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Resumo. A Piirpura Trombocitopénica Trombotica (PTT) é uma doenca rara que se
manifesta quando hd deficiéncia na enzima ADAMTS-13, sendo as mulheres acometidas
duas vezes mais do que os homens. A Leucemia Mieloide Aguda (LMA) é uma doenca que
atinge mais freqiientemente adultos do sexo masculino. Sdo um grupo heterogéneo de
doengas neopldsicas com grande variabilidade no curso clinico e resposta terapéutica.
Objetivo: Relatar um caso clinico de uma paciente atendida no Hospital de Forca Aérea
do Galedo (HFAG) que apresentou Pirpura Trombocitopénica Trombotica (PTT) de
etiologia paraneopldsica, determinada apos diagnéstico de uma Leucemia Mieldide
Aguda (LMA). Metodologia: Foi realizada uma revisdo bibliogrdfica sobre o tema nos
principais bancos de dados disponiveis no Pais utilizando como descritores: Leucemia
Mieloide Aguda e Piirpura Trombocitopénica Trombdtica. A falta de informagoes para
adequada estratificagdo de risco dos pacientes, como citogenética por bandas e pesquisa
de mutacoes moleculares, é a principal causa da faléncia no tratamento de LMA no
Brasil. O investimento na drea de diagnostico e a continua atualizacdo dos profissionais
de saiide sdo primordiais para a melhora no tratamento de LMA no Brasil.

Palavras-Chave: Leucemias; Leucemia Mieldide Aguda; Piirpura Trombocitopénica
Trombotica;

Thrombotic Thrombocytopenic Purpura of Neoplastic Etiology
CTI of a Patient of a Military Hospital

Abstract. Thrombotic Thrombocytopenic Purpura, The (TTP) is a rare disease that
manifests itself when there is a deficiency in the enzyme ADAMTS-13, where women are
affected twice as often as men. The Acute Myeloid Leukemia (AML) is a disease that
frequently affects adults males, are a heterogeneous group of neoplasms with great
variability in the clinical course and response to therapy. Objective: The aim of this study
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was to report a case study where a patient treated at the Hospital of the Air Force Galleon
(HFAG) Thrombotic Thrombocytopenic Purpura presents (PTT) with treatment failure
due to the switchover had Acute Myeloid Leukemia (AML). Methods: A literature review
will be conducted on Acute Myeloid Leukemia in the period from 1994 to 2012.
Furthermore, it was reported the case of a patient treated at HFAG. Data were collected
from medical records of the patient seen in an oncology ward of the hospital.

Keywords: Leukemia, acute myeloid leukemia; Thrombotic Thrombocytopenic Purpura;

1. Introducao

A Purpura Trombocitopénica Trombdtica (PTT) € uma doenca rara, caracterizada por agregacao
plaquetaria na microcirculacdo, hemolise microangiopatica, e plaquetopenia no sangue periférico.
Possui trés vezes mais chance de acometer as mulheres, e, embora sua presenca seja maior entre 0s
20 e 40 anos, pode, também, se manifestar em qualquer idade, sem que uma causa especifica possa
ser identificada (Retornaz et al., 2000).

O Fator von Willebrand (vVWF), um componente normal da coagulagdo sanguinea, esti
envolvido nesta patologia. Bioquimicamente, € uma grande molécula constituida por subunidades
idénticas menores. Sua producdo se da pelas células endoteliais como macromolécula e, logo em
seguida, é quebrado por uma enzima proteolitica denominada ADAMTS-13. A Pdrpura
Trombocitopénica Tromboética se manifesta quando ha deficiéncia dessa enzima, que pode ser de
causa genética ou adquirida (Eymin et al., 2008).

A deficiéncia qualitativa ou quantitativa de ADAMTS13 pode ser resultante da: mutacao do
gene responsdvel por sua sintese, pela presenga de autoanticorpos inibitdrios, por doencas hepdticas
(a sintese de ADAMTS13 ocorre no figado) ou por outras etiologias, que resultam no acimulo de
grandes multimeros de FvW no plasma. Na auséncia ou deficiéncia desta enzima, as plaquetas
circulantes aderem-se as fileiras de gmFvW ancoradas nas selectinas P endoteliais, através dos
receptores GPIb do FvW, e agregam-se resultando na formacdo de trombos microvasculares
(constituidos, basicamente, de plaquetas e de gmFvW), seguido de hemdlise e consumo de
plaquetas.

