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introducao

as duas nltimas décadas, com o aprimoramento

I \ | de novas técnicas laboratoriais, tornou-sc pos-

sivel uma melhor compreenséio da fisiopatolo-

gia das doengas neoplasicas, em especial daquelas de ori-

gem hematopoiética, criando novas perspectivas para o cs-
tudo, diagndstico ¢ para o tratamento dessas afecgdes.

O objetivo desie artigo ¢ apresentar de maneira sucinta
alguns tecmas que provocaram maior impacto na abordagem
clinica e experimental de tais doengas, {anto no que se refe-
rc a fisiopatologia como ao diagnéstico ¢ as suas novas lor-
mas de terapéutica.

Fisiopatologia

Linfomas

O nimero aumentado de células em uma neoplasia pode
ser entendido como uma violagio da homeostase normal. Tanto
a proliferagfo aumentada, como a diminuicio da morte celular
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podem resultar numa expansio do niimero de células (1),

A translocagdo t(14,18) (q32; q21) ¢ a alleragio cromos-
sdmica mais comumente encontrada nas ncoplasias linf6i-
des, estando presente em 85% dos linfomas néio Hodgkin
foliculares ¢ 20% dos LNH difusos (11,16). Esta translo-
cagdo leva a formagdo de um novo gene composto por se-
qiéncias regulatérias da cadeia pesada da imunoglobulina
(cromossoma 14) e parte do gene Bel2 (19), que € normal-
mente expresso nas células do manto folicular de foliculos
germinativos secundarios (11).

A proteina normal Bcl2 localiza-se nas mitocondrias ¢
bloqueia a apoptose (morte celular programada) Nas célu-
las que possuem a translocagiio t(14;18), a producio de um
MRNA quimérico leva a formagdo de proteina Bel2, que
pode ser encontrada em linfocitos de outras regides do
foliculo neopldsico que niio o mando (11).

Estudos recentes mostraram que a detecgio desta
translocagdio nio tem valor prognostico, ¢ que linfomas sem
esta alteragdo também podem apresentar positividade
imunohistoquimica elevada para a proteina Bel2 (11), suge-
rindo outros mecanismos moleculares implicados na expres-
sdo aumentada desta proteina e mesmo na génese tumoral.
De qualquer maneira, a descoberta de que alteragdes na du-
ragio da vida celular podem levar ao aparecimento de neo-
plasias abre novos caminhos para a compreensio da fisiopa-
tologia dos linfomas, especialmente os foliculares, cuja prin-
cipal caracteristica ¢ a baixa agressividade ¢ o longo tempo
de evolugio.

Leucemia pro-mielocitica

Nas décadas de 1970 ¢ 1980, varios relatos de remissio
em doenga refratdria utilizando-se dcido 13-cis-retindico
foram publicados,' mas [oi a partir de um trabalho do Instilu-
to de Hematologia de Shangai, que Zhen-yi e colaboradores
esclareceram o papel dos metabalitos da vitamina A na dife-
renciagdo celular ¢ na patogénese das neoplasias micldides,
Naquele trabalho, 24 pacientes portadores de leucemia
micldide pro-mielocitica (M3} obtiveram remissio comple-
tacom o uso de 4cido trans-retindico (13). Desde entiio, vi-
1ios estudos 1€m demonstrado eficicia semelhante, cmbora
a duragfio da resposta tenha sc mostrado sempre bastante
curla, com mediana aproximada de 3,5 mescs (24). Muitas
questdes ainda devem ser respondidas por estudos
multicéntricos, como por excmplo a dose mais eficaz, o
melhor esquema de aplicagdo ¢ o papel da quimioterapia
convencional na indugdo ¢ na manutencdo da resposta (23).

Em 1977, Rowley et al. descreveram que a translocagiio
1{15;17) estava regularmente associada 4 LMA M3, mas so-
mente dez anos depois o gene que codilica o receptor alfa
do dcido retindico (RAR-m) foi localizado no cromossoma
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17 (24). Esta translocagdo também leva a formacio de um
novo gene, composto por parte do genc RAR-a ¢ do gene
PML, cuja lfun¢do ainda é desconhecida.

