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Trombose arterial em leucemia
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Arterial thrombosis in acute promyelocytic
leukemia
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Senhor Editor

Paciente do sexo masculino, de 56 anos, procurou o
pronto-socorro com histéria compativel com claudicacdo in-
termitente em membro inferior direito ha aproximadamente 10
dias. Ndo havia antecedentes prévios de doenca arterial e
nado eratabagista. Fez uso de antiinflamatdrio ndo esteroidal,
porém apresentando pouca melhora. Ao exame fisico apre-
sentava pé direito frio e ciandtico e reducdo importante do
pulso femoral. Os exames laboratoriais apresentaram con-
centracdo de hemoglobina de 14,0 g/dL, discreta leucocitose
12.2 x10%L, sem desvio a esgquerda, com um TTPa= 31,1s e
R=0,82.

Diagnosticada insuficiéncia arterial aguda, foi imedia-
tamente submetido & tromboembolectomia com a retirada de
um trombo branco. Seu pés-operatério na UTI transcorreu
sem intercorréncias e o paciente foi mantido sob hepariniza-
¢ao plena. No segundo pos-operatério, 0 paciente ja néo
referia mais dor e sem evidéncias de novo processo trom-
bético. Entretanto, chamou a atencdo do intensivista o se-
guinte hemograma: concentracdo de hemoglobina igual a
12.1g/dL, Leucécitos 1.7 x10%L, com valores absolutos de
granuldcitos igual a 0.35 x10%L e nimero total de plaguetas
igual a 63 x10°/L. Um novo hemograma foi solicitado apés 24
horas e apresentava caracteristicas semelhantes, sem mu-
danca do quadro.

Solicitada avaliacdo hematol6gica, 0 mielograma mos-
trou: medula éssea hipercelular a custa da série granulocitica,
sendo 67% promielécitos e 17% mieloblastos, com presenca
de bastonetes de Aler e reacdo de peroxidase fortemente
positiva. A imunofenotipagem mostrou marcacdo para 0S
antigenos de superficie: CD117+, CD33+, CD13+ eMPO+, ea
citogenética revelou: 46,XY, t(15;17)(g22;921) que confirma-
ram o diagnostico de leucemia promielocitica aguda (LPA).

A LPA corresponde de 10% a 15% das leucemias agu-
das, sendo que 90% dos casos estdo associados a trans-
locacdo (15,17) (g22;921); clinicamente distingue-se pela ele-
vada freqgiiéncia com que se acompanha de coagulacdo intra-
vascular disseminada (CIVD) e pela boa resposta ao trata-
mento com &cido alfa-transretinico (ATRA).! O desenvolvi-
mento de trombose arterial € pouco frequente, sendo encon-
trado na literatura poucos casos com essa caracteristica ini-
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cial; estima-se que 9.6% dos casos de LPA? podem apresen-
tar um perfil trombético, entretanto complicacdes hemor-
régicas sdao mais comuns. A fisiopatotologia da trombose
arterial permanece pouco clara, na LPA, mas acredita-se que
uma menor expressao de trombomodulina e moléculas de
adesdo possam estar envolvidas, propiciando o desenvolvi-
mento de uma endotélio pré-coagulante. 34

O tratamento da LPA foi iniciado com &cido afa-trans-
retindico (ATRA) na dose de 45mg/m? V.O. e quimioterapia
de inducdo com idarrubicina. O ATRA, além de agir como um
agente de diferenciacéo celular, diminui a expresssdo do fa
tor tecidual e da cisteina proteinase cancer procoagulante e
aumenta a expressdo de trombomodulina, os quais sdo fato-
res importantes na contencédo da ClVD.>*5

Durante o tratamento, o paciente foi mantido sob tera-
péutica anticoagulante; entretanto, 48 horas depois do inicio
do tratamento desenvolveu quadro hemorrégico pela ferida
cirargica, além de sangramento gengival e equimoses pelo
corpo. A avaliagdo laboratorial mostrou: TP=24,3s;, RNI=1,83;
TTPa= 80,3s R= 2,13 e fibrinogénio = 156mg/dL, levando ao
diagndstico de CIVD. O paciente foi tratado com PFC (plas-
ma fresco congelado) e heparina em baixa dose, com controle
do quadro, e evoluiu satisfatoriamente, recebendo alta 25
dias apbs o inicio do tratamento, continuando o tratamento
ambulatorialmente.

Resultados atuais mostram que o paciente encontra-se
em remissdo completa e sua nova avaliagao citogenética
mostrou negativacdo da t(15;17).

