de descrever a fisiopatologia envolvida e as
aplicabilidades de biomarcadores laboratoriais de hemostasia relacionados ao processo
patolégico da LPMA, tendo em vista que trata-se de uma emergéncia hematoldgica, tematica
a qual pode ser incluida na Agenda 2023, através do Objetivo de Desenvolvimento

Sustentavel (ODS) numero 3, Satide e Bem Estar.

METODOLOGIA
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O presente estudo trata-se de uma revisdo bibliografica integrativa da literatura. O
levantamento de artigos cientificos aconteceu mediante a busca nas bases de dados PubMed,
Scientific Electronic Library Online (SCIELO), ScienceDirect, Biblioteca Virtual em Saude e
Biblioteca Cochrane, por meio dos descritores em Ciéncias da Satde (DeCs): “disseminated

2 e

intravascular coagulation™, “acute promyelocytic leukemia”, "biomarkers " e “hemostasis”.

Os critérios de inclusdo estabelecidos para a selecdo dos artigos cientificos sdo: artigos
publicados nos ultimos 10 anos, compreendendo o periodo de 2013 a abril de 2023, nos
idiomas portugués, inglés e espanhol. Os critérios de exclusdo foram artigos fora do periodo

citado ou que foram excluidos do estudo apds leitura do resumo/abstract ou leitura na integra.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O mecanismo genético responsavel pelas alteragdes cromossdmicas ainda nao foi
completamente elucidado, sabe-se que ha um forte componente genético resultante da fusdo
do gene da Leucemia Promielocitica (PML), localizado no cromossomo 15, com o gene
Receptor Alfa do Acido Retindico (RARa), localizado no cromossomo 17, resultando em uma
translocagdo entre os cromossomos 15 e 17 (t(15:17)(q22;921)). Contudo, estima-se que a
proteina gerada (PML-Rara) induz a interrup¢do da maturacdo das células sanguineas,
interferindo, na diferenciagdo da linhagem celular mieldide, detendo os precursores no estagio
promielocitico, que podem ser observadas na medula 6ssea € no sangue periférico (Baba et
al., 2019).

Hodiernamente, a LPMA apresenta progndstico favoravel quando precocemente
identificada e devidamente tratada com acido all-trans retindico (ATRA), visto que outros
quimioterapicos ndo possuem o mesmo efeito em cursar para quadros de remissao completa.
Contudo, a incidéncia de morte hemorragica precoce na LPMA ¢ de 10% a 20%, causada por
distarbios hemostaticos relacionados a CIVD, principalmente relacionada a sangramento
pulmonar ou intracraniano, especificamente relacionados com o atraso no diagnéstico e
identificacao da patologia (Mantha; Tallman; Soff, 2016).

Uma complicagdo secunddria devido a LPMA ¢ a CIVD, caracterizada pela
estimulacdo de fatores pro-coagulantes, relacionado ao comprometimento das vias
anticoagulantes. Tendo em vista que o sistema de coagulacdo estd em constante estimulo,

podem ser desencadeadas hemorragias pelo consumo elevado de fatores de coagulagdo e
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plaquetas, como também, tromboses sistémicas, devido ao excesso de trombina. Em fungao
do desequilibrio na hemostasia, as taxas de mortalidade estdo especialmente relacionadas ao
atraso no diagnostico e na identificagdo da patologia como um fator agravante no contexto
clinico da LPMA (Andrade et al. 2021).

Na LPMA, a CIVD e a hiperfibrindlise primaria sdo fatores que corroboram no
agravo da patologia. Os promieldcitos caracteristicos da LPMA e outras microparticulas,
possuem FT, que ¢ ativado pela proteina alfa, do gene RARa. Desse modo, o FT ¢ liberado,
ligando-se ao fator VII e ativando-o (VIIa). Esse complexo ativa tanto o fator IX quanto o
fator X. Este ultimo, ao ser ativado, converte protrombina em trombina, a qual
consequentemente, quebra o fibrinogénio em fibrina. Logo, instala-se uma coagulopatia de
consumo, reduzindo fatores de coagulacao de fibrinogénio (Mantha; Tallman; Soff, 2016).