Os receplores de dcido retindico (o, B, v ¢ X) sdo protei-
nas intranucleares que regulam a transcrigio génica atravds
de interagdes dirctas com seqiiéncias de DNA especilicas.
O mRNA produzido dirige a sintese de proteinas que regu-
lam a inibigio do crescimento ¢ a diferenciagdo celular (18).
O receplor hibrido PML\RAR-w pode exercer um efeito
“dominante”sobre o produto normal do receptor RAR-,
antagonizando a diferenciagio celular (24).

O achado citogenético da translocagfio t(15;17) &
patognomoénico da lcucemia pré-miclocitica, esta associado
com o rearranjo molecular do receptor alfa do dcido retindico
¢ sc correlaciona diferentemente com a resposta clinica ao
dcido trans-retindico (18, 24).

Diagnoéstico

Imunofenotipagem

O desenvolvimento nos tltimos anos de miltiplos anti-
corpos monoclonais levaram a mudangas significativas no
estudo de diagndstico das doengas hematolégicas. Varios
anticorpos podem reconhecer, na superficic de leucécitos,
marcadores que sdo mantidos mesmo apés a transformagiio
ncoplisica (35}, tornando a caracterizagfio ¢ a classificacio
de neoplasia hematoldgicas muito mais objetivas.

Cerca de 80 antigenos da superficic de leucdcilos ja fo-
ram caracterizados por anticorpos monoclonais (6). Eslcs
antigenos permitem ndo s caracterizar a linhagem mas tam-
bém o grau de diferenciagio celular. CD33, por exemplo,
esld presente em 3/4 dos casos de LMA, 0 CD13em 2/3. e 0
CDI4 em >350% dos subtipos M4 ¢ M5 (7). O cstudo
imunofenotipico das células mieldides proporcionou, entre
outros exemplos, a caracterizagio de um novo tipo de LMA,
M0, na qual marcadores para células mais diferenciadas cs-
130 ausentes (7).

Nas cclulas de origem linféide outros antigenos cstio
presentes: CD10 (mais conhecido como CALLA - common
acute lymphoblastic leukemia antigen); CD3 e D7 para cé-
lulas T, CD20, CD21 ¢ CD22 para células B, entre muilos
outros (6, 27).

Embora o uso destes antigenos nio scja um substituto
para métodos diagnésticos cldssicos, como a coloragio pela
hematoxilina-cosina, sua aplicacio ¢ extremamente il para
a confirmacio do diagnostico e para esclarecimento de ca-
sos mais dificcis.

Mieloma multiplo
Para o diagndstico do mieloma maltiplo, um conjunto
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de critérios baseados cm alleragdes histologicas, hematolé-
gicas, radiologicas e bioquimicas é necessario (4), prova-
velmente agrupando miltiplas entidades patologicas sob um
tunico rotulo. Com isso, pacientes portadores de mieloma
podem apresentar doengas com comportamento clinico e
evolugdio totalmente diversos, variando entre formas indo-
lentes ou neoplasias extremamente agressivas.

O conceito de que o clone neoplasico no micloma mulii-
plo deriva de células B diferenciadas tem sido refutado por
estudos que mostram que o plasmécito neopldsico apresenta
marcadores associados tanto as células precursoras de linfé-
citos B como s células de origem micldide (1), isto ¢, assim
como as leucemias, o micloma é, provavelmente, uma doenga
derivada de células hematopoiéticas totipotentes.

A recente identificagfio de pacientes nos quais, apesar
do diagndstico de mieloma, a doenga nio acometia medula
0ssea, limitando-s¢ a comprometer somente 0ssos ¢ partes
moles (3) exemplifica o acima exposto.

Multiplas entidades devem estar compondo o repertério
de doengas denominadas “mieloma miltiplo” e uma melhor
caraclerizagiio destas se laz premente.

Tratamento

Fludarabina

A lcucemia linfoide cronica é uma das formas mais fre-
qiientes de leucemia, tendo uma historia natural longa, com
sobrevida mediana de dois a dez anos, dependendo de fato-
res progndsticos pré-tralamento,

O tratamento inicial de escolha ¢ a combinagio de
clorambucil ¢ predinisona, 0 que proporciona respostas em
40 a 77% dos pacientes tratados (9).