As leucemias mieldides agudas (LMA) sdo um grupo heterogéneo de doengas neopldsicas
com grande variabilidade no curso clinico e resposta a terapéutica, assim, como em sua base
genética e molecular (mais de 300 translocacdes cromossOmicas e mutacdes génicas ja foram
descritas) (Gilliland, Jordan, Felix, 2004). Acredita-se que mais de um evento mutagénico seja
necessdrio para a génese da doenca, envolvendo mecanismos de proliferacao celular (Reilly, 2005;
Renneville et al., 2008).

Speck e Gilliland (2002), sugerem que mutagdes de classe I sd@o aquelas que conferem
vantagens proliferativas e/ou de sobrevivéncia aos progenitores hematopoéticos, mas, nao afetam a
diferenciacdo, e mutacdes de classe II sdo aquelas que afetam a transcricio ou componentes do
complexo transcricional e prejudicam a diferenciagdo hematopoética. Assim, as mutacdes no gene
FLT3 pertencem as mutagdes de classe I e as mutagdes no gene NPM1, C/EBPA e AMLI/ETO e
anormalidades em CBFB/MYHI11, PML/RARA e MLL sdo mutacdes de classe II (Speck &
Gilliland, 2002; Ishikawa et al., 2009; Schlenk et al., 2008; Andersen et al., 2008).

Nos ultimos anos, uma série de anormalidades genéticas foram descobertas nas LMA com
cariétipo normal, particularmente, mutacdes nos genes NPMI1 (nucleofosmina), FLT3 (fms-
relatedtyrosinekinase3); CEPBA (CCAAT/enhancerbindingproteina); MLL PTD (myeloid-
lymphoid ou mixed-lineageleukemia), NRAS- (neuroblastoma RAS viral oncogen), BAALC
(brainandacuteleukemia gene), ERG (v-etserytroblastosisvirus E26 oncogene-like), entre outros
(Mayer et al., 1994). Aproximadamente, 45% dos casos de LMA possuem cariétipo normal, sendo
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que, dentre estes, as mutagdes dos genes NPM1 e FLT3 sdo as mais prevalentes, correspondendo,
respectivamente, 45 a 55% e 35 a 45% dos casos (Bacher, Schnittger, Haferlach, 2010).

O gene FLT3, localizado no cromossomo 13ql2, codifica um receptor com atividade
tirosina-quinase relacionado a ativacao de vias de sinalizac@o celular responsdveis pela proliferacdo
celular, sendo este, normalmente, muito expresso em estdgios iniciais de células precursoras
mieldides. Mutagoes do tipo FLT3-ITD consistem em inser¢des de comprimento varidvel na regido
que codifica o dominio justa membrana do receptor. J4 a mutacdo FLT3-TKD € do tipo pontual e
afeta o dominio tirosina-quinase. Ambas as mutagdes resultam em constante atividade tirosina-
quinase. A primeira mutacdo possui frequéncia de 35 a 45% dos casos de LMA com cariétipo
normal, ja a segunda apresenta frequéncia inferior a 5% (Bacher, Schnittger, Haferlach, 2010).

O gene NPM1, localizado no cromossomo 5q35, codifica uma fosfoproteina nucleolar que
realiza o transporte entre o ndcleo e o citoplasma, e estd envolvida diretamente na regulacio e
estabilidade de proteinas nucleares. A mais frequente mutacdo consiste na duplicacdo de quatro
pares de bases no éxon 12 (85% dos casos), mas, também, podem ocorrer outros tipos de inser¢ao
de quatro pares de bases na mesma regido. Essa mutagdo causa a localizacdo aberrante da proteina
NPM1 no citoplasma (Falini et al., 2009).

