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Sindrome Atra: experiéncia de 10 anos
ATRA Syndrome:10 year experience
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Resumo

A leucemia promielocitica aguda (LPA) é um subtipo de leucemia mieldide aguda (LMA) responsavel por 10% de
todas as LMAs. Geralmente, o tratamento da LPA consiste de quimioterapia e uso de acido transretindico (ATRA).
O maior efeito colateral do ATRA é a "Sindrome ATRA", que ocorre com uma freqiiéncia de quase 30%.
Estudamos a apresentacdo clinica e a incidéncia da Sindrome ATRA em pacientes com LPA admitidos no Hospital
Sdo Paulo (da Escola Paulista de Medicina-UNIFESP). Treze pacientes com LPA fizeram uso de ATRA. A sindrome
foi diagnosticada em cinco pacientes (38%) com idade média de 29 anos e que estavam,em média, no décimo dia
do uso de ATRA. Os achados clinicos mais frequentes foram insuficiéncia respiratéria, infiltrado pulmonar a
radiografia e febre. Este relato chama a atencdo para a necessidade do diagnostico precoce dessa sindrome, com
a introducéo de dexametasona ao primeiro sinal no intuito de éxito terapéutico.
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Abstract

Acute promyelocytic leukemia (APL) is a subtype of acute myeloid leukemia (AML) responsible for 10% of all
AMLs. Usually, the treatment of APL consists of chemotherapy and all-trans retinoic acid (ATRA) administration.
The major side effect of ATRA is the socalled "ATRA syndrome", which has an incidence of nearly 30%. We
studied the clinical presentation and the incidence of ATRA syndrome in patients with APL admitted to Hospital
S80 Paulo-UNIFESP-EPM. Thirteen patients with APL received ATRA. ATRA syndrome was diagnosed in 5
patients (38%) with a mean age of 29 years old, which were, in average, in the 10th day of the use of ATRA. The
most frequent clinical findings were respiratory distress, pulmonary infiltrate on chest X-Ray and fever. This report
calls attention to the need of early diagnosis of the syndrome with prompt introduction of dexamethasone at the
first sign in order to obtain therapeutic success.
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INTRODUCAO

A leucemia promielocitica aguda (LPA) é um tipo
especifico de leucemia aguda caracterizada pelo
predominio de células com morfologia caracteristica pela
translocacdo t(15,17)* e por coagulopatia, que combina
coagulagdo intravascular disseminada e fibrindlise.2 E
designada M3 pela classificagdo FAB3* e LPA com
t(15,17) ou rearranjo PML/RARA pela Organizagdo
Mundial de Sadde.

A LPA é uma doenga peculiar, responsavel por cerca
de 10% das leucemias mieldides agudas no adulto.
Aproximadamente 95% dos casos apresentam a
translocacdo balanceada entre os cromossomos 15 e 17
envolvendo o rearranjo dos genes PML e RARAST A
adicdo do ATRA ao tratamento da LPA melhorou
significativamente o nivel de remissdo completa.

O mecanismo de acdo da droga proposto € a inducao
a diferenciagdo dos precursores leucémicos em células
maduras. O ATRA exerce um efeito negativo no
complexo PML/RARA, quebrando a proteina quimérica
além do complexo nuclear diacetil-histona.® Até o inicio
da década de 90, o tratamento da LPA era & base de
antraciclico combinado com citarabina, mas altos
indices de morte eram observados devido a distarbios
de sangramento.8®

Apdbs a observacdo experimental de que o ATRA
induzia diferenciacdo in vitro e in vivo,’*! o tratamento
da LPA passou a ser realizado com a adicdo de ATRA,
levando a um aumento no indice de remissdo e reducao
no indice de recaida, conforme apresentado em estudos
clinicos randomizados.****

No inicio da década de 90, o tratamento da LPA
passou a ser realizado com a adicdo do é&cido
transretindico (ATRA). O ATRA tem sido bem tolerado,
exceto pelo desenvolvimento de uma sindrome
denominada ATRA por Frankel et al**em 1992, que
consiste de febre, insuficiéncia respiratoria e infiltrado
pulmonar.

O obijetivo do trabalho é avaliar a apresentacdo
clinica, incidéncia e resposta ao tratamento da Sindrome
ATRA nos pacientes admitidos no Hospital S&o Paulo
(da Escola Paulista de Medicina-UNIFESP).

MATERIAL E METODOS

No periodo de janeiro de 1991 a novembro de 2001,
13 pacientes com LPA receberam ATRA no Hospital
S80 Paulo (da Escola Paulista de Medicina-UNIFESP).