Abstract

Acute promyeloclocytic leukemia can present coagulopathies which
are frequently very serious due to hemorrhagic conditions. Treatment
using anthracyclines and retinoids provide a good response. The
development of arterial thrombosis is uncommon. In this work a
56-year-old male patient with acute arterial insufficiency was
evaluated. This patient was immediately submitted to thrombo-
embolectomy with the removal of a white thrombus. Postoperative
tests showed acute promyelocytic leukemia with transposition
(15;17) Treatment with ATRA and Idarubicin chemotherapy was
initiated with the patients's response being satisfactory. Currently,
the patient is incomplete remission and a recent cytogenetics test
does not show the t(15;17). Rev. bras. hematol. hemoter. 2007;
29(4):418-419.
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Senhor Editor:

O G-CSF é uma glicoproteina que foi descrita ha mais
de vinte anos, possui aprovacdo do FDA e é comumente
utilizada para tratar neutropenia,® ou para transplantes de
medula 6ssea.?® Incluem-se como fontes de G-CSF os
mondcitos, células mesoteliais, fibroblastos e células endo-
teliais. O G-CSF estimula o crescimento de precursores de
neutrofilos e regula crucialmente a sobrevivéncia de neu-
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trofilos maduros, pds-mitoticos, através da inibicdo da
apoptose.?** Desde o inicio desta década, vérios pesquisa-
dores tém demonstrado a surpreendente atividade do G-CSF
no sistema nervoso central (SNC).>® A administracdo de G-
CSF mohiliza células-tronco e progenitoras da medula 0ssea
para 0 sangue periférico, que por sua vez atravessam a bar-
reira hemato-encefalica (BHE) e se dirigem a &rea acometida
do cérebro. O G-CSF possui claramente um efeito neuro-
protetor aparentemente multimodal, incluindo-se a ativida-
de antiapoptéptica em neurdnios,>® regeneracdo de vascu-
larizacdo,® efeito antiinflamatorio® e estimulacdo de neuro-
génese enddgena.r®

Estes estudos promissores em animais deram o emba-
samento necessario para as primeiras utilizagbes um huma-
nos. Ickenstein reportou a auséncia de efeitos adversos,
Shyu e col*? exploraram o potencial terapéutico do G-CSF em
A.V.C. agudo isquémico da artéria cerebral média, utilizando-
se dos seguintes critérios. diagnostico de AVC através de
ressonancia magnética a admissdo hospitalar; déficit neuro-
|6gico avaliado pela escala de Stroke do NIH (NIHSS) e sele-
cionados quando entre 9 e 20; periodo maximo de inclusdo
de 7 dias apds inicio do AVC. Num periodo de 12 meses pés-
tratamento, os pacientes que receberam G-CSF (n=7) apre-
sentaram melhora muito mais expressiva na fungéo neurol ¢-
gica do que os pacientes controle (n=3) em todas as escalas
clinicas utilizadas, incluindo NIHSS, escala de Stroke euro-
péia, e indice Barthel.

Relatamos neste comunicado nossa experiéncia com
que talvez tenha sido o primeiro paciente brasileiro a fazer
uso de G-CSF especificamente para uma patologia intra-
cerebral, a qual se deu logo ap6s a publicacdo de Shyu.'?

Apresentamos o relato de caso de paciente de 74 anos
de idade com quadro de hemorragia subaracnoidea que evo-
luiu para isquemia cerebral, com vaso espasmo em territorio
das artérias cerebrais médias e posteriores bilateralmente e
sistema vértebro-basilar (isquemia global). A angiografia ce-
rebral dos vasos ndo mostrou origem do episddio de san-
gramento. A avaliacdo neuroldgica caracterizou um quadro
grave de isquemia global escore GCS 3 e NIHSS 25.

Foram realizadas as medidas terapéuticas usuais - ma-
nutencdo de pressdo de perfusdo cerebral, medidas anti-
vasoespasmo, controle hidroeletrolitico com hipermagne-
semia induzida, e terapia de suporte hemodinamico e venti-
latério gerais. Foi administrado o G-CSF na dose de 15 ug/
kg/dia/sc durante cinco dias consecutivos, a partir do 11° dia
da instalacdo da isquemia global. Foram realizados hemo-
gramas diérios e uroanalises freglentes durante o periodo
de internacdo na UTI (44 dias). Foram realizadas tomografias
computadorizadas seqlienciais (anterior a administracdo de
G-CSF, trinta e sessenta dias apés) e repetida angiografia de
quatro vasos (oito dias apés inicio de G-CSF). Foi realizado
SPECT sessenta dias ap0s inicio G-CSF.

Observamos as alteraces nos exames laboratoriais de
rotina, bem como as alteracdes clinicas e radiol6gicas num
periodo de follow-up de trés meses.

Os leucdcitos eram de 11.550/mm?* no diaimediatamen-
te anterior ao G-CSF. Ap0s 0 uso do G-CSF, os leucdcitos se