Trabalhos t€ém demonstrado que as LMA com cariétipo normal e mutacao nos genes NPM 1
e CEBPA, ou em ambos, possuem progndsticos favordveis, enquanto que mutacdes no gene FLT3
possuem progndstico desfavordvel. J4 os casos em que ocorrem mutagdes simultdneas nos genes
FLT3 e NPM1 possuem prognostico intermedidrio (Schlenk et al., 2008).

O tratamento de um paciente com LMA inicia com a chamada quimioterapia de inducao,
cujo objetivo € controlar a doenca e levar o doente ao estado de remissdo completa (RC), no qual a
doenca ndo € detectada por métodos morfolégicos convencionais (Hann et al., 1997; Dohneret al.,
2010; Cheson et al.,2003; Estey, 2008). E de comum conhecimento, no entanto, que atingir o estado
de RC nao equivale a cura e, desde as décadas de 1960 e 1970, diversos estudos mostraram a
necessidade de se administrar a chamada terapia pds-remissdo ou consolidacdo. Existem trés
modalidades terapéuticas que podem ser administradas no paciente de LMA em pds-remissao:
quimioterapia em doses convencionais, quimioterapia em altas doses seguida de resgate com
células-tronco hematopoiéticas autdlogas e transplante halogénico de células-tronco
hematopoiéticas (Koreth, et al., 2009; Breems & Lowenberg, 2007; Mayer et al., 1994). A decisdo
sobre qual modalidade terapéutica deve ser usada € fruto de muitos estudos e depende,
essencialmente, da definicao de fatores prognésticos (Dohner et al., 2010). A determinacdo dos
fatores progndsticos € de suma importancia na LMA, pois permite a estratificacdo do tratamento,
por meio de grupos de risco (baixo, médio e alto risco) (Breems & Lowenberg, 2007).

Classicamente, a estratificacdo de grupos de risco de pacientes com LMA ¢é guiada
principalmente por alteracdes citogenéticas. Podendo ser divididas em: (i) prognéstico favoravel,
(i1) progndstico intermedidrio; (iii) mau progndstico. Os pacientes de progndstico favordvel (10 a
15%) incluem aqueles com t(15;17) e com transloca¢des que envolvem o fator de transcricio CBF
(core binding factor), incluindo-se, nesse grupo, os pacientes com t(8;21) e com Inv(16.) O mau
progndstico € caracterizado por pacientes que apresentam alteragdes citogenéticas especificas, como
delecdo e monossomia dos cromossomos 5 e 7, além de cariétipo complexo (3 ou mais alteragdes).
Por fim, o grupo intermedidrio, que corresponde a maioria dos pacientes, inclui aqueles com
cariotipo normal (aproximadamente metade deles) e os que apresentam outras anormalidades
citogenéticas que ndo se enquadram no grupo de bom ou mau progndstico (Schoch et al., 2004;
Slovak et al.,2000; Byrd et al., 2002; Reilly 2005).

A estratificacdo de risco segundo critérios citogenéticos causou forte impacto no
progndstico, com sobrevida global e livre de eventos, bem inferiores no grupo de alto risco
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(Grimwade et al., 1998; Schoch et al., 2004; Slovak et al., 2000; Byrd, et al., 2002). Possibilitou,
também, a adaptacdo do tratamento conforme o risco do paciente.

Classicamente, para os pacientes de alto risco, procura-se realizar transplante halogénico de
células-tronco hematopoiéticas. Com relagdo aos pacientes de baixo risco, a consolidagdo com
quimioterapia Ara-C em doses altas por repetidos ciclos € suficiente para levar a cura de 50 a 60%
deles. Para os pacientes com risco intermedidrio, no entanto, que correspondem a maior parte dos
doentes com LMA, ainda nao estd bem definida qual a melhor conduta terapéutica, especialmente
para doentes idosos (> 60 anos) (Dohner et al., 2010; Koreth et al., 2009; Grimwade et al., 1998).
Assim, o objetivo deste estudo foi relatar o caso de uma paciente atendida no Hospital de Forca
Aérea do Galeao (HFAG) que apresentou Purpura Trombocitopénica Trombética (PTT) de
etiologia paraneoplasica (LMA).