Fludarabina, um novo derivado fluorinado da adenina,
tem sido testada em vérios protocolos com pacientes previa-
menle tratados ou nio. Nestes estudos, a taxa de resposta
completa variou entre 0 ¢ 33%, com respostas parciais entre
44 e 52%. Pacicntes com estidio RAI menos avangado obti-
veram melhor resposta ¢ maior sobrevida global (9,10,15).
Em um dos estudos, pacicntes submetidos a esplencctomia
prévia também responderam de mancira melhor (15),

A indugio de resposta com o uso da [udarabina é relati-
vameni¢ ripida, sendo obtida, em média, apds o terceiro
ciclo. Com doses muito clevadas, o efcito colateral mais
grave ¢ desmielinizagiio severa, enquanto que doses mode-
radas (25 a 30mg/m? por cinco dias), utilizados na maioria
dos estudos, produzem como efeito t6xico mais importante
a miclossupressio (leucopenia ¢ trombocitopenia), geralmen-
te discreta (9).

Fludarabina parcce ser o agente citotoxico mais efetivo
contra a LL.C. Entretanto, sua indicagio como agente inicial

ainda ndo ¢ corrente, 0 que nos obriga a aguardar csiudos
quc comprovem sua eficicia clinica ¢ conseqliente aumento
de sobrevida nos pacientes tratados,

Idarrubicina

A combinacfo de antraciclina ¢ ARA-C é considerada
terapia de escolha para indugdo de remissio em LMA. A
idarrubicina ¢ um antraciclico derivado da daunorrubicina,
que ja vem sendo utilizada em estudos pré-clinicos desde a
década de 1970. Ensaios iniciais em animais (20) mosira-
ram boa eficdcia contra lencemias e sarcomas, inclusive por
administragio oral, com menor cardiotoxidade do que a
daunorrubicina ¢ a doxorrubicina, Nestes estudos, a idarru-
bicina mostrou-se tfo cfctiva quanto os outros antraciclicos,
em doses cinco a oito vezes menores e com indice terapéu-
lico cardiologico trés vezes maior (21).

Em trabalhos fase 2, a taxa de resposta completa para a
LMA variou de 60 a 80% (2, 8, 12) com sobrevida livre de
doenga em pacicntes previamente tratados em torno de qua-
tro meses. Em um destes estudos (8), o fator progndstico
mais significativo para a duragéo da scgunda remissdo foi a
duragiio da primeira.

Alguns estudos randomizados que compararam citarabina
¢ idarrubicina ou daunorrubicina mostraram taxas de res-
posta completa semelhantes para as duas drogas (14, 21, 25).
Em um destes trabalhos (14), a falha do tratamento por doen-
¢a refratdria foi maior com a daunorrubicina. Quiros cstu-
dos, utilizando as mesmas drogas, mostraram taxa de res-
posla completa maior com a idarrubicina (22, 26); a toxici-
dade ndo cardiolégica da idarrubicina (principalmente
hematologica, hepdtica ¢ gastrointestinal) foi igual ou maior
do que com a daunorrubicina.

A loxicidade cardioldgica foi, em geral, semelhante. A
sobrevida mediana nio foi diferente no primeiro estudo (22),
enquanto que no segundo, multicéntrico (24), foi de 12,9
meses para a idarrubicina contra 8,7 meses para a dau-
norrubicina, o que foi considerado estatisticamente signi-
ficativo.

Estes pequenos avangos nos nimeros, aliados a indiscu-
tivel vanlagem na utilizagdo de um derivado antraciclico
por via oral, apontam para uma perspectiva otimisia em re-
lagdo 4 introdugdo desta droga no arsenal terapéutico do
oncologista.

Conclusodes

Mais do que relatar os avangos na oncohematologia, o
nosso intuito com essa publicagio é o de chamar atengio
de que cada vez mais ¢ necessdria a integragio clinico-
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laboratorial em servigos oncologicos que sc pretendem de  temas que, até hd pouco tempo, eram encontrados somente
fronteira. em livros de ficgio, e que, sem davida, acrescentario 4 me-
A biologia molecular trouxe para a pratica clinica didria  dicina possibilidades incalculdveis de avango (17).

Summary

This review focus on recent advances in physiopathology, diagnosis and treatment of hematological neoplasms.
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