O diagnostico levou em conta a andlise citologica de
esfregaco de medula dssea, citoquimica,
imunofenotipagem e caridtipo convencional por
bandamento G. A partir do diagndstico, o tratamento foi
iniciado com daunorrubicina (45mg/m?) via endovenosa
em infusdo de 3 horas, por trés dias; citarabina (100mg/m2)
em infusdo continua via endovenosa por 24 horas, por sete
dias e ATRA (45mg/m?), diariamente, por via oral. O
ATRA era mantido até o paciente atingir recuperacdo
medular, isto é, plaquetas acima de 150.000/uL e
segmentados acima de 1500/uL, o que significou o seu
uso por aproximadamente trés semanas. A Sindrome
ATRA era diagnosticada na presenca de pelo menos trés
dos seguintes critérios: febre, ganho de peso, insuficiéncia
respiratéria, infiltrado pulmonar, derrame pleural ou
pericardico, hipotensdo ou insuficiéncia renal. Todos os
pacientes apresentaram hemocultura e urinocultura
negativas, um critério essencial para o diagndstico da
Sindrome ATRA.1¢

RESULTADOS

Através dos critérios mencionados, a Sindrome
ATRA foi detectada em cinco pacientes, trés mulheres
e dois homens. A idade média foi de 29 anos (variando
de 19 a 38 anos) e a leucometria média na apresentagéo
da Sindrome foi de 3.500/uL (variando de 300 a 8.200/
uL). Os pacientes estavam, em média, no décimo dia
do uso do ATRA. Os achados clinicos mais comumente
encontrados foram insuficiéncia respiratéria, infiltrado
pulmonar na radiografia de torax, febre, derrame pleu-
ral, insuficiéncia renal, derrame pericardico e
insuficiéncia cardiaca congestiva (Tabela 1). Remissdo
completa foi detectada em dois pacientes que
desenvolveram a Sindrome ATRA. Os outros trés casos
ndo foram avaliados devido a morte precoce.

Tabela 1. Comparagdo das caracteristicas e apresentacdo clinica de pacientes com sindrome ATRA.

A Insuficiéncia | Insuficiéncia | Derrame | Infiltrado Derrame Insuficiéncia
Incidéncia | Febre L - )
respiratoria renal pleural | pulmonar | pericardico cardiaca

Frankel et al,

100 O 26% | 100% | 100% ~66% 100% 100% ~11% 0%
'igg%” etal, 15% | 81% 89% 39% 47% 81% 19% 17%
Tall tal

Z%Orga” a1 26 | 81w 84% 11% 36% 529 36% 11%
;‘gg;'ro etal. | gy 3/5 5/5 2/5 3/5 4/5 3/5 2/5
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DISCUSSAO

O uso do ATRA apresenta uma série de efeitos
colaterais tais como pele seca, aumento de transami-
nases e triglicerideos, eritema nodoso, cefaléia,
pseudotumor cerebral, hipercoagulabilidade, basofilia,
Sindrome de Sweet, vasculite necrotizante e até gangrena
de Fournier.” Porém, o principal efeito colateral dessa
droga tem sido a Sindrome ATRA, uma entidade descrita
em meados de 1990 que consiste de lesdo pulmonar
associada a outros sintomas sistémicos.™

A incidéncia da Sindrome ATRA tem variado de
9% a 26%.Y Na sua descricdo inicial, Frankel et al*®
observaram incidéncia de 26% em 35 pacientes,
enquanto De Botton et al*® descreveram em 15% de um
total de 413 pacientes e Tallman et al*® - estudando 44
pacientes observaram uma incidéncia de 26%. A
incidéncia em nosso servigo foi superior as de Frankel
et al,® De Botton et al*® e Tallman et al.’® Acreditamos
que isso se deva ao pequeno ndmero de casos em Nosso
relato.

A apresentacdo clinica mais freqliente da Sindrome
ATRA foi a insuficiéncia respiratéria com radiografia
de térax com padrdo reticulo-nodular bilateralmente.
Outros sinais e sintomas encontrados foram,
principalmente, febre, derrame pleural, pericardico e
sinais de insuficiéncia cardiaca. Na descri¢do inicial da
Sindrome ATRA também foi predominante o
envolvimento do sistema pulmonar,*®apesar da descri¢do
de outros sinais como ganho de peso, derrame pleural,
derrame pericéardico e hipotensdo. Assim, fica bastante
evidente que a apresentacdo clinica mais comum dessa
sindrome € a insuficiéncia respiratéria e a febre, sendo
0 pulméo o 6rgdo mais comumente lesado e injuria
pulmonar o maior problema no desenvolvimento da
sindrome. Com o passar dos anos, foram acrescentados
outros aspectos a sindrome como choque cardiogénico,
tamponamento cardiaco,'® hemorragia alveolar difusa
com capilarite pulmonar,? pneumotoérax® e ileo
paralitico.?