O diagnostico laboratorial, por sua vez, se da por meio de sintomas clinicos. Logo, o
primeiro exame solicitado a partir dos sinais clinicos ¢ o hemograma, devido a sua capacidade
de andlise morfoldgica, maturativa e de diferenciacdo celular. Sendo assim, na LPMA os
promieldcitos podem se apresentar com granulos azurofilos em abundancia (variante
hipergranular), ou pouco/nenhum granulo (variante hipogranular), e bastonetes de Auer
devido a fusdo dos granulos azuréfilos. Ademais, os corpos/bastdes de Auer podem se juntar,
formando feixes, chamados faggot cels (Aratjo, 2022; Delfino, 2022; Rintels, 2019).

Laboratorialmente, o diagnéstico de CIVD ¢ realizado por intermédio da avaliagao
de hemostasia, por meio de exames inespecificos, mas que refletem o desequilibrio
fisiopatologico. O TP e o TTPa apresentam-se prolongados; paralelamente a estes, através do
hemograma, é possivel realizar a contagem de plaquetas, para confirmar a trombocitopenia
caracteristica. Ademais, € pertinente realizar dosagens de fibrinogénio e D-dimero, contudo,
vale ressaltar que os exames devem ser analisados em conjunto, visto que de forma isolada,
ndo sdo suficientes para contribuir com o diagnodstico (Andrade et al. 2021).

Na patogénese da LPMA, trés pro-coagulantes exercem suas fungdes, sdo eles, o FT,
quem além de atuar na ativagdo de fatores de coagulagdo, também ¢ pro-coagulante de tecidos
normais e malignos, o receptor de membrana de fator V, provocando um significativo
aumento em sua atividade, e uma cisteina proteinase descrita em tecidos malignos, que
sozinha, consegue ativar o fator X. Todavia, promielécitos leucémicos liberam citocinas

inflamatorias, entre elas, pacientes com CIVD liberam mais IL-1p em comparagdo aqueles
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que ndo possuem esse fator agravante, havendo, dessa forma, mais uma fonte indutora de
pro-coagulantes de FT pelas células endoteliais (Silva; Hashimoto, 2006).

Nesse sentido, a mortalidade ¢ notdria em pacientes diagnosticados com LPMA,
agravada pelo processo patologico envolvendo a CIVD. Além disso, leucocitose, creatinina
elevada, o avanco da idade e hipofibrinogenemia sdo fatores de risco marcantes, os quais,
devidamente reconhecidos, permitem o inicio precoce do tratamento com ATRA, objetivando

estabilizar a coagulopatia caracteristica dessa patologia e o avanco do processo leucémico

(Rintels, 2019).

CONSIDERACOES FINAIS

A CIVD na LPMA ¢ considerada uma emergéncia hematologica, tendo em vista que
os promieldcitos resultantes da leucemia em questao, através da expressao de FT, sdo capazes
de ativar a cascata de coagulagdo, comprometendo a hemostasia geral, evoluindo para
hemorragias e/ou tromboses e atuando como um fator de agravo no quadro clinico, visto que
se trata de um processo sistémico.

Logo, ao considerar que os biomarcadores dosados in vitro reproduzem a condi¢do na
qual o paciente se encontra, o diagnéstico laboratorial eficaz, em conformidade com a
qualidade e agilidade na analise hematologica, corroboram para o prognostico e
direcionamento das agdes clinicas para o paciente. Desse modo, marcadores de hemostasia
podem estimar, laboratorialmente, o estado fisiopatologico da coagulopatia, contribuindo para

regredi-la, tendo em vista a rapida evolugdo da doenga.

Palavras-chave: Leucemia promielocitica aguda; coagulacdo intravascular disseminada;

biomarcadores; progndstico.
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