2. Metodologia

Foi realizada uma revisdo bibliografica sobre o tema utilizando a base de dados Scielo, BVS e
PUBMED no periodo de 1994 a 2012. Foram utilizados os seguintes descritores: Leucemia
Mieldide Aguda, Pirpura Trombocitopénica Trombdtica. Além disso, foi relatado um caso clinico
de uma paciente atendida no HFAG.

3. Relato do caso

Paciente, feminina, 64 anos, foi atendida na emergéncia do HFAG no dia 27/09/12 com queixa de
dores, confusdo mental, manchas na pele. Foi solicitado hemograma, que apresentou o seguinte
resultado: eritrécitos 1.95 milhdes/mm?>; hemoglobina 7,0 g/%; hematdcritos 20,5%; leucdcitos
14.700/mm? e plaquetas 33.100/mm?>. Na hematoscopia foi evidenciado desvio a esquerda até
promieldcitos € mononucleares atipicos. Foram observados, também, policromasia, anisocitose,
micro e macro ovaldcitos, esferdcitos, dacridcitos, esquizdcitos e alguns eritroblastos
ortocromaticos. A paciente apresentou hepatomegalia e vesicula biliar distendida evidenciada apds
ultrassonografia. A paciente foi encaminhada para o CTI do hospital. O hemograma do dia 01/10/12
apresentou eritrocitos 2,09 milhdes/mm?>; hemoglobina 6,7 g/%; hematdcrito 18,6%; leucdcitos
29.300/mm?3; 10% de mielécitos; 16% de metamieldcitos; 10% de bastonetes; 53% de neutroéfilos;
4% de linfécitos; 7% de mondcitos e plaquetas 16.200/mm>. Apés o exame clinico e os dados
laboratoriais a paciente foi diagnosticada com Purpura Trombocitopénica Trombética (PTT). A
paciente recebeu transfusdao sanguinea e no dia 02 do mesmo més foi solicitado um novo
hemograma, que apresentou eritrécitos 2,63 milhdes/mm?; hemoglobina 8,0 g/%; hematdcrito
23,9%; leucdcitos 25.400/mm3; 8% de mieldcitos; 8% de metamieldcitos; 10% de bastonetes; 3%
de neutréfilos; 50% de linfécitos; 21% de mondcitos e plaquetas 18.200 /mm?>. A paciente foi
mantida sedada. No dia 03 de outubro foi questionado o quadro de PTT e solicitado mielograma
para diagnéstico de leucemia. O resultado do mielograma foi: setor granulocitico - hipercelular com
predominio de blastos com caracteristicas mieléides e monocitdides associado a basofilia e
mastocitose. Foi enviada uma amostra para realizacdo de imunofenotipagem. A clinica de
Hematologia do HFAG confirmou o diagndstico de PTT com uma etiologia paraneoplésica,
evidenciando uma PTT adquirida. A paciente apresentou beneficios apds a plasmaférese com
melhoria da azotomia e da fragmentacdo eritrocitaria. Porém, ndo traduziu melhora da anemia e da
plaquetopenia em funcdo da ocupacdo medular. O resultado da imunofenotipagem foi de CD45
positivo com 91% de celularidade; marcadores positivos: CD13, CD33, MPO, CDI117, CD?9,
CD123, CD64, CD38; detectado 91% de células blasticas de linhagem mieldéide com promieldcitos
hipergranulares; ndo houve expressdo de marcadores de linfécitos B e T, de modo que os achados
sugerem hipotese diagnostica de LMA M3 (promielocitica). A quimioterapia foi iniciada no dia

Revista de Sadde, Vassouras, v. 3, n. 2, p. 59-66, jul./dez., 2012
62



Pirpura Trombocitopénica Trombética de Etiologia Neoplasica num Paciente do CTI de um Hospital Militar
Roméro Bravo Rodrigues, lone Ayala Gualandi de Oliveira, Camila Erben de Oliveira e Romualdo do Nascimento

05/10 com Daunorrubicina, Citarabina, Tretinoina. Nao houve melhora do quadro clinico e a
paciente foi a 6bito no dia 30/10/2012 com pneumonia e sangramento ativo.