A patogénese da Sindrome ATRA ainda néo foi
totalmente elucidada. Achados de autdpsia tém
apresentado edema, hemorragia, exsudato fibrinoso e
infiltracdo de leucdcitos, determinando uma destruicdo
da microvasculatura pulmonar.Z O resultado final desse
processo é uma lesdo endotelial com exsudato fibrinoso
e infiltracdo de neutrofilos, levando a insuficiéncia
respiratéria. Acredita-se que no mecanismo de injaria
tissular haja participagdo de mediadores inflamatorios
como a catepsina G secretada pelos granulécitos,
promovendo vasodilatacdo e aumento da permeabilidade
capilar.®

Sindrome ATRA

Em um paciente que esteja em uso de ATRA e
apresente insuficiéncia respiratdria ou febre, deve-se
introduzir corticoterapia para tratamento da sindrome,
pois essa € a Unica maneira de evitar a evolugéo grave.
Porém, deve-se lembrar que essa apresentagdo clinica
ndo pode ser diferenciada de uma infecgdo pulmonar
por um bacilo gram-negativo ou por "Pneumocistis
carinii”, sendo importante ampla cobertura antibiotica
contra bactéria gram-negativo.

O tratamento da sindrome ATRA tem sido a base
de corticoterapia desde sua descri¢do inicial.®® Frankel
et al'® trataram pacientes com dexametasona 10mg duas
vezes ao dia por um minimo de trés dias e conseguiram
reverter e controlar o quadro clinico dentro de poucas
horas. Desde entdo, essa dose de dexametasona vem
sendo preconizada em uma série de trabalhos que
confirmam o beneficio desse corticdide, principalmente
se introduzido ao primeiro sinal da sindrome.!®8 Essa
conduta foi realizada em dois pacientes do nosso servico
com boa resposta.

O aparecimento da sindrome em nosso servigo foi
em torno do décimo dia do uso do ATRA. Outros relatos
apresentam a sindrome em torno do décimo primeiro,
décimo segundo e décimo quarto dia, com um intervalo
do segundo ao vigésimo primeiro dia.151618

Na descricdo inicial da sindrome, Frankel et al®*®
relataram que o inicio da sindrome ATRA fora precedido
por um aumento na leucometria do sangue periférico
(LSP) em seis dos nove casos. Tem sido sugerido que
pacientes com LSP que supere 5.000/uL no dia 01,
6.000/uL no dia 05, 10.000/uL no dia 10 ou 15.000/
uL no dia 15 tém um risco aumentado da sindrome
ATRA.*Tallman et al*®criaram um modelo variante para
predizer o valor da LSP no dia 01 de uso da droga para
o0 desenvolvimento da sindrome ATRA nos dias 05,10 e
15 de uso da droga. Esse modelo ndo apresentou
nenhuma diferenga entre 0s que desenvolviam ou néo a
sindrome. N&do houve relacdo entre a LSP e o
desenvolvimento da sindrome ATRA no presente relato.

Na realidade, a letalidade da sindrome ATRA no
nosso estudo foi alta devido principalmente ao atraso
na identificacdo desta nos trés primeiros pacientes em
meados dos anos 90. Nesse periodo, os trabalhos
iniciavam a descricdo dessa complicagdo e pouco se
sabia sobre a sindrome ATRA. Um desses pacientes
necessitou de hemodialise e cinco precisaram de suporte
ventilatdrio, exatamente as mesmas complicagdes
apresentadas em outros trabalhos.’>%® Dois pacientes
tiveram melhora em 72 horas apds o uso dexametasona
e suporte ventilatdrio. A letalidade observada por Frankel
et al.’® foi de trés mortes num universo de 35 doentes.
Nos 64 pacientes relatados por De Botton et al,'® nove
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mortes foram diretamente atribuidas & Sindrome ATRA,
13 pacientes necessitaram de ventilagdo mecénica e
somente dois fizeram uso de tratamento dialitico.

Esse relato chama atencdo para a necessidade do
diagnostico precoce da sindrome ATRA, devendo ser
imediatamente introduzida a dexametasona para se
alcangar o sucesso terapéutico.

CONCLUSAO

A Sindrome ATRA ¢é hoje o principal efeito colateral
do uso do ATRA no tratamento da LPA. Essa sindrome
consiste basicamente em febre, ganho de peso,
insuficiéncia respiratéria, infiltrado pulmonar, derrame
pleural ou pericardico, hipotensdo ou insuficiéncia re-
nal. Os principais achados clinicos em nossos pacientes
foram insuficiéncia respiratéria, infiltrado pulmonar e
febre (Tabela 1). O tratamento é & base de dexametasona
10mg duas vezes ao dia, por no minimo trés dias. Nos
pacientes do nosso servico em que a sindrome foi
reconhecida, a utilizagdo de dexametasona foi funda-
mental para a boa evolucdo dos casos. Consideramos
que cortic6ide deve ser introduzido ao primeiro sinal
da sindrome.
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