4. Discussao

A PTT se manifesta clinicamente nos seguintes sintomas: dor abdominal e diarreia, febre, cefaleia,
confusdo mental, sensacdo de mal-estar, vertigem, dificuldade na fala, paralisias transitdrias e, mais
raramente, visao “borrada” pelo descolamento da retina. Nao existe, ainda, um exame laboratorial
especifico para o diagnodstico da PTT, mas, a presenca de hemadcias fragmentadas no esfregaco
sanguineo (esquizdcitos), anemia e diminui¢ao de plaquetas, assossiado ao quadro clinico, permite
fazer o diagnéstico correto (Peyvandi et al., 2008). A paciente apresentou quadro clinico com
manchas na pele, dor e confusio mental. Os exames laboratoriais complementares iniciais
indicaram plaquetopenia, bem como, na hematoscopia foi evidenciada uma poiquilocitose.
Contudo, o mesmo sugeriu, ainda, alguma alteracdo sanguinea, devido ao desvio a esquerda até
promieldcito e a presenca de mononucleares atipicos. O mielograma confirmou tratar-se de uma
LMA estratificada como M3 por imunofenotipagem.

O tratamento da PTT se dd com plasmaférese e a administracdo de plasma fresco é o
tratamento mais eficaz para PTT, pois, considera que a deficiéncia da ADAMTSI13, bem como,
autoanticorpos e macromoléculas de Fator von Willebrand, sejam corrigidos pela infusdo de
plasma, levando a retomada da atividade da ADAMTSI13. A plasmaférese deve ser associada a
administracdo oral ou endovenosa de corticosterdides. A literatura reporta a reducao da mortalidade
aguda de mais de 90% para menos de 20% (Fakhouri et al., 2005). A referida paciente recebeu
tratamento através de plasmaférese, porém, sem melhora clinica. A demora na recuperagdo sugeriu
outra, provavel, patologia sanguinea, além da PTT. A partir deste momento, as alteracdes
sanguineas visualizadas no hemograma, mais os dados clinicos, sugeriram a necessidade de coleta
de uma amostra da medula 6ssea (mielograma) para confirmacao desta patologia. Assim, a etiologia
da PTT foi determinada apds confirmacao do quadro clinico de LMA.

As informacgdes sobre a fisiopatologia da LMA tém evoluido muito nos udltimos anos,
principalmente, devido aos novos conhecimentos da genética das células doentes e suas implicacdes
moleculares. Esses conhecimentos levaram, inclusive, a atual classificacio da LMA pela
Organizag¢dao Mundial da Satide (OMS), com a criagcdo do grupo de LMA com alteragdo citogenética
recorrente (Vardiman, Harris, Brunning, 2002).

Com essa classificacdo atual, torna-se obrigatério a realizacdo de exame de citogenética
simples no diagndstico de casos novos de LMA, para o direcionamento da conduta terapéutica
(Helman et al., 2011; Silva et al., 2006). No Brasil, observa-se que, nos centros de transplante de
medula 6ssea que sdo referéncia para tratamento de LMA, apenas 42% dos pacientes realizam o
exame de citogenética — nimero muito abaixo se comparado aos de centros de paises desenvolvidos
(Helman et al., 2011). A auséncia do cariétipo no diagndstico impossibilita a estratificacdo correta
do risco ao paciente, levando, portanto, a decisdes terapéuticas que podem ndo ser as mais
adequadas (Pelloso et al., 2003). No caso da paciente em questdo, a mesma nao tinha indicag¢do para
receber um transplante, tendo em vista, segundo literatura, que no Brasil, o tratamento da LMA
segue os principais protocolos utilizados ao redor do mundo, sendo realizado o protocolo classico,
com sete dias de infusdo continua de citarabina e trés dias de antraciclinia, seja, a daunorrubicina ou
idarrubicina (Helman et al., 2011).

No caso clinico especifico, o diagndstico de PTT foi um desafio, visto tratar-se de uma
doenca rara, conforme descrito na literatura, principalmente, por tratar-se de uma patologia
secunddria (adquirida) de uma neoplasia (patologia principal).
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